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ПРЕДИСЛОВИЕ К ТЕМАТИЧЕСКОМУ ВЫПУСКУ,
ПОСВЯЩЕННОМУ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫМ 

КООРДИНАЦИОННЫМ СОЕДИНЕНИЯМ
DOI: 10.31857/S0132344X23700287, EDN: WBZDVV

Введение в клиническую практику новых син-
тетических лекарственных средств, направлен-
ных на борьбу с различными социально значимы-
ми заболеваниями, является задачей националь-
ной безопасности государства.

В последние десятилетия на фармацевтиче-
ском рынке сформировался сектор лекарствен-
ных средств, в состав молекул которых входит
атом металла. Комплексы металлов обладают ши-
роким спектром биологической активности – про-
тивоопухолевой, антибактериальной, противовос-
палительной, противовирусной и др. Применение
металлосодержащих средств (metal-based drugs) для
диагностики (metallodiagnostics) и терапии (metal-
lotherapeutics) социально значимых заболеваний от-
крывает уникальные возможности для борьбы с те-
ми видами патологий, которые не поддавались ле-
чению классическими препаратами органической
природы. К наиболее известным примерам отно-
сятся соединения платины, золота, галлия, лития,
гадолиния, лантана, сурьмы, висмута, введенные в
клиническую практику в XX веке. В связи с этим
поиск новых кандидатов в лекарственные сред-
ства в ряду соединений металлов представляется
важной и актуальной задачей. Это направление,
возникшее на стыке двух интенсивно развиваю-
щихся областей – медицинской химии и биоло-
гической неорганической химии, получило на-
звание “неорганическая медицинская химия”.

В современной медицинской химии рациональ-
ный дизайн новых физиологически активных ве-
ществ основан на ключевой “концепции мишени”,
т.е. на направленном конструировании мишень-
ориентированных молекул. Такие молекулы и пре-
параты на их основе получили название “таргет-
ных” (targeted molecules, targeted drugs). В то же вре-
мя отметим, что создание новых фармакологиче-
ских препаратов, содержащих в составе молекулы
атом металла (metal-based drugs), открывает также
дополнительные возможности поиска новых ми-
шеней и нового механизма действия.

Стратегическая задача поиска фармакологи-
чески активных комплексов металлов заключает-
ся в том, чтобы уйти от тотального скрининга и
простых предположений, а строго следовать кон-
цепции медицинской химии, которая основана на

молекулярном конструировании (в данном случае
металлосодержащих) соединений в соответствии
с их способностью связываться с биологической
мишенью, участвующей в патогенезе того или
иного заболевания. Главным препятствием на
этом пути оказываются серьезные трудности при-
менения методов in silico, молекулярного модели-
рования, молекулярной динамики и пр., и в це-
лом подбора структур, связывающихся с сайтами
мишени, из-за наличия тяжелого атома металла.

В связи с этим применяется несколько подхо-
дов сборки активных молекул, в состав которых
входит атом металла. Такие подходы возникли
исторически и их можно разделить на несколько
основных методов:

1) оптимизация молекулярных структур из-
вестных металлосодержащих препаратов (изве-
стен молекулярный механизм действия и/или
установлена мишень);

2) активация молекулы органического препа-
рата путем введения атома металла (известна ми-
шень органического препарата);

3) комбинация известного органического пре-
парата и атома металла с доказанной фармаколо-
гической активностью – гибридные молекулы
(известны одна или обе мишени).

В двух тематических выпусках (9 и 10) журнала
“Координационная химия”, посвященных био-
логически активным координационным соеди-
нениям, представлены статьи, в которых описа-
ны различные подходы к синтезу и исследованию
свойств и биологической активности координа-
ционных соединений платины, палладия, меди,
кобальта, железа, цинка, золота, гадолиния, ев-
ропия, неодима и др. Особое внимание уделено
противоопухолевой и противовирусной активно-
стям, что, в свою очередь, определяется совре-
менными вызовами и стратегической необходи-
мостью разработки новых эффективных и без-
опасных лекарственных средств.

Е.Р. Милаева, И.А. Луценко
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СИНТЕЗ И КРИСТАЛЛИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ЦИТОТОКСИЧНЫХ 
КОМПЛЕКСОВ МЕДИ(II) НА ОСНОВЕ 2,2'-БИПИРИДИНА/1,10-

ФЕНАНТРОЛИНА И 5-(4-ХЛОРОФЕНИЛ)-1H-ТЕТРАЗОЛА1

© 2023 г.   Ю. А. Голубева1, К. С. Смирнова1, Л. С. Клюшова2, А. С. Березин1, Е. В. Лидер1, *
1Институт неорганической химии им. А.В. Николаева СО РАН, Новосибирск, Россия

2Научно-исследовательский институт молекулярной биологии и биофизики 
Федерального исследовательского центра фундаментальной и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия

*е-mail: lisalider@ngs.ru
Поступила в редакцию 22.12.2022 г.

После доработки 17.01.2023 г.
Принята к публикации 17.01.2023 г.

На основе 5-(4-хлорофенил)-1H-тетразола (HL) получены пять координационных соединений со-
става [Cu2(Bipy)2L4] · C2H5OH (Iа, Ib), [Cu2(Dmbipy)2L4] (II), [Cu2(Phen)2L4] · H2O (IIIa),
[Cu2(Dmphen)2L4] (IVa) и [Cu2(Phendione’)2L4] · 2C2H5OH · 2H2O (V), где Bipy – 2,2'-бипиридин,
Dmbipy – 4,4' диметил-2,2'-бипиридин, Phen – 1,10-фенантролин, Dmphen – 4,7-диметил-1,10-фе-
нантролин, Phendione’ – 6-этокси-6-гидрокси-1,10-фенантролин-5-он. Кристаллические структу-
ры комплексов установлены методом РСА монокристаллов (CCDC № 2225368 (Ia), 2225369 (Ib),
2225370 (II), 2225372 (IIIa), 2225373 (IVa), 2225371 (V)): соединения являются биядерными за счет
мостиковой функции тетразолат-аниона, координационное число меди равно пяти во всех полу-
ченных комплексах Исследована цитотоксическая активность комплексов по отношению к рако-
вым клеточным линиям Hep2, HepG2 и нормальным клеткам фибробластов человека MRC-5. По-
казано, что комплексы проявляют выраженные цитотоксические свойства, при этом соединение V
обладает максимальным индексом селективности к раковым клеткам.

Ключевые слова: комплексы меди(II), 5-(4-хлорофенил)-1H-тетразол, 1,10-фенантролин, рентгено-
структурный анализ, цитотоксичность
DOI: 10.31857/S0132344X2260062X, EDN: WACYDM

В настоящее время представляет интерес при-
менение координационных соединений в каче-
стве перспективных фармацевтических препара-
тов для диагностики и лечения опухолевых забо-
леваний. Открытие в 1960-х гг. ингибирующего
действия цис-[Pt(NH3)2Cl2] (цисплатин) на рост
опухолевых клеток [1] стало важной вехой в при-
менении комплексов в медицине. Цисплатин до
сих пор широко используется в химиотерапии не-
которых видов рака наряду с разработанными
позднее карбоплатином, оксалиплатином, неда-
платином и другими препаратами на основе пла-
тины [2]. Однако спектр злокачественных опухо-
лей, которые можно лечить с помощью таких со-
единений, является довольно узким, а серьезные
побочные эффекты (нейротоксичность, ототоксич-
ность, тромбоцитопения и др.) и резистентность,
возникающая к подобным препаратам, еще боль-
ше ограничивает их применение [3]. Нерешенные

проблемы, связанные с химиотерапией препара-
тами на основе платины, приводят к необходимо-
сти разработки новых соединений, обладающих
альтернативным механизмом действия для улуч-
шения клинической эффективности, снижения
общей токсичности и расширения спектра дей-
ствия.

При этом многократно возрос интерес к коор-
динационным соединениям меди ввиду способ-
ности ряда комплексов связываться с ДНК [4, 5],
ингибировать топоизомеразы [6] и генерировать
активные формы кислорода и азота [7, 8], что в
результате приводит к окислительному повре-
ждению и гибели клеток. В связи с этим получено
большое количество комплексов меди(II) с раз-
личными N,O,S-донорными лигандами, которые
обладают цитотоксическими свойствами по от-
ношению к раковым клеточным линиям [8–16].
Кроме того, значительный пласт работ посвящен
координационным соединениям меди(II) на ос-
нове 2,2'-бипиридина (Bipy) и 1,10-фенантролина
(Phen) [17–24]. В частности, один из комплексов

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0132344X2260062X для авторизованных
пользователей.

УДК 54.057+546.562+615.277.3
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меди(II), принадлежащий серии соединений под
названием Casiopeinas с общей формулой [Cu(L1)-
(L2)]NO3 (L1 = Bipy/Phen или их производные, L2 =
= ацетилацетонат или анион аминокислоты),
проявляет значительную цитотоксическую ак-
тивность in vitro и in vivo и находится на первой
стадии клинических испытаний [18]. Кроме того,
в [25] показано, что для данного класса комплексов
способ связывания с ДНК определяется типом ли-
ганда L2, а также зависит от наличия электронодо-
норных или электроноакцепторных заместителей в
лиганде L1. Таким образом, варьирование лиганда
L2 в комплексах меди(II) с Bipy/Phen может спо-
собствовать усилению противоопухолевых свойств
соединений и привести к изменению их механиз-
ма действия.

Цель настоящей работы – синтез и характери-
зация цитотоксичных комплексов меди(II) с Bipy,
4,4'-диметил-2,2'-бипиридином (Dmbipy), Phen,

4,7-диметил-1,10-фенантролином (Dmphen),
6-этокси-6-гидрокси-1,10-фенантролин-5-оном
(Phendione’), в качестве второго лиганда выступа-
ет производное тетразола – 5-(4-хлорофенил)-
1H-тетразолат-анион.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для синтеза комплексов использовали ком-
мерчески доступные реагенты: 5-(4-хлорофе-
нил)-тетразол (HL), 1,10-фенантролин моногидрат
и 2,2'-бипиридин квалификации “х. ч.”, 4,4'-ди-
метил-2,2'-бипиридин, 4,7-диметил-1,10-фенан-
тролин, 1,10-фенантролин-5,6-дион и 5-(4-хло-
рофенил)-1H-тетразол квалификации “ч.”
(cтруктурные формулы которых представлены на
cхеме 1, а также Cu(OAc)2 · H2O квалификации “ч.
д. а.” и этанол-ректификат.

Схема 1.

Разнолигандные комплексы [Cu2(Bipy)2L4]
(CCDC 1551671) и [Cu2(Phen)2L4] · (CH3)2NC(O)H
(CCDC 1551672) были получены ранее в [26] реак-
цией циклоприсоединения [2 + 3] между 4-хлоро-
бензонитрилом и азид-ионом, координированным
к атому меди в комплексе [Cu2(Bipy/Phen)2(N3)4]n.

В настоящей работе синтез проводили смеше-
нием водно-этанольных растворов ацетата ме-
ди(II) и соответствующих лигандов, представлен-
ных на схеме 1.

Синтез [Cu2(Bipy)2L4] · C2H5OH (I). Навески
ацетата меди(II) (0.20 ммоль, 0.040 г) и 2,2'-бипи-
ридина (0.20 ммоль, 0.031 г) смешивали и раство-

ряли в 4 мл смеси этанол–вода (1 : 1) при нагрева-
нии до 60°С. Полученный темно-синий раствор
перемешивали на магнитной мешалке 5 мин. К
смеси приливали 4 мл этанольного раствора 5-(4-
хлорофенил)-тетразола (0.40 ммоль, 0.072 г). Об-
разовавшийся синий осадок I отфильтровывали,
промывали этанолом и высушивали на воздухе. Че-
рез неделю из маточного раствора получили темно-
синие кристаллы [Cu2(Bipy)2L4] · 2C2H5OH (Ia), а
при перекристаллизации из раствора ДМСО полу-
чили кристаллы [Cu2(Bipy)2L4] · 2(CH3)2SO (Ib). Вы-
ход 0.10 г (83%).

N
N N

NH

Cl

N
N

N
N

H3C

CH3

HL Bipy Dmbipy

N
N

N
N

N
N

H3C

CH3

O
O

Phen Dmphen Phendione



518

КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 9  2023

ГОЛУБЕВА и др.

ИК-спектр (ν, см–1): 3441 ν(OH); 3057, 2955,
2924 ν(CH); 1603, 1568, 1515, 1498 Rколец; 1090 ν(C–
Cl). СДО: λmax = 600 нм.

Синтез [Cu2(Dmbipy)2L4] (II) выполняли по ме-
тодике, аналогичной для I, с использованием
4,4'-диметил-2,2'-бипиридина вместо 2,2'-бипи-
ридина. Через неделю из маточного раствора по-
лучили темно-синие кристаллы II. Выход II 0.090 г
(74%).

ИК-спектр (ν, см–1): 3126, 3071, 3028, 2924
ν(CH); 1618, 1562, 1516, 1496 Rколец; 1090 ν(C–Cl).
СДО: λmax = 634 нм.

Синтез [Cu2(Phen)2L4] · H2O (III) выполняли по
методике, аналогичной для I, с использованием
1,10-фенантролина вместо 2,2'-бипиридина. Че-
рез неделю из маточного раствора получили тем-
но-синие кристаллы [Cu2(Рhen)2L4] · 2C2H5OH
(IIIa). Выход III 0.15 г (82%).

ИК-спектр (ν, см–1): 3319 ν(OH); 3086, 3060,
3017, 2962 ν(CH); 1627, 1607, 1585, 1519 Rколец; 1093
ν(C–Cl). СДО: λmax = 622 нм.

Синтез [Cu2(Dmphen)2L4] (IV) выполняли по
методике, аналогичной для I, с использованием
4,7-диметил-1,10-фенантролина вместо 2,2'-би-
пиридина. При перекристаллизации из раствора
ДМСО получили кристаллы [Cu2(Dmphen)2L4] ·
· 2.5(CH3)2SO · H2O (IVa). Выход IV 0.10 г (79%).

ИК-спектр (ν, см–1): 2953, 2924, 2854 ν(CH);
1622, 1614, 1541, 1505 Rколец; 1080 ν(C–Cl). СДО:
λmax = 639 нм.

Синтез [Cu2(Phendione’)2L4] · 2C2H5OH · 2H2O
(V) выполняли по методике, аналогичной для I, с
использованием 1,10-фенантролин-5,6-диона
вместо 2,2'-бипиридина. В процессе синтеза про-
исходит присоединение молекулы этанола к

Найдено, %: C 49.3; Н 3.4; N 23.1.
Для C50H38N20OCl4Cu2

вычислено, %: C 49.9; Н 3.2; N 23.3.

Найдено, %: C 51.6; Н 3.3; N 23.1.
Для C52H40N20Cl4Cu2

вычислено, %: C 51.4; Н 3.3; N 23.1.

Найдено, %: C 51.1; Н 2.9; N 22.5.
Для C52H34N20OCl4Cu2

вычислено, %: C 51.0; Н 2.8; N 22.9.

Найдено, %: C 53.3; Н 3.0; N 22.4.
Для C56H40N20Cl4Cu2

Вычислено, %: C 53.3; Н 3.2; N 22.2.

Phendione, в результате чего в состав комплекса
входит 6-этокси-6-гидрокси-1,10-фенантролин-
5-он (Phendione’). Комплекс выделен из реакци-
онной смеси через неделю в виде сине-серых кри-
сталлов. Выход V 51%.

ИК-спектр (ν, см–1): 3350, 3280, 3160 ν(OH);
3098, 3065, 3030, 2970, 2922, 2893 ν(CH); 1715, 1670
ν(C=O); 1609, 1580, 1518, 1489 Rколец; 1032 ν(C–
Cl). СДО: λmax = 645 нм.

Элементный (C, H, N) анализ выполняли в
аналитической лаборатории Института неорга-
нической химии им. А.В. Николаева СО РАН на
анализаторе Vario MICRO cube. ИК-спектры об-
разцов, приготовленных в виде суспензий в вазе-
линовом и фторированном масле, записывали на
Фурье-спектрометре Scimitar FTS 2000 в области
4000–400 см–1.

Рентгенофазовый анализ (РФА) выполняли на
дифрактометре Shimadzu XRD-7000S (CuKα-из-
лучение, λ = 1.54056 Å, Ni-фильтр, диапазон из-
мерений 2θ от 5° до 40°, накопление 1 с в точке).

Электронные спектры поглощения (ЭСП)
раствора соединения II регистрировали на спек-
трометре СФ-102 в диапазоне 200–900 нм при
комнатной температуре (растворитель – ДМСО,
с = 1 мМ). Для записи спектров в УФ-области
концентрированный раствор комплекса в ДМСО
разбавляли водой до концентрации 15 мкМ.

Спектры диффузного отражения (СДО) реги-
стрировали на приборе Shimadzu UV-3101 при
комнатной температуре в области 250–1200 нм.
Пересчет исходных зависимостей отражения об-
разцов (R) от длины волны производили с помо-
щью функции Кубелки–Мунка (M) по уравне-

нию: M = 

Спектры ЭПР регистрировали в Q-диапазоне
частот при 300 К на автоматизированном спек-
трометре Varian E-109. 1,1-Дифенил-2-пикрил-
гидразил использовали в качестве эталона. Спек-
тры ЭПР обрабатывали с использованием про-
граммного комплекса для Matlab–EasySpin [27].
Спектры ЭПР записывали для поликристалличе-
ских образцов и для замороженного раствора
комплекса I (растворители – ДМСО, этанол (1 : 10),
X-диапазон, T = 77 К).

РСА для монокристаллов Ib, II, IIIa, IVa, V
проведен на дифрактометре Bruker D8 Venture
(MoKα-излучение, λ = 0.71073 Å) при Т = 150 K.
Интенсивности отражений измерены методом ϕ-
и ω-сканирования. Интегрирование данных и
учет поглощения сделаны с использованием па-

Найдено, %: C 48.2; Н 3.5; N 19.2.
Для C60H56N20O10Cl4Cu2

вычислено, %: C 48.5; Н 3.8; N 18.9.

( )21
.

2
R

R
−
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кета программ SADABS [28]. Данные РСА для со-
единения Ia получены на дифрактометре Agilent
Xcalibur, оснащенном детектором AtlasS2 (моно-
хроматическое графитовое MoKα-излучение, λ =
= 0.71073 Å) при Т = 150 K. Интегрирование, по-
правки на поглощение и определение параметров
элементарной ячейки проведены с помощью про-
граммы CrysAlisPro [29]. Структуры расшифрованы
и уточнены с помощью программ SHELXT [30] и
SHELXL [31] в графическом интерфейсе OLEX2
[32]. Неводородные атомы уточнены в анизо-
тропном приближении. Атомы водорода локали-
зованы геометрически и уточнены по модели
“наездника”. Комплекс IVa содержит разупоря-
доченные молекулы ДМСО и воды. В результате
атомы водорода не локализованы для молекул во-
ды, однако включены в брутто-формулу соедине-
ния. В комплексе V этоксигруппа разупорядочена
по двум позициям с соотношением заселенно-
стей 2 : 3. Также в системе присутствует разупоря-
дочение фенильной группы одной из молекул L–

по двум позициям с соотношением заселенно-
стей 3 : 7. Дополнительно применены некоторые
ограничения, а именно на длину связи (SADI), на
плоский фрагмент фенильной группы (FLAT),
анизотропию некоторых атомов (ISOR, EADP),
жесткость связи между атомами (RIGU). В соеди-
нении V молекула этанола разупорядочена как
минимум по четырем позициям. В результате в
программе OLEX2 применена Solvent Mask функ-
ция для удаления электронной плотности, соот-
ветствующей двум молекулам этанола в системе.
Кристаллографические данные и информация об
уточненных структурах приведены в табл. 1.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке структур-
ных данных (CCDC № 2225368 (Ia), 2225369 (Ib),
2225370 (II), 2225372 (IIIa), 2225373 (IVa), 2225371
(V); http://www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif).

Исследование цитотоксической активности.
Клеточные линии Hep2 (клетки карциномы гор-
тани человека), HepG2 (клетки гепатокарциномы
человека) и MRC-5 (клеточная линия фибробла-
стов человека) культивировали в CO2 инкубаторе
(5% CO2 и 95% воздух) при 37°С в 96 луночных
планшетах в среде IMDM, содержащей 10%-ную
добавку фетальной бычьей сыворотки. Для про-
ведения исследований комплексы и лиганды рас-
творяли в ДМСО, затем методом серийных разве-
дений питательной средой IMDM готовили рабо-
чие растворы. Через 24 ч культивирования к
клеткам добавляли препараты в диапазоне кон-
центраций 0.1–50 мкМ и инкубировали 48 ч. Для
идентификации живых, апоптотических и мерт-
вых клеток обработанные клетки и контрольные
клетки окрашивали смесью флуоресцентных кра-
сителей Hoechst 33342 (Sigma-Aldrich) и пропи-
дия иодида (Invitrogen) в течение 30 мин при 37°C.
Съемку проводили на приборе IN Cell Analyzer
2200 (GE Healthcare, UK) в автоматическом ре-

жиме не менее 4 полей на лунку при 200-кратном
увеличении в канале светлого поля и флуорес-
центном канале. Полученные изображения ана-
лизировали с помощью программы In Cell Investi-
gator. Результат исследований представлен в виде
процентного содержания живых, мертвых и апо-
птотических клеток из трех независимых экспе-
риментов ± стандартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Комплексы I–V получены взаимодействием
водно-этанольных растворов ацетата меди(II),
производных Bipy/Phen и 5-(4-хлорофенил)-тет-
разола (HL) при мольном соотношении реаген-
тов 1 : 1 : 2 соответственно (cхема 2). Для получе-
ния комплекса V использован 1,10-фенантролин-
5,6-дион, однако в процессе синтеза происходит
присоединение молекулы этанола к атому С(6)
данного лиганда, в результате чего в состав ком-
плекса входит 6-этокси-6-гидрокси-1,10-фенан-
тролин-5-он (Phendione’).

Комплексы I–V растворимы в ДМСО, мало-
растворимы в этаноле и нерастворимы в воде и
фосфатно-солевом буфере. Монокристаллы
[Cu2(Bipy)2L4] · 2C2H5OH (Ia), [Cu2(Dmbipy)2L4]
(II), [Cu2(Phen)2L4] · C2H5OH (IIIa) и
[Cu2(Phendione)2L4] · 2C2H5OH · 2H2O (V) получены
при медленной кристаллизации из водно-этаноль-
ных маточных растворов, а для [Cu2(Bipy)2L4] ·
· 2(CH3)2SO (Ib) и [Cu2(Dmphen)2L4] · 2.5(CH3)2SO ·
· H2O (IVa) – при перекристаллизации из раство-
ра ДМСО.

Комплексы Ia и Ib кристаллизуются в моно-
клинной сингонии с пространственной группой
P21/n и P21/c  соответственно. Независимая часть
структуры содержит один атом меди, молекулу Bipy
и два аниона L– (рис. 1). Атом меди находится в
квадратно-пирамидальном окружении из пяти ато-
мов азота, параметры анализа SHAPE S(C4v) и τ5 со-
ставили 0.70 и 0.21 (Ia), 0.48 и 0.065 (Ib). Длины свя-
зей Cu–N в базальной плоскости варьируются в
диапазоне 1.9840(14)–2.0464(15) Å для Ia и 1.976(2)–
2.044(2) Å для Ib (табл. 2). Координационный поли-
эдр проявляет характерное для комплексов меди(II)
тетрагональное искажение. Так, длина апикальной
связи Cu–N составляет 2.1868(15) Å в комплексе Ia и
2.214(2) Å – в Ib. Два атома меди соединены между
собой мостиковыми ионами L–,  координирован-
ными атомами N(2), N(3). Терминальные тетразо-
лат-ионы координируются к иону меди(II) атомом
азота N(2). Расстояние между ионами меди(II) со-
ставляет 4.031 Å в случае комплекса Ia и 4.117 Å – в
Ib. В структурах также присутствуют сольватные
молекулы этанола (Ia) и ДМСО (Ib) (рис. S1). Неко-
ординированная молекула этанола в комплексе Ia
образует водородную связь с атомом азота тетразо-
лат-аниона, координированного монодентатно
(2.962 Å).
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Схема 2.

В КБСД можно найти комплекс с аналогичной
структурой [Cu2(Bipy)2L4] (CCDC 1551671), кото-
рый кристаллизуется в триклинной сингонии с
пространственной группой  и не содержит
сольватных молекул. Координация мостикового
и терминального тетразолат-иона одинакова во
всех трех комплексах. Однако при наложении
этих структур видны различия в пространствен-
ном расположении лигандов (рис. 2). В частно-
сти, наблюдаются значительные отличия в вели-
чине торсионных углов для мостиковых молекул
лиганда. Так, в структурах Ia и Ib торсионный
угол N(1)–C(1)–C(2)–C(7) составляет 22° и 27°
соответственно, а в структуре [Cu2(Bipy)2L4] из
КБСД данный угол равен 10°. Кроме того, в слу-
чае Iа наблюдается поворот терминального ли-
ганда вдоль оси Cu–N(6).

Комплекс II кристаллизуется в моноклинной
сингонии с пространственной группой P21/c. Не-
зависимая часть структуры аналогична таковой
для комплекса Ib (рис. 3), однако полиэдр цен-
трального атома можно отнести как к квадратной
пирамиде (S(C4v) = 2.00), так и к тригональной
бипирамиде (S(D3h) = 2.03; τ5 = 0.46). В окруже-
нии атома меди находятся пять атомов азота, дли-
ны связей Cu–N варьируются в диапазоне

1.995(3)–2.061(3) Å (табл. 2), однако длина Cu–
N(1) связи составляет 2.169(3) Å, тем самым под-
тверждая квадратно-пирамидальное окружение
центрального атома. В отличие от соединений
I(a,b) в структуре комплекса II мостиковые ионы
L– соединяют соседние атомы меди атомами азота
N(1), N(2). В результате образуется внутримоле-
кулярный π-стэкинг (3.784 Å) между бензольным
кольцом лиганда L– и пиридиновым фрагментом
молекулы Dmbipy (рис. 3). Расстояние Cu–Cu в
данном комплексе составляет 4.029 Å.

Комплекс IIIa так же, как и соединение II,
кристаллизуется в моноклинной сингонии с про-
странственной группой P21/c. Независимая часть
структуры аналогична таковой для комплексов
Ia, Ib и II (рис. 4). Координационная сфера цен-
трального атома состоит из пяти атомов азота, ко-
торые образуют вокруг атома меди(II) квадрат-
ную пирамиду (S(C4v) = 0.27; τ5 = 0.11). Длины
связей Cu–N в базальной плоскости варьируются
в диапазоне 1.970(4)–2.052(3) Å (табл. 2), а длина
апикальной связи Cu–N составляет 2.159(3) Å.
Мостиковый 5-(4-хлорофенил)-тетразолат-ион, как
и в случае комплексов Ia, Ib, координируется атома-
ми N(2) и N(3), а расстояние между ионами меди(II)
составляет 4.009 Å. Сольватная молекула этанола
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образует водородную связь с атомом азота тетразо-
лат-аниона, координированного монодентатно
(2.859 Å). В КБСД опубликован комплекс с анало-
гичной структурой [Cu2(Phen)2L4] · (CH3)2NC(O)H
(CCDC 1551672), который кристаллизуется в три-
клинной сингонии с пространственной группой

 и содержит некоординированную молекулу
ДМСО.

В структуре комплекс IVа присутствуют соль-
ватные молекулы ДМСО и воды. В отличие от
представленных выше соединений, комплекс IVа
кристаллизуется в триклинной сингонии с про-
странственной группой . В элементарной ячейке
содержатся две кристаллографически неэквива-
лентные молекулы соединения IVа. 5-(4-Хлоро-
фенил)-тетразолат-ион демонстрирует такие же
способы координации, как и в комплексах IIIa и
Ia, Ib: монодентатный атомом азота N(2) тет-
разольного цикла и бидентатно-мостиковый спо-
соб, где в координации участвуют атомы N(2) и N(3)
(рис. 5). Расстояние между атомами меди(II) в
первом соединении составляет 3.950 Å, а во вто-
ром – 4.093 Å (табл. 2). Координационный поли-

1P

1P

эдр центрального атома является квадратной пи-
рамидой с параметром S(C4v) = 0.79 для Cu(1) и
0.38 – для Cu(2). В базальной плоскости длины

Таблица 2. Расстояния Cu···Cu и длины связей Cu–N (Å) в комплексах

* баз – базальный атом, апикл – апикальный атом.

Комплекс Cu–Nбаз* Cu–Nапикл* Cu···Cu

Ia

2.0057(14)
2.0464(15)
2.0022(15)
1.9840(14)

2.1868(15) 4.031

Ib

2.028(2)
2.044(2)
1.996(2)
1.976(2)

2.214(2) 4.117

II

2.043(3)
2.061(3)
1.995(3)
1.958(3)

2.169(3) 4.029

IIIa

2.026(3)
2.052(3)
2.003(3)
1.970(4)

2.159(3) 4.009

IVa

Cu(1)–N
2.009(5)
2.035(4)
1.998(5)
1.979(5)

Cu(2)–N
2.013(5)
2.032(5)
2.000(5)
1.990(5)

Cu(1)–N
2.217(5)

Cu(2)–N
2.203(5)

Cu(1)…Cu(1)
3.950

Cu(2)…Cu(2)
4.093

V

2.0187(15)
2.0290(15)
2.0011(15)
1.9795(15)

2.2725(15) 4.110

Рис. 1. Молекулярная структура комплекса Ia. Атомы
водорода не показаны.

N(2)
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N(6)
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N(10)N(10)N(10)
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Cu(1)Cu(1)Cu(1)
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связей Cu–N варьируются в диапазоне 1.979(5)–
2.035(4) Å, а длина апикальной связи Cu–N со-
ставляет 2.217(5) Å для Cu(1) и 2.203(5) Å для
Cu(2).

По данным РСА биядерный комплекс меди(II)
V похож на предыдущие соединения. В структуре
V расстояние между ионами металла 4.110 Å
(рис. 6), а 5-(4-хлорофенил)-тетразолат-ион вы-
ступает в качестве мостикового (координация
атомами N(2) и N(3)) и терминального лиганда (в
координации участвует атом азота N(2)). В про-
цессе синтеза значительные изменения произо-
шли с молекулой 1,10-фенантролин-5,6-диона:
образовалась связь между атомом углерода одной

из карбонильных групп и молекулой этанола, при
этом атом углерода стал sp3-гибридным. В струк-
туре присутствуют некоординированные молекулы
воды, образующие водородные связи с атомами
азота тетразольных циклов мостикового (O···N =
2.852 Å) и терминального (O···N = 2.917 Å) лиган-
дов. Координационное окружение меди(II), со-
стоящее из пяти атомов азота, можно рассматри-
вать как квадратную пирамиду (S(C4v) = 0.74; τ5 =
0.04), а также как вакантный октаэдр (S(C4v) = 0.83).
Ввиду того что расстояние между центральным ато-
мом и атомом кислорода молекулы воды состав-
ляет 2.861 Å, то полиэдр иона меди(II) можно
описать как искаженный октаэдр с 5 + 1 окруже-
нием (S(Oh) = 2.03).

Рис. 2. Наложение кристаллических структур комплексов [Cu2(Bipy)2L4] (КБСД, красный), Ib (синий) и Ia (зеленый).
Молекулы растворителя не показаны.

Рис. 3. Молекулярная структура II. Атомы водорода
не показаны.

N(2)

3.784
N(6)

N(9)

N(10)N(10) N(1)

Cu(1)Cu(1)Cu(1)

Рис. 4. Молекулярная структура комплекса IIIa. Ато-
мы водорода не показаны.



524

КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 9  2023

ГОЛУБЕВА и др.

Согласно данным РФА, комплексы I–V кри-
сталлическиe. Дифрактограммы комплексов II и
V согласуются с рассчитанными по данным РСА
(рис. S2). Некоторые рефлексы в дифрактограм-
ме комплекса III смещены относительно рефлек-
сов в дифрактограмме, рассчитанной для
[Cu2(Phen)2L4] · (CH3)2NC(O)H (CCDC 1551672),
что, вероятно, является следствием влияния
сольватных молекул на упаковку молекул ком-
плекса в кристалле (рис. S3). Экспериментальная
дифрактограмма комплекса IV не соответствует
дифрактограмме, рассчитанной для монокри-

сталлов IVa, полученных перекристаллизацией IV
в ДМСО (рис. S4). Экспериментально полученная
дифрактограмма комплекса I также не совпадает с
рассчитанными, по данным РСА, дифрактограм-
мами для Ia, Ib и для комплекса [Cu2(Bipy)2L4],
найденного в КБСД (CCDC 1551671) (рис. 7). Это
может быть связано как с влиянием сольватных
молекул, так и с существованием различных кон-
формеров данной биядерной молекулы, что про-
иллюстрировано на рис. 2.

Спектры ЭПР для поликристаллических ком-
плексов I–V (рис. 8) регистрировали при комнат-
ной температуре в Q-диапазоне частот. Спектры
ЭПР комплексов I–IV описываются спин-га-

мильтонианом  +  +

 с параметрами, представленными в
табл. 3. Спектры ЭПР с S = 1 и  ≠ 0 свидетель-
ствует о наличии диполь-дипольного взаимодей-
ствия между ионами меди(II). В рамках модели
точечных диполей с использованием формулы

 расстояния между иона-

ми меди(II) можно оценить в ≈5.9 и 5.6 Å для ком-
плексов I и II на основе 2,2'-бипиридина, ≈5.0 и
4.9 Å для комплексов III и IV на основе 1,10-фе-
нантролина (табл. 3). Полученные значения
r(Cu–Cu) несколько превосходят расстояния
между ионами меди(II), определенные по дан-
ным РСА (r(Cu–Cu) ≈ 4.0 Å). Несмотря на это
данные ЭПР-спектроскопии наряду с данными
РСА свидетельствуют о биядерном строении ком-
плексов I–IV.

ˆĤ BgS= β ( )2ˆ 1
3z

S S
D S

+ −  
2 2ˆ ˆ
x yE S S − 

D

( )2 2 2
2

3
Cu Cu

2 2
β

2
z x yg g g

D
r −

+ +
=

Рис. 5. Молекулярная структура комплекса IVa. Не-
координированные молекулы ДМСО и воды не пока-
заны.

Рис. 6. Молекулярная структура комплекса V. Молекулы этанола не показаны.
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Спектр ЭПР комплекса V описывается спин-
гамильтонианом  с параметрами S = 1/2,

 = 2.064,  = 2.255. Полученный разрешенный
по g-тензору спектр, в котором отсутствует расщеп-
ление в нулевом поле, характерен для моноядерных
комплексов меди(II). Несмотря на отсутствие ди-
поль-дипольного взаимодействия между пара-
магнитными центрами, согласно данным РСА,
комплекс V является биядерным с малым рассто-
янием между атомами меди (r(Cu–Cu) = 4.11 Å).
Подобное несоответствие данных РСА и спектро-
скопии ЭПР наблюдалось ранее для аналогичных
биядерных комплексов меди(II) с 5-фенилтетра-
золат-анионом [33, 34].

Для изучения поведения комплексов в раство-
ре был зарегистрирован спектр ЭПР для заморо-
женного раствора комплекса I (растворители –
ДМСО, этанол (1 : 10), X-диапазон, T = 77 К).
Спектр ЭПР (рис. 9) описывается спин-гамильто-
нианом  с параметрами S = 1/2,

 = = 2.059,  = 2.275, Az(Cu) = 500 МГц,
Ax(N) = Ay(N) = 41 МГц, n(N) = 4. В спектре на-
блюдается сверхтонкая структура от одного иона
меди и четырех эквивалентных атомов азота. Та-
ким образом, в растворе может происходить пере-
распределение лигандов с образованием формы

ˆ β ˆH BgS=
g⊥ g(

ˆ ˆˆ β ˆ
iH BgS IA S= + 

xg yg zg

комплекса, содержащей четыре эквивалентных
атома азота, например [Cu(Bipy)2]2+ или [CuL4]2–.

Для комплексов I–V записаны CДО, а также
зарегистрированы ЭСП в растворе ДМСО в види-
мой области спектра. Максимумы полос d–d-пе-
реходов для комплексов I–V находятся в диапазоне
600–645 нм, при этом в растворе ДМСО в спек-
трах происходит смещение полосы d–d-перехо-
дов в низкочастотную область (λmax = 678 нм).
Причиной подобного смещения максимумов по-
лос поглощения в растворе может являться коор-
динация к ионам меди(II) лигандов более слабого
поля по сравнению с олигопиридинами и тетра-
золами – молекул растворителя.

На примере II изучена стабильность существу-
ющих в растворе форм комплекса. Для этого за-
писаны ЭСП в начальный момент времени, а также
через 24 и 48 ч в видимом (раствор ДМСО) и
УФ-диапазоне (водный раствор, полученный раз-
бавлением раствора ДМСО (ДМСО : вода = 1 : 65 по
объему)) спектра (рис. 10). В течение указанного
промежутка времени в спектрах отсутствуют изме-
нения интенсивности поглощения или смещение
максимумов полос поглощения, что свидетельству-
ет о том, что растворы комплексов стабильны в те-
чение 48 ч как в водном растворе, так и в ДМСО.

Цитотоксическая активность комплексов оце-
нивалась методом высокопроизводительного скри-

Рис. 7. Дифрактограммы, рассчитанные по данным РСА монокристаллов Ia (черная линия), Ib (красная линия),
[Cu2(Bipy)2L4] (CCDC 1551671), синяя линия), и экспериментальная (розовая линия) порошковая дифрактограмма
комплекса I.

30105 252015
2�, град

[Cu2(Bipy)2L4] · 2C2H5OH (Ia)

[Cu2(Bipy)2L4]  · 2(CH3)2OH (Ib)

[Cu2(Bipy)2L4] из КБСД

[Cu2(Bipy)2L4]  · C2H5OH (I)
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Рис. 8. Спектры ЭПР в Q-диапазоне частот для поликристаллических образцов I–V при 300 K: эксперименталь-
ный (a); моделированный (б).
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нинга на приборе IN Cell Analyzer 2200 (двойное
окрашивание флуоресцентными красителями
Hoechst и пропидий йодидом). Полученные данные
представлены в табл. 4 в виде значений параметра
IC50 – концентрации соединения, снижающей ко-
личество живых клеток на 50% по сравнению с
контролем.

Показано, что комплексы I–V обладают выра-
женной дозозависимой цитотоксичностью по от-
ношению к раковым клеткам карциномы гортани

(Hep2) и гепатокарциномы (HepG2), которая
сравнима и в некоторых случаях превосходит ак-
тивность лекарственного препарата цисплатина,
использованного в качестве соединения-сравне-
ния. При этом эффект комплексов зависит от то-
го, какое производное Bipy/Phen входит в состав
соединения, усиливаясь в ряду: Bipy < Dmbipy <
< Phen < Dmphen < Phendione. Ацетат меди(II) и
производное тетразола не токсичны в диапазоне
концентраций 1–50 мкМ. В [35] установлено, что
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производные Bipy/Phen способны вызывать ги-
бель раковых клеток. Однако при сравнении зна-
чений параметров IC50 для данных лигандов и
комплексов наблюдается усиление цитотоксиче-
ских свойств при комплексообразовании.

Дополнительно исследована цитотоксичность
соединений I–V на нераковой клеточной линии
фибробластов человека MRC-5 и рассчитаны ин-
дексы селективности, которые представляют со-
бой отношение значений параметра IC50(MRC-5)
к IC50(Hep2/HepG2). Селективность действия на-
блюдалась только в случае соединения V (индекс
селективности >3).

В [35] была изучена цитотоксическая актив-
ность структурно родственных биядерных ком-
плексов на основе 5-фенилтетразола состава
[Cu2(L1)2(5-фенилтетразолат)4]. На рис. 11 приве-
дена диаграмма со значениями IC50 на клетках
HepG2 для комплексов меди(II) с различными
производными Bipy/Phen и 5-фенилтетразо-
лом/5-(4-хлорофенил)-тетразолом. Активность
соединений на данной клеточной линии близка.
Однако стоит отметить, что соединения I и II на
основе Bipy и Dmbipy оказывают более выражен-
ный эффект на клетки по сравнению с аналогич-
ными комплексами на основе 5-фенилтетразола.
Обратная картина наблюдается для соединений
на основе Phen и Phendione.

Таким образом, в работе получены и структур-
но охарактеризованы пять биядерных комплек-
сов меди(II) на основе производных Bipy/Phen и

Таблица 3. Параметры спектров ЭПР для комплексов I–V

Комплекс S gx gy gz |D|, МГц |E|, МГц r(Cu–Cu), Å

I 1 2.049 2.067 2.25 448 134 5.9
II 1 2.022 2.105 2.245 560 19 5.6
III 1 2.032 2.088 2.27 728 170 5.0
IV 1 2.031 2.084 2.25 784 235 4.9
V 1/2 2.064 2.064 2.255

Рис. 9. Спектр ЭПР замороженного раствора ком-
плекса I (смесь этанол–ДМСО (1 : 10)) при 77 K в
X-диапазоне: экспериментальный (а); моделирован-
ный (б).

350270 300
Магнитное поле, мТл

340330320310290280260250

a
б

Таблица 4. Значения IC50 для ацетата меди(II), HL, цисплатина и комплексов I–V*

* Время инкубации 48 ч.

Соединение
IC50, мкM Индекс селективности

клетки Hep2 клетки HepG2 клетки MRC-5 клетки Hep2 клетки HepG2

[Cu2(Bipy)2L4] · C2H5OH (I) >50 35.0 ± 0.7 36.2 ± 2.2 >1 1.0
[Cu2(Dmbipy)2L4] (II) 12.4 ± 0.4 6.6 ± 0.2 12.0 ± 0.6 1.0 1.8
[Cu2(Phen)2L4] · H2O (III) 4.8 ± 0.4 3.6 ± 0.3 2.0 ± 0.8 0.4 0.6
[Cu2(Dmphen)2L4] (IV) 1.5 ± 0.1 1.8 ± 0.3 0.50 ± 0.06 0.3 0.3
[Cu2(Phendione’)2L4] ·
· 2C2H5OH · 2H2O (V)

1.0 ± 0.1 0.92 ± 0.04 3.4 ± 0.3 3.4 3.7

Цисплатин 9.2 ± 0.5 33.0 ± 5.4 >50 >1 >1
HL >50 >50 >100
Cu(OAc)2 >50 >50
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тетразола. Соединения охарактеризованы мето-
дами ЭПР и ИК-спектроскопии, элементного и
рентгенофазового анализов. Методом РСА уста-
новлено, что два атома меди соединены между со-
бой мостиковыми 5-(4-хлорофенил)-тетразолат-
анионами, координированными атомами N(2),
N(3) или N(1), N(2) (в случае комплекса II c
Dmbipy). К терминальным ионам меди(II) коор-
динируются тетразолат-ионы атомом азота N(2) и
производные 2,2'-бипиридина/1,10-фенантроли-
на. Методом оптической спектроскопии проде-
монстрирована стабильность водных растворов
комплексов в течение 48 ч. Установлено, что полу-
ченные соединения обладают выраженными цито-

токсическими свойствами по отношению к рако-
вым клеточным линиям.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Рис. 10. Спектры поглощения комплекса II в УФ (водный раствор) и видимом (раствор ДМСО) диапазоне спектра.
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пициллин, канамицин, стрептомицин, цефтриаксон, МТТ-тест, фосфодиэстераза
DOI: 10.31857/S0132344X23600169, EDN: WBRISE

Эндогенный оксид азота (NO) играет важную
роль в качестве первой линии обороны против
различных патогенов: эффективно действует на
вирусы [1, 2], обладает антибактериальной и про-
тивогрибковой [3–5] активностью. Образование
NO усиливается в макрофагах, индуцированных
инфекционными агентами или цитокинами [6].

Среди экзогенных средств генерации NO, рас-
сматриваемых как противомикробные средства,
можно выделить несколько основных классов [7].
Наряду с газообразным NO и различными система-
ми его генерации [8–16] используются органиче-
ские нитраты [17], NONO-аты [18, 19] и S-нитрозо-
тиолы [20–22]. В последние годы растет интерес к
низкомолекулярным миметикам нитрозильных
ферредоксинов, содержащих природный Fe(NO)2
фрагмент [23, 24]. В качестве механизмов противо-
микробного действия NO-доноров этого класса
рассматриваются: 1) индукция оксидативно-нитро-
зативного стресса [9]; 2) модификация тиолсодер-
жащих аминокислот в белках [25]; 3) нитрозилиро-
вание и нарушение функции транскрипционного
фактора NF-κB [26]. Учитывая схожесть структур
нитрозильных комплексов железа (НКЖ) с нату-

ральными нитрозильными белками [1Fe–2S] и
[2Fe–2S], ожидается, что в их противомикробном
действии участвуют новые механизмы, не связан-
ные с ДНК как с первичной мишенью. Эти меха-
низмы и требуют дополнительных исследований,
включающих синтез новых НКЖ, преимуще-
ственно содержащих лиганды, обладающие про-
тивомикробной активностью, и изучение их на
моделях in vitro и in vivo.

В подавляющем большинстве исследований в
качестве лигандов для синтеза НКЖ используют-
ся различные алифатические и ароматические
тиолы [27–30]. НКЖ на основе тиоамидов прак-
тически неизвестны и представляют большой
практический интерес. Известно, что производные
тиоамида демонстрируют противотуберкулезную
[31, 32], противовирусную [33], противоопухолевую
[34, 35] фунгицидную [36] активность, глистогон-
ное и тиреотоксическое действие [37]. Тиоамиды
обладают более высокой антибактериальной и
противовирусной активностью, чем соответству-
ющие амиды [38–43]. Аналоги 5-ацетокси и 5-гид-
роксиалкантиоамида показали высокую антибак-
териальную активность в отношении Staphylococ-

УДК 546.72+661.982+547-305+579.842.11+579.86+577.1821
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cus aureus [44]. Существуют фармацевтические
соединения, содержащие тиокарбонильные груп-
пы: антитиреоидные препараты: метилтиоурацил
и пропилтиоурацил, уменьшающие синтез тирок-
сина в щитовидной железе, оказывая лечебное дей-
ствие при ее гиперфункции; противотуберкулез-
ный препарат тиоацетазон, агонист андрогенных
рецепторов энзалутамид; антиметаболит тиогуа-
нин и др. [45]. С обнаружением природных тио-
амидов интенсивно развиваются синтетические
стратегии по созданию терапевтических препара-
тов, содержащих пептидные тиоамиды [46].

Для борьбы с туберкулезом применяют раз-
личные препараты из ряда ароматических тио-
амидов с хорошей эффективностью, включая
этионамид и изониазида. Структуры этионамида
(А) и изониазида (Б) представлены на схеме 1.

Схема 1.
Механизм их действия связан с подавлением

синтеза белка в микобактериях. Этионамид угнетает
рост и размножение микобактерий туберкулеза при
внутриклеточном и внеклеточном расположении (в
том числе действует на рефрактерные и атипичные
формы); усиливает фагоцитоз в очаге туберкулезно-
го воспаления и используется в сочетании с другими
агентами в тех случаях, когда препараты первой ли-
нии неэффективны или противопоказаны. Его эф-
фективное бактериостатическое действие против
организмов, обладающих резистентностью к изо-
ниазиду, было продемонстрировано эксперимен-
том и клиническими испытаниями на животных
[47]. Активность этионамида зависит от pH сре-
ды: в кислой среде активность этионамида воз-
растает [48]. Несмотря на то что этионамид и его
структурные аналоги широко используются в те-
рапии, а в литературе содержится информация об
их кристаллической структуре [49], весьма огра-
ничена на сегодняшний день информация об их
важных физико-химических параметрах, таких
как растворимость, разделение в фармацевтиче-
ски важных растворителях и мембранопроницае-
мость [50, 51].

В этой связи гибридные системы, содержащие
в качестве лигандов два важных фармакофора –
NO-группу и тиоамиды, – могут стать перспектив-
ными в NO-терапиии инфекционных заболеваний.
Полученные нами данные [52] свидетельствуют о
том, что соединения, содержащие структурный
фрагмент {Fe(NO)2}9, и тиоамид в составе гибрид-
ной молекулы – донора NO – смогут проявлять

N
CH3

H2N S

N

O
H
N

NH2

А Б

синергизм противоинфекционных, противовос-
палительных и иммуномодулирующих свойств.

Цель настоящей работы – синтез НКЖ
(C8H11N2S+)2[Fe2(S2O3)2(NO)4]2– (I), исследова-
ние его строение и свойств в твердой фазе и в рас-
творах, а также биологической активности.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Получение НКЖ I проводили в режиме низко-
температурного синтеза c использованием коммер-
ческих реактивов, которые применяли без даль-
нейшей очистки NaОН (Aldrich), Na2S2O3 ⋅ 5H2O
(Aldrich), HCl (37% марки “х. ч.”) и 2-этил-4-пи-
ридинкарботиоамид (Aldrich). Синтез НКЖ I
осуществляли в три этапа: 1) получение газооб-
разного NO по методике [53]; 2) синтез прекурсо-
ра НКЖ с тиосульфатным лигандом состава
Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4] · 2H2O выпоняли согласно
методике [54]; 3) синтез НКЖ I с 2-этил-4-пири-
динкарботиоамидом (cм. схему 1). Все операции
по приготовлению, смешиванию и хранению рас-
творов проводили в атмосфере аргона. Для приго-
товления растворов использовали бидистиллиро-
ванную воду. Растворители: метанол и диметилсуль-
фоксид (ДМСО) очищали согласно методикам [55].

Синтез I. Сухую смесь Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4] ·
· 2H2O (0.77 мМ) и Na2S2O3 ⋅ 5H2O (0.4 мМ) рас-
творяли в 5 мл воды и фильтровали в реакционную
колбу. Навеску (3.5 мМ) 2-этил-4-пиридинкарбо-
тиоамида (схема 1) растворяли в 1 мл концентри-
рованной HCl и 3 мл воды и фильтровали в реак-
ционную колбу при интенсивном перемешивании
на магнитной мешалке при комнатной температу-
ре. Мгновенно образовавшийся плотный и густой
светло-коричневый аморфный осадок перемеши-
вали в течение 20 мин, после чего офильтровывали
на мембранном фильтре и сушили в токе аргона при
комнатной температуре. Выход I 85%.

Монокристаллы I для РСА получали при пере-
кристаллизации аморфного осадка из метанола
медленным (в течение 2 недель) удалением рас-
творителя при –18°C.

Анализ на C,H,N,S,O-элементы в комплексах
выполняли на CHNS/O-элементном анализаторе
Vario El cube в АЦКП ФИЦ и ПХФ и МХ РАН.
Анализ на железо проводили методом атомно-аб-
сорбционной спектрофотометрии в пламени аце-
тилен–воздух с использованием дейтериевого
корректора фона на атомно-абсорбционном
спектрофотометре “AAS-3”, производства фирмы
Carl Ceiss Jena (Германия). В работе использовали

Найдено % C 24.30; Н 2.84; N 14.20; O 20.22; S 24.33; Fe 14.11.
Для C16H22N8O10S6Fe2 (I)

вычислено % C 24.31; Н 2.81; N 14.17; O 20.24; S 24.34; Fe 14.13.
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лампу с полым катодом. Определение железа
проводили на резонансной линии λ = 248.3 нм.

ИК-спектр I снимали на Фурье-спектрометре
Bruker ALPHA в интервале частот 400–4000 см–1 в
режиме нарушенного полного внутреннего отра-
жения (НВПО).

ИК (ν, cм−1): 3284 сл, 3132 сл, 2697 о.сл, 1780 ср,
1758 о.с, 1650 сл, 1632 сл, 1425 о.сл, 1362 о.сл,
1290 о.сл, 1255 сл, 1231 сл, 1188 ср, 1141 о.сл, 1016 ср,
924 о.сл, 838 сл, 815 о.сл, 775 о.сл, 735 о.сл, 710 о.сл,
686 о.сл, 600 ср, 530 ср.

РСА I проведен на дифрактометре XCalibur с
EOS координатным детектором EOS (Agilent Tech-
nologies UK Ltd, Yarnton, Oxfordshire, England). Сбор
рефлексов, определение и уточнение параметров
элементарной ячейки проведен при температуре
100 K с использованием монохроматизированного
MoKα-излучения с λ = 0.71073Å по программе
CrysAlis PRO [56]. Структура решена прямыми
методами. Позиции и тепловые параметры нево-
дородных атомов уточнены анизотропно по мето-

ду МНК. Все расчеты выполнены в программном
комплексе SHELXTL [57]. Позиции атомов водо-
рода в анионе выявлены из разностных синтезов
и уточнены в схеме наездника. Позиции атомов
водорода молекулы воды выявлены из разносных
синтезов Фурье и уточнены с наложением огра-
ничений на длины связей и тепловые параметры.
Параметры элементарной ячейки и основные
кристаллографические данные I представлены в
табл. 1.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке данных
структур (CCDC № 2243554; www.ccdc.cam.ac.uk/
data_request/cif).

Мессбауровские спектры поглощения поли-
кристаллического порошка I снимали на уста-
новке WissEl (Wissenschaftliche Elektronik GmbH,
Германия), работающей в режиме постоянного
ускорения. Источником служил Со57 в матрице
Rh, находящийся при комнатной температуре.
Обработку мессбауэровских спектров проводили

Таблица 1. Основные кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структуры I

Параметры Значение

Брутто-формула C16H22N8O10S6Fe2

М 790.47
Температура, K 100 (1)
Размер кристалла, мм 0.15 × 0.10 × 0.05
λ, Å 0.7107
Сингония Триклинная
Пр. группа

а, Å 7.3417(4)
b, Å 7.4792(4)
с, Å 14.0322(11)
α, град 78.174(5)
β , град 82.408(5)
γ, град 78.372(5)

V, Å3 735.35(8)

Z 1

ρ(выч.), г/см3 1.785

μ, мм–1 1.476

F(000) 402
Диапазон съемки θ, град 26.069
Измеренные отражения (Rint) 5513
Независимые отражения 2907
GOOF 1.247
R1, wR2 (I > 2σ(I)) 0.0829, 0.2067
R1, wR2 (все данные) 0.0862, 0.2081

Остаточная электронная плотность (max/min), e Å–3 1.857/–0.806

1P
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методом наименьших квадратов в предположе-
нии лоренцевой формы составных линий погло-
щения.

Исследование NO-донорной активности. Для
изучения NO-донорной активности I в растворах
использовали сенсорный электрод amiNO-700
системы inNO Nitric Oxide Measuring System (In-
novative Instruments, США). Метод основан на из-
мерении диффузионного тока, возникающего
вследствие изменения потенциала электрода при
выделении NO исследуемым веществом. Кон-
центрацию NO, генерируемого НКЖ I в течение
500 с, регистрировали с шагом 0.2 с в 0.1%-ном
водном растворе ДМСО с концентрацией ком-
плекса 0.4 × 10–5 М (рН 7.0; Т = 25°С). Для калиб-
ровки амперометрического сенсора использова-
ли стандартный водный раствор 1 мкМ NaNO2,
который добавляли в смесь, содержащую 18 мл
H2O, 20 мг KI и 2 мл 1 М H2SO4 марки “х. ч.”. Ре-
акция описывается уравнением:

согласно которому, соединения реагируют в со-
отношении 1 : 1 : 1. Это означает, что концентра-
ция выделившегося NO эквивалентна концен-
трации добавленного нитрита. Добавление 10 мкл
стандартного раствора нитрита приводит к выде-
лению 50 нМ NO в 20 мл образующегося раство-
ра. Расчет ведется по следующей формуле:

где M1 – молярность стандартного раствора нит-
рита; V1 – прибавленный объем стандартного
раствора нитрита; М2 – молярность нитрита по-
сле прибавления стандарта в колбочку; V2 – об-
щий объем. После этого навеску НКЖ I раство-
ряли в 10 мл DMСO, отбирали пробу V = 0.5 мл,
добавляли к 49.5 мл буферного раствора Buffer Hi-
drion (Sigma-Aldrich, США) с pH 7.0 и регистри-
ровали выделение NO.

Исследование aнтибактериальной активности.
Оценку антибактериальной активности I проводи-
ли путем определения минимальной подавляющей
концентрации (МПК), а также способностью инги-
бировать образование биопленок микроорганиз-
мов. Для определения МПК применяли микро-
метод последовательных серийных разведений
согласно всем требованиям Методических указа-
ний МУК 4.2.1890-04 [58]. Метод серийных раз-
ведений является современным станартизиро-
ванным и наиболее точным методом получения
количественного показателя чувствительности
микроорганизмов к антибактериальным агентам.
Исследование проводили на культурах грамотри-
цательных бактерий Escherichia coli (штамм BB) и
грамположительных – Micrococcus luteus (штамм
21/26). Для проведения экспериментов готовили

2 2 4

2 4 2 2 4 2

2NaNO 2KI 2H SO
2NO K SO 2H O Na SO I ,

+ +
= ↑ + + + +

=

1 1 2 2M M ,V V=

рабочие суспензии обеих культур бактерий, раз-
водили в 100 раз и высеивали по 100 мкл в лунки
96-луночных планшетов. Конечная концентра-
ция бактериального агента в лунке составляла 5 ×
105 КОЕ/мл. Исследуемый комплекс I и его со-
ставляющие растворяли в ДМСО в исходной кон-
центрации 200 мМ. Непосредственно перед нане-
сением соединения разводили в стерильной среде
LB (пептон 1%, дрожжевой экстракт 0.5%, NaCl
1%, глюкоза 0.1%, pH 6.8–7.0) в 100 раз и вносили
по 100 мкл в лунки 96-луночных планшетов, со-
держащих суспензию бактерий. Конечные кон-
центрации исследуемых соединений составляли
12 последовательных двукратных разведений от
1000 до 0.47 мкМ. Конечная концентрация
ДМСО во всех образцах составляла 10%. Данная
концентрация ДМСО не влияла на жизнеспособ-
ность микроорганизмов. Контрольные образцы
выращивали в среде LB, в среде LB с 10% ДМСO
при 37°С и в качестве отрицательного контроля в
среде LB при 4°С. После внесения исследуемых
соединений образцы инкубировали при темпера-
туре 37°С в течение 24 ч. В качестве контрольных
антибактериальных агентов были использованы
ампициллин (ОАО “Синтез”, Россия), канамицин
(ОАО “Синтез”, Россия), стрептомицин (ОАО
“Биохимик”, Россия) и цефтриаксон (ОАО “Био-
химик”, Россия). Антибиотики были растворены
в стерильной среде LB. Конечные концентрации
антибиотиков составляли 12 последовательных
двукратных разведений от 1000 до 0.47 мкМ.

Через 24 ч после начала инкубации проводили
анализ результатов. МПК определяли как кон-
центрацию, при которой видимый рост микроор-
ганизмов по сравнению с контрольными образ-
цами отсутствует.

Исследование образования биопленок M. luteus.
Для проведения эксперимента рабочую суспен-
зию бактерий высевали в 96-луночный планшет и
вносили в лунки исследованное соединение и ан-
тибиотики в концентрации, соответствующей
МПК. Контрольные образцы выращивали в LB, в
LB с 10% ДМСО, а также LB без бактериального
агента для определения фонового окрашивания
подложки. Планшеты инкубировали при темпе-
ратуре 37°С в течение 24 ч. Затем удаляли среду с
планктонными клетками, промывали лунки сте-
рильным буфером PBS (137 мM NaCl, 2.68 мM
KCl, 4.29 мM Na2HPO4, 1.47 мM KH2PO4, pH 7.4),
затем высушивали для фиксации биопленок на
подложке и окрашивали с помощью 0.1%-ного
раствора генцианового фиолетового, после чего
лунки промывали водой и высушивали при тем-
пературе 37°С в течение 60 мин. Связавшийся с
биопленками краситель растворяли в 95%-ном
этиловом спирте, оптическую плотность полу-
ченных растворов определяли фотометрически
при длине волны 570 нм. За 100% принимали оп-
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тическую плотность раствора в контрольных об-
разцах с суспензией бактерий без добавления ис-
следуемых комплексов. Из всех образцов вычитали
фоновое окрашивание подложки (пустые лунки).

Исследование цитотоксических свойств. Работу
проводили на культуре клеток Vero (почечный
эпителий африканской зеленой мартышки), по-
лученных из коллекции ИНЦ РАН (Институт ци-
тологии РАН). Культивирование клеток прово-
дили по стандартной методике в атмосфере 5%
CO2 и температуре 37°C в среде DMEM (ПанЭко,
Россия) с добавлением 10% эмбриональной теля-
чьей сыворотки (BioWest, Франция), пенициллина
(50 ед./мл) и стрептомицина (50 мг/мл). Цитоток-
сические свойства определяли с помощью МТТ-те-
ста. Клетки рассевали в культуральные 96-луночные
планшеты в концентрации 5 × 104 клеток/мл. Со-
единения вносили в питательную среду через 24 ч
после рассева. Непосредственно перед внесением
в культуральную среду соединения растворяли в
ДМСО до максимальной концентрации 500 мМ.
Конечная концентрация ДМСО в образцах не
превышала 0.1%. Через 72 ч после введения ис-

следуемых соединений в инкубационную среду
добавляли краситель 3-(4,5-диметилтиазол-2-
ил)-2,5-дифенил-2H-тетразолий бромид (МТТ,
Диа-М, Россия) в концентрации 0.5 мг/мл. Окра-
шивание проводили в течение 3 ч в атмосфере 5%
CO2 и температуре 37°C. Образовавшиеся кристал-
лы формазана растворяли в 100%-ном ДМСО. Из-
мерение оптической плотности проводили при
основной длине волны 570 нм и фоновой длине
волны 620 нм с использованием многофункцио-
нального планшетного ридера Spark 10M (Tecan,
Швейцария). Индекс цитотоксичности (IC50) опре-
деляли на основании дозозависимых кривых.

Исследование ФДЭ ингибирующей активности.
Активность фосфодиэстеразы циклического гуа-
нозинмонофосфата (ФДЭ цГМФ) в присутствии
комплекса I и его составляющих определяли по
количеству образующегося в процессе фермента-
тивной реакции гуанозинмонофосфата (ГМФ),
которое, в свою очередь, равно количеству неор-
ганического фосфата, образовавшегося из ГМФ
при добавлении 5'-нуклеотидазы [59] (схема 2):

Схема 2.

В работе были использованы цГМФ, АТФ
(Sigma-Aldrich, США), ДМСО, трихлоруксусная
кислота (ТХУ), молибдат аммония (Реахим, Россия)
после соответствующей дополнительной очистки,
Tрис-HCl буфер (Serva, Германия). Фермент ФДЭ
цГМФ выделяли из коры головного мозга крыс ли-
нии Wistar [59]. Ткань головного мозга гомогени-
зировали в гомогенизаторе Поттера в 10-кратном
по весу количестве охлажденного 0.2 М Tрис-HCl
буфера, рН 7.55. Гомогенат центрифугировали в
течение 1 ч при 40000 g. Супернатант, содержа-
щий ФДЭ цГМФ, замораживали в жидком азоте.

Влияние I и его составляющих на активность
фермента и определение константы ингибирова-
ния данного соединения исследовали с помощью
отработанного ранее метода [60], который заклю-
чается в определении концентрации фосфатов,
образующихся в процессе реакции (схема 2). Для
этого к 1 мл 0.2 М Трис-буфера (рН 7.6) добавляли
аликвоту раствора ФДЭ цГМФ, содержащего 0.1 мг
белка. Исследуемые соединения добавляли в виде
растворов в ДМСО в объеме 0.2 мл, их конечная
концентрация составляла 0.1, 0.01 или 0.001 мМ.
Общий объем пробы – 2.0 мл. Через 15 мин пре-
инкубации при комнатной температуре в пробу
добавляли 0.1 мМ цГМФ. Пробы выдерживали в
течение 20 мин при 30°С, после чего их помещали
на 3 мин в кипящую водяную баню. Затем в охла-
жденные до комнатной температуры пробы до-
бавляли 50 мкг нуклеотидазы (в виде яда кобры) и

выдерживали их при 30°С в течение 10 мин. Реак-
цию останавливали добавлением в каждую пробу
по 0.2 мл 55% ТХУ. Реакционную смесь центри-
фугировали при 10000 g в течение 5 мин. При
определении активности ФДЭ цГМФ содержа-
ние неорганического фосфата, накапливающегося
в процессе ферментативной реакции, определяли
спектроскопически по реакции с молибдатом ам-
мония при λ = 735 нм на спектрофотометре Spe-
cord M-40. Относительную активность фермента
рассчитывали по следующей формуле:

где I – относительная активность; A0 – удельное
содержание неорганического фосфата в кон-
трольной пробе (без исследуемого соединения);
A – удельное содержание неорганического фос-
фата в опытной пробе (в присутствии исследуе-
мого соединения).

Для определения характера ингибирования I
исследовали зависимость скорости ферментатив-
ной реакции от концентрации субстрата в при-
сутствии и отсутствие комплекса [61].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исходный этионамид нерастворим в воде, но
хорошо растворим в кислом водном растворе,
который в этом виде и вводится в реакцию при

3ФДЭ цГМФ Нуклеотидаза
4цГМФ ГМ гуанозиФ PO н.−⎯⎯⎯⎯⎯⎯→ ⎯⎯⎯⎯⎯⎯→ +

= −0 0100( ) ,I A A A
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комнатной температуре. Комплекс I образуется
обменной реакцией катиона натрия в соли

[Fe2(S2O3)2(NO)4]2– на протонированный
этионамид в кислой водной среде по схеме 3:

Схема 3.

Соединение I кристаллизуется в триклинной
системе, кристаллическая структура уточнена в
центросимметричной группе. На рис. 1 представ-
лена молекулярная структура I. Ассиметричная
часть включает половину центросимметричного
биядерного нитрозильного железа с двумя тио-
сульфатными лигандами и ион этионамида. Каж-
дый атом железа находится в тетраэдрическом
окружении из двух атомов азота NO-лигандов и
двух мостиковых атомов S дитиосульфатных ани-

онов  Биядерный анион имеет заряд –2. В
структуре на один биядерный дианион приходит-
ся два катиона этионамида. Следует отметить, что
атом водорода при азоте N(3) найден из разност-
ного синтеза, а не рассчитан геометрически исхо-
дя из электронейтральности. В табл. 2 представ-
лены длины связей и валентные углы в I. Длины

связей Fe–N, N–O и углы FeNO в I совпадают в
пределах трех ошибок.

На рис. 2 представлена упаковка для I. На эле-
ментарную ячейку приходится один биядерный
дианион [Fe2(S2O3)2(NO)4]2– и два катиона этио-
намида {C8H11N2S}+, протонированного по атому
азота пиридинового цикла.

На рис. 3 показаны цепочки межмолекулярных
контактов, в которых участвуют NO-группы диани-
она I, их значения представлены в табл. 3. Видно, что
из двух независимых групп в межмолекулярных
контактах участвует только одна N(2)–O(2) с мости-
ковыми атомами серы дианиона и атомом углерода
катиона. По всей видимости, это находит свое отра-
жение и в различии углов: O(1)N(1)Fe(1) 169.5(7)°
и O(2)N(2)Fe(1) 172.5(8)°.

Наряду с ионными взаимодействиями в кри-
сталлической структуре наблюдаются водород-

2Na+

N
CH3

H2N S

N
H

H2N S

Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4]2� +S2O3
2�

[Fe(S2O3)2(NO)2]3�

+ HCl

CH3
+

2

[Fe2(S2O3)2(NO)4]2� + NaCl

конц.

2
2 3S O .−

Рис. 1. Молекулярная структура комплекса I.
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ные связи (рис. 4) между атомами комплексного
дианиона и катионом. В табл. 4 представлены
значения водородных связей. Кристаллическая

структура I стабилизируется за счет ионных взаи-
модействий и водородных связей. В кристалле ре-
ализуются только два типа водородных связей, в

Таблица 2. Основные длины связей и валентные углы для I*

* Преобразования симметрии, используемые для создания эквивалентных атомов: #1 –x + 1, –y + 1, –z + 1.

Связь d, Å Связь d, Å

Fe(1)−N(1) 1.669(8) S(2)–O(4) 1.450(6)
Fe(1)−N(2) 1.674(8) S(2)–O(5) 1.466(6)
Fe(1)−S(1) 2.253(2) S(2)–S(1) 2.136(3)

Fe(1)−S(1)#1 2.260(2) S(3)–C(6) 1.664(9)

Fe(1)−Fe(1)#1 2.712(2) O(1)–N(1) 1.183(10)

S(2)−O(3) 1.447(6) O(2)–N(2) 1.150(10)

Угол ω, град Угол ω, град

N(1)Fe(1)N(2) 118.9(4) O(3)S(2)O(5) 115.0(4)
N(1)Fe(1)S(1) 107.8(3) O(4)S(2)O(5) 111.9(4)
N(2)Fe(1)S(1) 108.6(3) O(3)S(2)S(1) 102.0(3)

N(1)Fe(1)S(1)#1 108.9(3) O(4)S(2)S(1) 104.3(3)

N(2)Fe(1)S(1)#1 105.8(3) O(5)S(2)S(1) 107.5(3)

S(1)Fe(1)S(1)#1 106.12(8) S(2)S(1)Fe(1) 108.50(11)

N(1)Fe(1)Fe(1)#1 121.6(3) S(2)S(1)Fe(1)#1 107.82(11)

N(2)Fe(1)Fe(1)#1 119.4(3) Fe(1)S(1)Fe(1)#1 73.87(8)

S(1)Fe(1)Fe(1)#1 53.18(7) O(1)N(1)Fe(1) 169.5(7)

S(1)#1Fe(1)Fe(1)#1 52.94(7) O(2)N(2)Fe(1) 172.5(8)
O(3)S(2)O(4) 114.6(4)

Рис. 2. Упаковка кристаллической структуры I.
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которых участвуют атомы водорода экзо- и эндо-
циклических аминогрупп N(3) и N(4) и атомы
кислорода сульфогрупп. В табл. 4 представлены
их значения.

Таким образом, взаимодействие между анио-
ном и катионом осуществляется за счет электро-
статических взаимодействий и водородных связей
внутрициклической аминогруппы N(3) и эндоцик-
лической N(4) c атомами кислорода сульфогрупп.

Параметры мессбауэровского спектра для по-
рошка I (изомерный сдвиг δFe = 0.090(3) мм/см;
квадрупольное расщепление ΔEQ = 1.126(6) мм/см и
ширина линии Г = 0.275(8) мм/см при T = 293 K
близки к таковым для семейства нейтральных тет-
ранитрозильных комплексов железа “μ-S” струк-
турного типа c дианионом [Fe2(S2O3)2(NO)4]2– , ис-
следованных нами ранее [62–64].

Установлено, что в 1%-ных аэробных водных
растворах ДМСО I генерирует NO без дополни-
тельной активации (фото-, термо- или редокс-
агентов). Выделение NO при разложении ком-
плекса наблюдается уже в первые секунды после
растворения. На рис. 5 представлены кинетиче-
ские зависимости для I: в нейтральных аэробных
растворах I эффективнее генерирует NO (18.2 нМ),
чем в анаэробных (2.8 нМ). К 250-ой секунде кри-

вые выходят на “плато”, а количества образующе-
гося NO не уменьшается к 500-ой секунде экспери-
мента, свидетельствуя об образовании в растворах
этого комплекса долгоживущих нитрозильных
интермедиатов, которые могут отвечать за про-
лонгированную NO-донорную активность. Ком-
плекс I содержит в своей структуре дианион
[Fe2(S2O3)2(NO)4]2–. Масс-спектрометрический
анализ раствора комплекса с таким же дианионом
показал, что через ~4 мин после его приготовления
в масс-спектре в основном присутствуют ионы
[Fe(S2O3)(NO)2]–, [Fe(S2O3)(NO)]– и [Fe(S2O3)]– в
соотношении 1 : 0.47 : 0.16. Через 24 мин содержание
основных ионов [Fe(S2O3)(NO)2]– составляет 40%, а
через 64 мин – 10% от исходного при неизменном
соотношении интенсивностей этого иона и
ионов [Fe(S2O3)(NO)]– и [Fe(S2O3)]– [65]. Следует
отметить, что pH раствора влияет на количество
NO, генерируемое комплексом I, при этом ход
кинетических кривых не меняется: в более кислых
средах генерация комплексом I усиливается (как в
аэробных, так и в анаэробных условиях), а в щелоч-
ных кислородсодержащих растворах уменьшается
(табл. 5).

Таким образом, по данным амперометрии, I
более эффективно генерирует NO в водных рас-
творах в аэробных условиях при физиологиче-
ских рН 6.5–7.0, что делает его перспективным
донором NO для биомедицинских исследований.

Комплекс оказался эффективным как в отноше-
нии грамотрицательных, так и грамположительных
микроорганизмов: антибактериальное действие его
сравнимо с действием препаратов сравнения – ка-
намицина и стрептомицина. В табл. 6 представлены
значения МПК для I, этионамида и натриевой соли

Рис. 3. Цепочки межмолекулярных контактов NO-группы дианиона I.

Таблица 3. Межмолекулярные контакты в комплексе I

Атом 1 Атом 2 d, Å

O(2) S(1) 3.320
O(3) C(4) 2.941
O(2) C(2) 3.165
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с дианионом [Fe2(S2O3)2(NO)4]2–. Как видно из по-
лученных результатов, составляющие комплекса I,
этионамид и [Fe2(S2O3)2(NO)4]2–, не оказывают ан-
тибактериального эффекта. Значения МПК для
них составляет более 1000 мкМ. Таким образом,
антибактериальное действие исследуемого ком-
плекса I не определяется действием его составля-
ющих.

Бактериальные биопленки представляют со-
бой микробное сообщество, окруженное матрик-
сом из внеклеточных полисахаридов, продуциру-
емых бактериями. В сравнении с планктонной

формой, бактериальные биопленки более устой-
чивы к действию антибиотиков из-за наличия за-
щитного барьера, что затрудняет лечение инфекций.
В этой связи поиск и разработка альтернативных
антибактериальных соединений весьма актуаль-
на [66]. На рис. 6 показано влияние I и соедине-
ний сравнения в концентрации, соответствую-
щей МПК, на способность М. luteus образовывать
биопленки. Комплекс I эффективно подавляют
формирование биопленок M. luteus (39%), при этом
его активность сравнима или существенно пре-
восходит эффективность исследуемых антибио-
тиков.

Рис. 4. Фрагмент кристаллической структуры I. Атомы представлены в виде эллипсоидов 50%-ной вероятности.
Штриховыми линиями показаны водородные связи.

Таблица 4. Геометрические параметры водородной связи в комплексе I

D–H…A
Расстояние, Å

Угол DHA, град Координаты атома A
D–H H…A D…A

N(4)–H(4B)…O(4) 0.860 2.126 2.848 141.25 x – 1, y, z
N(4)–H(4C)…S(3) 0.860 2.518 3.363 167.60 –x, –y + 1, –z + 2
N(3)–H(3)…S(2) 0.850 2.887 3.648 149.98 x, y – 1, z
N(3)–H(3)…O(5) 0.850 1.829 2.672 170.85 x, y – 1, z
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Следует отметить, что антибактериальная ак-
тивность I вдвое выше, чем комплекса с тиобен-
замидом: как в экспериментах по подавлению ро-
ста бактерий, так при исследовании образования
биопленок. Антибактериальная эффективность
НКЖ I и комплекса с тиобензамидом коррелиру-
ет с их NO-донорной активностью. Комплекс с
тиобензамидом в этих же экспериментальных
условиях генерирует 5.0 нМ NO [52], а НКЖ I –
18.2 нМ NO. В то же время анализ широкого ряда
НКЖ показывает, что отчетливая корреляция
между антибактериальными и NO-донирующи-
ми свойствами НКЖ отсутствует [52]. Возможно,
антибактериальный эффект НКЖ обусловлен об-
разованием долгоживущих нитрозильных интер-
медиатов.

Результаты изучения цитотоксического дей-
ствия I и этионамида представлены на рис. 7. Рас-
считанные на основании кривых значения IC50
приведены в табл. 6. Как видно из рис. 7, повыше-
ние концентрации I до концентрации 125 мкМ
вызывает снижение жизнеспособности клеток,

при дальнейшем увеличении концентрации на-
блюдается сохранение жизнеспособности у 10%
клеточной популяции. Структурные составляю-
щие, входящие в состав I – этионамид (рис. 7,
табл. 7) и Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4] ⋅ 4H2O [52] облада-
ют низкой цитотоксической активностью.

В настоящей работе также было проведено
экспериментальное исследование активности I как
ингибитора ФДЭ.

Гидролитические ферменты из семейства ФДЭ
осуществляют разрыв фосфоэфирной связи цик-
лических нуклеотидов и, таким образом, регули-
руют их внутриклеточный уровень [67]. Ингиби-
рование активности ФДЭ, наряду с активацией
гаунилатциклазы NO, приводит к накоплению
циклических нуклеотидов, являющихся универ-
сальными регуляторами внутриклеточного мета-
болизма [68]. Известно, что ингибиторы фосфо-
диэстеразы широко используются в медицине
для лечения легочной артериальной гипертензии,
хронической обструктивной болезни легких, доб-
рокачественной гиперплазии предстательной же-
лезы, эректильной дисфункции, острой деком-
пенсированной сердечной недостаточности, псо-
риаза, атопического дерматита и т.д. [69–71].

Результаты по ингибированию ферментатив-
ной активности I и этионамида представлены в
табл. 8. Согласно полученным данным, в диапа-
зоне концентраций от 0.1 до 0.001 мМ комплекс I
проявляет модулирующее действие на активность
ФДЭ цГМФ. Он тормозит активность фермента в
концентрации 0.1 мМ на 68.3%.

Действие I на функции фермента сопоставле-
но с действием этионамида, входящего в его со-
став. Показано, что этионамид в исследуемых
концентрациях слабо ингибирует функции ФДЭ
цГМФ и по сравнению с комплексом I в концен-
трации 0.1 мМ он тормозит ферментативные
функции в 6.7 раз хуже. Таким образом, обнару-
женная способность исследованного соединения
к ингибированию ферментативной активности
ФДЭ цГМФ позволяет прогнозировать его высо-
кую терапевтическую активность.

Для получения более полного представление о
механизме действия I на фермент был применен
кинетический метод исследования ферментатив-
ных реакций, позволяющий судить о характере
связывания фермента с ингибитором. Характер
влияния обратимо действующего ингибитора
определяется зависимостью обратных величин
скорости ферментативной реакции (1/V) от кон-
центрации субстрата (1/S) [61].

Как видно из рис. 8, исследуемый комплекс I
тормозит активность ФДЭ цГМФ конкурентно с
константой ингибирования Ki = 2.9 × 10–4 М, что
предполагает его связывание с активным цен-
тром фермента.

Рис. 5. Зависимости концентрации NO, генерируе-
мого I (0.4 × 10–5 M) в 0.1%-ном водном растворе
ДМСО при pH 7.0 и T = 25°C в аэробных (1) и анаэ-
робных (2) условиях от времени.
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Таблица 5. Максимальные количества NO, генерирован-
ные комплексом I (концентрация комплексa 0.4 × 10–5 M)
в 1%-ных водных растворах ДМСО при различных рН

pH
NO, нМ

анаэробные
условия

аэробные 
условия

6.5 11.2 19.3
7.0 2.8 18.2
8.0 2.8 0.4
9.0 9.1 1.0
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Ранее в [60] был изучен механизм действия
Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4] ⋅ 4H2O на ферментативные
функции ФДЭ цГМФ. Было установлено, что
этот комплекс по сравнению с I эффективнее ин-
гибирует активность фермента в исследуемых
концентрациях: в 0.1, 0.01 и 0.001 мМ на 100, 87 и
65%, соответственно. При этом показано, что он
является неконкурентным ингибитором, т.е. связы-
вается вне активного центра фермента с константой
ингибирования Ki = 1 мкМ, что на два порядка ни-
же, чем константа для I. Видимо, в данном случае
значительное влияние оказывает противоион –
протонированный этионамид, который, как было
показано в табл. 7, может сам ингибировать
функции ФДЭ.

Таким образом, с помощью РСА установлено,
что этионамид (C8H10N2S) в сильнокислых средах
протонируется по атому азота пиридинового цикла
и замещает катион Na+ в соли Na2[Fe2(S2O3)2-
(NO)4] ⋅ 4H2O с образованием биядерного ком-
плекса (C8H10N2S+)2[Fe2(S2O3)2(NO)4]2– – эффек-
тивного донора NO в физиологических условиях.
Показано, что комплекс I обладает антибактери-
альной активностью в отношении грамотрица-
тельных и грамположительных микроорганизмов,
сопоставимой с действием антибиотиков кана-
мицина и стрептомицина, и подавляет образование
биопленок бактерий Micrococcus luteus с эффектив-
ностью, сравнимой с действием цефтриаксона.
Впервые получены данные по цитотоксическому
действию комплекса I: соединение проявляет
токсичность по отношению к клеткам Vero с до-
зой IC50 около 70 мкМ. Показано, что комплекс I

является эффективным ингибитором гидролити-
ческого фермента – фосфодиэстеразы цикличе-
ского гуанозинмонофосфата в исследованном
диапазоне концентраций (0.1–0.01 мМ); он кон-
курентно тормозит функцию фермента с кон-
стантой ингибирования Ki = 2.9 × 10–4 М.

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

Таблица 6. Значения МПК исследуемых соединений

Соединение
МПК, мкМ

M. luteus E. coli

I 31.25 62.5
Этионамид >1000 >1000
Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4] ⋅ 4H2O >1000 >1000
Ампициллин 0.98 3.9
Канамицин 62.5 31.25
Стрептомицин 125 62.5
Цефтриаксон 3.9 0.98

Рис. 6. Эффективность образования биопленки M. luteus, при действии исследуемых соединений в дозе МПК через
24 ч после введения.
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Таблица 7. Значения IC50 исследуемых соединений для
клеток Vero

Соединение IC50, мкМ

I 69.27 ± 3.45
Этионамид >500
Na2[Fe2(S2O3)2(NO)4] ⋅ 4H2O >500
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Синтезирована серия полимерных комплексов Gd(III) и Eu(III) с 3-фуранкарбоновой (HFur) и 5-нит-
ро-2-фуранкарбоновой кислотами (HNfur), различающиеся составом и количеством со-лигандов,
представленных молекулами растворителя (CH3OH/C2H5OH/H2O) – [Gd(Fur)3(CH3OH)(C2H5OH)]n
(I) [Gd(Nfur)3(CH3OH)2]n · CH3CN (II), [Eu(Fur)3(C2H5OH)]n (III), [Eu(Nfur)3(H2O)2]n · 3CH3CN
(IV). По данным рентгеноструктурного анализа все комплексы представляют собой 1D-координа-
ционные полимеры, в которых катион лантаноида реализует КЧ 8 (LnO8), формируя окружение в
виде дважды наращенной треугольной призмы (I, II) или квадратной антипризмы (III, IV). Стаби-
лизация надмолекулярных уровней полимеров происходит за счет внутри- и межмолекулярных во-
дородных связей между координированными молекулами растворителей и атомами О хелатно-свя-
занных анионов кислоты, а также двух типов нековалентных взаимодействий C–H…O и N–O…π,
которые вносят значительный вклад в дополнительную стабилизацию кристаллических упаковок.
Биологические свойства комплексов I, II и IV изучены в отношении модельного непатогенного
штамма Mycolicibacterium smegmatis.

Ключевые слова: комплексы редкоземельных элементов, гадолиний(III), европий(III), 3-фуранкар-
боновая кислота, 5-нитро-2-фуранкарбоновая кислота, кристаллическая структура, координаци-
онные полимеры
DOI: 10.31857/S0132344X23600029, EDN: WATJKU

Изучение путей формирования и выделения
координационных соединений редкоземельных
элементов (РЗЭ) является активно развивающимся
направлением, обусловленным привлекательными
физико-химическими свойствами координаци-
онных производных лантаноидов, в частности
люминесценцией, необычными магнитными ха-
рактеристиками, например проявлением свойств
молекулярных магнитов [1–5] или возможностью
использования таких молекулярных архитектур в
качестве прекурсоров для формирования пленок
и покрытий на различных подложках [6]. Некото-
рые хелатные комплексы РЗЭ находят свое при-
менение в медицине как контрастные агенты в
магнитно-резонансной томографии (например,
препараты гадолиния, самария), а также могут быть
использованы в качестве веществ, обладающих ан-
тибактериальными свойствами [7–13]. Кроме того,
ионы РЗЭ, например Nd3+, Sm3+ или Yb3+, ис-
пользуются для люминесцентной визуализации

in vivo благодаря их способности излучать в ближ-
ней инфракрасной области. Это свойство позво-
ляет детектировать такие молекулы через биоло-
гическую ткань животного значительной толщины
[14]. Действительно, подобные вещества, одновре-
менно сочетающие выраженные люминесцентные
(фосфоресцентные) свойства и биологическую ак-
тивность, перспективны для применения в каче-
стве биоактивных люминофоров не только для
биовизуализации, но и для лечения, что на сего-
дняшний день является весьма актуальным направ-
лением химико-биомедицинских исследований.

Ранее были изучены комплексы d-металлов с
различными фуранкарбоновыми кислотами и
N-донорными лигандами и установлена их био-
логическая активность in vitro в отношении мо-
дельного непатогенного штамма M. smegmatis
[15–20] и тестовой раковой линии SКOV3 (адено-
карцинома яичника) [21], при этом комплексы
Tb(III), Ho(III), La(III), и Eu(III), с 2-фуранкар-

УДК 546.4+546.05+546.55+546.43+547.7+547.8+579.8
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боновой кислотой продемонстрировали перспек-
тивные люминесцентные свойства [22–28]. Од-
нако в этой серии не оказалось соединений РЗЭ с
другими фуранкарбоновыми кислотами (HFur,
HNfur), что существенно усложняет отбор биоак-
тивных содержащих РЗЭ соединений для даль-
нейших биомедицинских исследований, а воз-
можно, применений их на практике.

Цель настоящего исследования – разработка
методик синтеза комплексов гадолиния(III) и ев-
ропия(III) с анионами Fur– и Nfur–, установление их
строения и изучение биологических свойств in vitro в
отношении модельного непатогенного штамма
М. smegmatis.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез комплексов проводили на воздухе с ис-
пользованием растворителей без дополнитель-
ной очистки: ацетонитрил (“ос. ч.”, Химмед),
этанол, метанол. Для синтеза использовали ком-
мерчески доступные реактивы: HFur (98%, Acros),
HNfur (98%, Acros), ацетат гадолиния гидрат
(Acros), ацетат европия гидрат (Acros). Элементный
анализ выполняли на автоматическом С,H,N-
анализаторе Carlo Erba EA 1108. ИК-спектры со-
единения регистрировали на ИК-спектрофото-
метре с Фурье-преобразованием Perkin-Elmer
Spectrum 65 методом нарушенного полного внут-
реннего отражения (НПВО) в интервале частот
400–4000 см–1.

Биологическая активность определена в тест-
системе M. smegmatis mc2 155 методом бумажных
дисков. Фиксировалась величина зоны подавле-
ния роста штамма, засеянного газоном на агари-
зованной среде, вокруг бумажных дисков, содер-
жащих вещество в различных концентрациях.
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 (Oxoid), Peptone special
5 г/л (Oxoid), NaCl 5 г/л , Tween-80) при 37°С до
среднелогарифмической фазы роста при оптиче-
ской плотности OD600 = 1.5 смешивали с рас-
плавленной агаризованной средой М-290, в соот-
ношении 1 : 9 : 10 (культура : Lemco-TW : М-290).
Культуру инкубировали в течение 24 ч при 37°С.
MИК (минимальной ингибирующей концентра-
цией) считали концентрацию вещества, при ко-
торой зона подавления роста минимальна.

Синтез [Gd(Fur)3(CH3OH)(C2H5OH)]n (I). На-
веску HFur (0.22 г, 2 ммоль) добавляли к раствору
Gd(OAc)3 · 3H2O (0.1 г, 0.4 ммоль) в 10 мл метано-
ла и перемешивали в течение часа при 60°C. К по-
лученному раствору добавляли 5 мл этанола и вы-
держивали 2 сут при комнатной температуре. Об-
разовавшиеся бесцветные кристаллы отделяли от

маточного раствора декантацией. Выход I 0.17 г
(78%).

ИК (НПВО; ν, см–1): 3147 сл, 2970 сл, 1667 ср,
1557 с, 1508 с, 1424 с, 1368 с, 1306 ср, 1181 ср, 1073 сл,
920 сл, 890 ср, 778 с, 676 сл, 614 ср, 549 ср, 463 с.

Синтез [Gd(Nfur)3(CH3OH)2]n · CH3CN (II). На-
веску HNfur (0.3 г, 2 ммоль) добавляли к раствору
Eu(OAc)3 · 3H2O (0.1 г, 0.4 ммоль) в 10 мл метанола
и перемешивали в течение часа при 60°C. К полу-
ченному раствору добавляли 5 мл ацетонитрила и
выдерживали 2 сут при комнатной температуре.
Образовавшиеся бесцветные кристаллы отделяли
от маточного раствора декантацией. Выход II 0.18 г
(80%).

ИК (НПВО; ν, см–1): 3129 сл, 2971 ср, 1677 ср,
1595 с, 1569 с, 1530 с, 1486 ср, 1409 с, 1335 с, 1212
ср, 1085 сл, 1041 ср, 1022 ср, 960 сл, 879 сл, 836 сл, 779
с, 737 ср, 593 сл, 516 сл, 485 с, 421 ср.

Синтез [Eu(Fur)3(C2H5OH)2]n (III). Навеску
HFur (0.22 г, 2 ммоль) добавляли к раствору
Eu(OAc)3 · 3H2O (0.1 г, 0.4 ммоль) в 10 мл метанола
и перемешивали в течение часа при 60°C. К полу-
ченному раствору добавляли 5 мл этанола и вы-
держивали 2 сут при комнатной температуре. Об-
разовавшиеся бесцветные кристаллы отделяли от
маточного раствора декантацией. Выход III 0.2 г
(87%).

ИК (НПВО, ν, см–1): 3370 сл, 3058 сл, 1605 с,
1558 с, 1543 с, 1477 с, 1415 с, 1400 с, 1367 с, 1220 ср,
1192 ср, 1140 сл, 1078 сл, 1043 сл, 1009 ср, 883 сл,
848 ср, 814 ср, 781 с, 754 с, 725 с, 668 сл, 616 ср, 596 ср,
546 сл, 459 с.

Синтез [Eu(Nfur)3(H2O)2]n · 3CH3CN (IV). На-
веску HNfur (0.3 г, 2 ммоль) добавляли к раствору
Eu(OAc)3 · 3H2O (0.1 г, 0.4 ммоль) в 10 мл метанола
и перемешивали в течение часа при 60°C. К полу-
ченному раствору добавляли 5 мл ацетонитрила и
выдерживали 7 сут при комнатной температуре.
Образовавшиеся бесцветные кристаллы отделяли

Найдено, %: C 38.19; H 3.41.
Для C18H19O11Gd
вычислено, %: C 38.02; H 3.36.

Найдено, %: C 31.43; H 2.44; N 7.58.
Для C19H16N4O17Gd
вычислено, %: C 31.27; H 2.21; N 7.68.

Найдено, %: C 39.34; H 3.44.
Для C19H21O11Eu
вычислено, %: С 39.53; H 3.67.
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от маточного раствора декантацией. Выход III 0.2 г
(84%).

ИК (НПВО, ν, см–1): 3404 ср, 3032 ср, 2969 ср,
1671 ср, 1597 с, 1561 с, 1566 с, 1535 с, 1488 ср, 1465 сл,
1410 с, 1331 с, 1210 ср, 1085 ср, 1061 ср, 1041 ср, 1022 ср,
991 сл, 877 сл, 860 сл, 836 сл, 778 с, 731 ср, 590 сл,
485 с, 418 ср.

РCA соединений I–IV проводили на дифрак-
тометре Bruker ApexII (MoKα, λ = 0.71073 Å, гра-
фитовый монохроматор, CCD-детектор). Введе-

Найдено, %: C 32.26; H 2.14; N 10.98.
Для C21H19N6O17Eu
вычислено, %: C 32.36; H 2.46; N 10.78.

на полуэмпирическая поправка на поглощение
по программе SADABS [29]. Структуры расшиф-
рованы с использованием программы ShelXT [30]
и уточнены в полноматричном МНК с помощью
программы Olex2 [31] в анизотропном приближе-
нии для неводородных атомов. Атомы водорода
молекул воды локализованы из разностных Фу-
рье-синтезов, положения остальных атомов водо-
рода рассчитаны геометрически, и все они уточ-
нены в изотропном приближении по модели “на-
ездника”. Геометрия полиэдров атомов металлов
определена с использованием программы SHAPE
2.1 [32]. Основные кристаллографические данные
и параметры уточнения соединений I–IV приве-
дены в табл. 1.

Таблица 1. Основные кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структур I–IV

Параметры
Значение

I II III IV

Эмпирическая формула C18H19O11Gd C19H17N4O17Gd C19H21O11Eu C21H19N6O17Eu

М 568.58 730.61 577.32 779.38

Сингония Триклинная Моноклинная Триклинная Триклинная

Пр. группа P21/c

a, Å 9.6981(11) 12.941(2) 9.568(7) 9.7002(3)

b, Å 9.7221(11) 9.5419(14) 9.613(6) 10.7733(3)

c, Å 11.1393(13) 22.345(3) 11.356(9) 14.4037(4)

α, град 87.654(4) 90 83.49(3) 98.574(2)

β, град 83.242(4) 104.179(5) 89.58(3) 93.192(2)

γ , град 76.332(4) 90 76.56(2) 93.622(2)

V, Å3 1013.4(2) 2675.2(7) 1009.1(13) 1482.20(7)

Z 2 4 2 2

ρ(выч.), г/см3 1.863 1.814 1.900 1.746

μ(MoKα), cм–1 3.331 2.566 3.169 2.203

2θmax, deg 24.712 24.406 24.711 25.998

F(000) 558 1436 572 772

Количество отражений 6919 11920 5401 27086

Независимых отражений 3425 4373 3346 5806

Rint 0.0467 0.0866 0.0550 0.0501

Наблюдаемые отражения
с I > 2σ(I)

3068 2940 3123 5361

GООF 1.090 1.031 1.078 1.058

R1, wR2 (I > 2σ(I)) 0.0544, 0.1430 0.0587, 0.1410 0.0618, 0.1571 0.0278, 0.0633

Δρmax, ρmin, e/Å3 3.444/–2.172 1.172/–1.910 4.372/–3.577 1.268/–0.850

1P 1P 1P



546

КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 9  2023

УВАРОВА и др.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке структур-
ных данных (CCDC № 2232748 (I), 2232749 (II),
2232751 (III) и 2232750 (IV); deposit@ccdc.cam.uk).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе обменной реакции водного ацетата га-
долиния с 3 молями HFur в метаноле при 60°C в
течение 30 мин происходит полный обмен анио-
нов и образование мелкокристаллической фазы,
перекристаллизация которой из смеси этанол–ме-
танол (1 : 1) приводит к образованию монокристал-
лов [Gd(Fur)3(CH3OH)(C2H5OH)]n (I), пригодных
для РСА. Взаимодействие HNfur с водным ацета-
том гадолиния в метаноле в аналогичных условиях c
добавлением ацетонитрила приводит к формиро-
ванию [Gd(Nfur)3(CH3OH)2]n · CH3CN (II), явля-
ющийся, как и I, 1D-координационным полиме-
ром. Аналогичные реакции для водного ацетата
европия в тех же условиях приводят к полимерным
комплексам [Eu(Fur)3(C2H5OH)]n (III), [Eu(Nfur)3-
(H2O)2]n · 3CH3CN (IV). Таким образом, вариации
с растворителями показали, что катионы Gd3+

способны координировать одновременно молеку-
лы спиртов – метанола и этанола (I)/метанола (II),
тогда как в равных синтетических условиях кати-

оны Eu3+ склонны к формированию связей с мо-
лекулами этанола (III) или воды (IV).

Комплексы I и III кристаллизуются в триклин-
ной пространственной группе P  с центром ин-
версии между ионами Ln(1) и Ln(1A). Ионы РЗЭ
в структурах I (рис. 1) и III координируют четыре
мостиковых аниона Fur–, что приводит к форми-
рованию линейных полимерных цепей схожего
строения, направленных вдоль оси b. Каждый ион
лантаноида, дополнительно координирует один
хелатно-связанный анион Fur– и две молекулы
растворителя, достраивая свое окружение до два-
жды наращенной треугольной призмы в случае
иона Gd3+ (рис. 2а, GdO8, CShM = 1.700 [32]) или
до квадратной антипризмы в случае иона Eu3+

(рис. 2в, EuO8, CShM = 1.682). При переходе от
Gd3+ к Eu3+ в составе комплексов I и III наблюдает-
ся незначительное увеличение длин связей Ln–O, а
также сокращение расстояний Ln…Ln в структуре
полимерной цепи (табл. 2). Интересно отметить,
что среди представленных комплексов в III на-
блюдаются самые короткие связи между Eu3+ и
молекулами растворителя – этанолом (2.282(6),
2.368(6) Å; табл. 2). По данным Кембриджского
банка структурных данных (КБСД), аналогичные
соединения I и III лантаноидов были получены

1

Рис. 1. Фрагмент полимерной цепи I. Пунктирными линиями показана система водородных связей.
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Рис. 2. Полиэдры ионов РЗЭ (Gd – зеленый, Eu – розовый) в структурах комплексов I (а), II (б), III (в), IV (г).
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Таблица 2. Основные длины связей (Å) для соединений I–IV

Длина связи, Å I II III IV

Gd Eu

Ln–O (Fur) 2.321(6)–2.497(6) 2.299(7)–2.394(6) 2.265(5)–2.526(6) 2.311(2)–2.527(2)

Ln–O (solv) 2.465(6), 2.494(6) 2.467(7), 2.524(7) 2.282(6), 2.368(6) 2.423(2), 2.437(2)

Ln…Ln 4.642(1), 5.114(1) 4.457(1), 5.099(1) 4.560(3), 5.070(3) 4.903(1), 4.913(1)

ранее для анионов бензойной [33, 34] и 3-нитро-
бензойной [35] кислот.

Для комплексов Eu(III) и Gd(III) с анионами
Nfur− в идентичных условиях были получены со-
единения II и IV различного строения. Так, ком-
плекс II (рис. 3) кристаллизуется в моноклинной
пространственной группе P21/c с центром инвер-
сии между ионами Gd(1) и Gd(1A). Каждый ион
Gd3+ координирует шесть Nfur-анионов с форми-

рованием полимерной цепи, направленной вдоль
оси b. Ионы Gd3+ в структуре полимерной цепи
достраивают свое окружение до дважды наращен-
ной треугольной призмы (рис. 2б, GdO8, CShM =
= 0.749) за счет координации атомов O двух моле-
кул MeOH. По данным КБСД описано несколько
аналогичных II по строению комплексов с анио-
нами 4-пиридинкарбоновой [36], 3,5-динитро-
бензойной [37] и трихлоруксусной [38] кислот.
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Комплекс IV кристаллизуется в триклинной
пространственной группе P  с центром инверсии
между ионами Eu(1) и Eu(1A). В отличие от со-
единения II, где каждый анион Nfur– выполнял
мостиковую функцию, полимерная цепь IV обра-
зована за счет двух мостиковых анионов Nfur–, а
третий – хелатно координирован к иону металла
(рис. 4). Катион Eu3+ достраивает свое окружение
до квадратной антипризмы за счет координации
двух молекул воды (рис. 2г, EuO8, CShM = 2.066).
Основные длины связей для комплексов II и IV
представлены в табл. 2. Отличительными особен-
ностями аквакомплекса IV являются увеличен-
ные расстояния Eu…Eu (4.903(1), 4.913(1) Å; табл. 2)
среди обсуждаемых соединений.

1
В упаковке комплексов I–IV наблюдается допол-

нительная стабилизация полимерной цепи за счет
образования водородных связей между координи-
рованными молекулами растворителей и атомами О
хелатно-связанного аниона кислоты (табл. 3). Так-
же наблюдается формирование нековалентных
взаимодействий C–H…O, что приводит к стаби-
лизации супрамолекулярного полимерного слоя
(табл. 3). Использование анионов 5-нитро-2-фу-
ранкарбоновой кислоты в случае комплексов II и
IV приводит к формированию дополнительных
нековалентных взаимодействий N–O…π (табл. 4),
которые вносят значительный вклад в стабилиза-
цию кристаллических упаковок полученных ком-
плексов. Сольватные молекулы ацетонитрила
встраиваются в кристаллическую решетку ком-

Рис. 3. Фрагмент полимерной цепи II. Пунктирными линиями показана система водородных связей. Сольватные мо-
лекулы не показаны.
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Рис. 4. Фрагмент полимерной цепи IV. Пунктирными линиями показана система водородных связей. Сольватные мо-
лекулы не показаны.
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плексов II и IV за счет взаимодействий C–H…N и
C–H…O (табл. 3).

Антибактериальная активность I, II и IV была
определена в отношении непатогенного штамма
M. smegmatis. (Соединение III является изострук-
турным аналогом I, поэтому не исследовалось на
биологическую активность.) Известно, что устой-
чивость микобактерий к химиотерапевтическим
агентам связана с низкой проницаемостью мико-
бактериальной клеточной стенки, с ее необычной
структурой. M. smegmatis являются быстрорасту-
щими непатогенными бактериями и поэтому ис-
пользуются в качестве модельного организма для
медленнорастущих бактерий M. tuberculosis, а также
для первичного скрининга противотуберкулезных
препаратов. Как следует из данных табл. 5 комплек-
сы I, II и IV (МИК > 1000 нмоль/диск) малоактив-
ны по сравнению с веществами-сравнения изониа-
зидом (INH) и рифампицином (Rif), в отличие от
индивидуальных фуранкарбоновых кислот, у ко-
торых значения МИК достоверно выше чем у
комплексов, что говорит о снижении биоэффек-
тивности веществ по отношению к штамму мико-
бактерии при комплексообразовании. В то же вре-
мя, нами было установлено [14–20], что комплексы

переходных металлов (меди(II), цинка(II), ко-
бальта(II, III), никеля(II), железа(II)) с фуроат-
анионами проявляют биологическую активность
в отношении M. smegmatis, которая значительно
возрастает при введении в комплекс N-донорных
лигандов, в частности 1,10-фенантролина или
2,2'-бипиридина. Возможно, получение аддуктов
обсуждаемых комплексов и, как следствие, пере-
вод полимеров в молекулярные соединения поз-
волит повысить биологическую доступность ве-
щества для клеток микобактерий.

Таким образом, синтезированы четыре 1D-
координационных полимера гадолиния(III) и
европия(III), в которых катионы лантаноида
связаны мостиковыми фуроат-анионами. При
этом стабилизация надмолекулярного уровня
происходит благодаря многочисленным водород-
ным связям и нековалентным взаимодействиям,
объединяющим координационно связанные це-
пи в единый полимерный мотив. Исследование
биологической свойств комплексов показало невы-
сокую биоактивность в отношении непатогенно-
го штамма M. smegmatis.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Таблица 3. Геометрические параметры водородных связей в кристаллических упаковках I–IV

D–H…A
Расстояние, Å Угол 

D – H…A, градD–H код симметрии H…A D…A

I

O(10)–H(10)…O(4) 0.84 1 – x, 1 – y, 1 – z 1.92 2.751(8) 169

O(11)–H(11)…O(1) 0.84 1 – x, 2 – y, 1 – z 2.55 3.085(9) 123

C(3)–H(3)…O(8) 0.95 1 – x, 1 – y, 1 – z 2.39 3.241(12) 149

C(9)–H(9)…O(3) 0.95 x, y, 1 + z 2.55 3.407(13) 150

C(13)–H(13)…O(2) 0.95 1 – x, 2 – y, 1 – z 2.54 3.350(11) 144

C(16)–H(16B)…O(11) 0.98 2.57 3.169(14) 119

II

O(16)–H(16)…O(1) 0.853(16) 1 – x, –y, 1 – z 2.36(7) 2.911(10) 123(7)

O(17)–H(17)…N(4) 0.87(4) 1.98(4) 2.813(13) 161(5)

C(3)–H(3)…O(12) 0.93 1 – x, 1 – y, 1 – z 2.47 3.323(12) 153

C(4)–H(4)…O(4) 0.93 2 – x, 1/2 + y, 3/2 – z 2.50 3.423(14) 169

C(9)–H(9)…O(4) 0.93 1 – x, –y, 1 – z 2.47 3.176(14) 133

C(14)–H(14)…O(10) 0.93 –x, –1/2 + y, 1/2 – z 2.56 3.400(14) 151

C(19)–H(19B)…O(14) 0.96 –x, –1/2 + y, 1/2 – z 2.56 3.345(17) 144

C(19)–H(19C)…O(9) 0.96 x, –1 + y, z 2.44 3.135(17) 129

III

O(10)–H(10)…O(4) 0.84 1 – x, 2 – y, 1 – z 2.07 2.822(8) 148

O(11)–H(11)…O(5) 0.84 1 – x, 1 – y, 1 – z 1.90 2.689(8) 156

C(3)–H(3)…O(8) 0.95 1 – x, 2 – y, 1 – z 2.38 3.171(11) 141

C(9)–H(9)…O(9) 0.95 x, y, 1 + z 2.46 3.346(14) 155

C(15)–H(15)…O(2) 0.95 1 – x, 1 – y, 1 – z 2.40 3.251(11) 149

C(16)–H(16B)…O(11) 0.99 2.55 3.094(11) 114

C(17)–H(17B)…O(2) 0.98 1 – x, 1 – y, 1 – z 2.50 3.140(12) 123

C(18)–H(18)…O(9) 0.99 –1 + x, y, z 2.59 3.574(13) 170

C(18)–H(18B)…O(10) 0.99 2.50 3.072(12) 116

IV

O(16)–H(16A)…O(1) 0.85 1 – x, 1 – y, 1 – z 2.07 2.822(8) 148

O(16)–H(16B)…N(7S) 0.85 1.90 2.689(8) 156

O(17)–H(17A)…N(4S) 0.85 2.38 3.171(11) 141

O(17)–H(17A)…O(2) 0.93 – x, – y, 1 – z 2.46 3.346(14) 155

C(4)–H(4)…O(5) 0.96 – x, – y, – z 2.40 3.251(11) 149

C(3S)–H(3SA)…O(8) 0.93 – x, 1 –y, 1 – z 2.55 3.094(11) 114

C(8)–H(8)…O(12) 0.93 1 – x, 1 – y, 1 – z 2.50 3.140(12) 123

C(9)–H(9)…N(1S) 0.93 1 – x, 1 – y, 1 – z 2.59 3.574(13) 170

C(13)–H(13)…O(7) 0.93 –x, 1 – y, 1 – z 2.50 3.072(12) 116

C(14)–H(14)…O(4) 0.93 –x, –y, 1 – z
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Впервые осуществлен синтез комплексов [PdLCl2] (I) и [PdLBr2] (II), где L = 2,6-диметил-4-нитро-
N-((пиридин-2-ил)метилен)анилин, с предположительной способностью ингибировать моноами-
аноксидазу Б (МАО-Б). Молекулярное строение комплексов I, II, лиганда L и прекурсор-лиганда
2,6-диметил-4-нитроанилина (L4) установлено с помощью РСА (CCDC № 2255106 (I), 2255105 (II),
2255103 (L), 2255104 (L4) соответственно). На примере комплекса I исследована стабильность, рас-
творимость и липофильность. На клеточной линии HEK-293 (эмбриональные клетки почки чело-
века) показано отсутствие цитотоксической активности соединений L, I и II. Проведены ex vivo ис-
следования новых соединений L, I, II и известных соединений III–IX, селегилина и разагилина на
способность ингибировать МАО-Б, установлена взаимосвязь структура–активность.

Ключевые слова: палладий, МАО, пиридиниминовые комплексы, нитроанилин, основание Шиффа
DOI: 10.31857/S0132344X23600066, EDN: WBEBFO

Растущий интерес к координационным соедине-
ниям переходных металлов связан с клиническим
использованием комплексов Pt(II) (цисплатин, кар-
боплатин и др.) в противоопухолевой терапии [1–3].
Однако развитие химиорезистентности раковых
клеток к цисплатину и появление ряда специфи-
ческих побочных эффектов у пациентов побуди-
ли исследователей к синтезу соединений на осно-
ве Pd из-за сходных химических и физических
свойств Pt и Pd [4]. Соединения Pd(II) отличаются
значительной противоопухолевой и антимикроб-
ной активностью, более высокой липофильностью
или растворимостью по сравнению с цисплатином
[5–11]. Цитотоксическая активность комплексов
Pd(II) зависит от лигандного окружения и может
быть целенаправленно снижена. В связи с этим,
индивидуальный подбор и варьирование структу-
ры лиганда в комплексах Pd(II) позволяет расши-
рить возможность их применения в терапии ряда
инфекционныx и неинфекционных заболеваний
[12–14].

Известно, что металлоорганические соедине-
ния могут ингибировать активность ферментов
из-за способности связывать большие биологиче-
ские молекулы сильнее, чем органические соедине-
ния, не содержащие металлов [15]. Установлено,
что комплексы Pd(II) и Pd(IV) ингибируют следую-

щие ферменты: AChE [16–19], BuChE [19, 20],
PON1 [21], CA [16], α-гликозидаза [18, 21], β-глюку-
ронидаза [22], целулаза [23], фумаратредуктаза [24],
катепсин Б [25], TcOYE [26], протеаза ВИЧ-1 [27],
металло-β-латамаза [28], РНК-полимеразы [29],
липоксигеназа [30], супероксиддисмутазы [31], то-
поизомераза II [32], Na+/K+-АТФаза [33],
Ca2+/Mg2+-АТФаза [34], тиоредоксинредуктаза
[35], глутатионредуктаза [36].

Болезни Альцгеймера и Паркинсона являются
возрастзависимыми нейродегенеративными за-
болеваниями и ассоциированы с повышенной
активностью ферментов AChE [16–19] и МАО-Б
[37–39] соответственно. В настоящее время из-
вестно множество ингибиторов МАО-А и МАО-Б
с различными механизмами действия [38]. Для
комплексов Pd(II) группой Мошковского показа-
на способность ингибировать ферменты МАО-А
и МАО-Б [40]. Остаток цистеина 397 в полипеп-
тидной цепи МАО реализует ковалентную связь с
остатком FAD, который является каталитиче-
ским центом фермента [37, 38]. Pd вступает в ком-
плексообразование по NН-группе альдиминов,
образующихся в результате реакции превраще-
ния моноаминов ферментом МАО [41]. Меха-

УДК 546.98+547.332+577.152.143
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низм каталитического действия фермента МАО и
механизм ингибирования представлен на схеме 1.
В [42] терапевтический эффект ингибиторов

МАО-Б при болезни Паркинсона связали с бло-
кированием синтеза гамма-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК) астроцитами.

Схема 1.

Структура комплекса влияет на МАО-ингиби-
рование следующим образом. Во-первых, повыше-
ние липофильности комплекса Pd(II) благоприятно
как для преодоления гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ), так и для связывания с липофильным
каталитическим сайтом [37] фермента МАО. Во-
вторых, увеличение размеров комплекса Pd(II)
неблагоприятно для селективного МАО-Б-инги-
бирующего эффекта комплексов Pd(II), так как
каталитическая полость фермента МАО-Б мень-
ше, чем у МАО-А [37]. В-третьих, комплекс Pd(II)
должен быть устойчивым в физиологических усло-
виях, так как соединения Pd(II) склонны к разло-
жению с образованием Pd-черни и/или
Pd3(PO4)2. В-четвертых, лиганды должны стаби-
лизировать цис-галогеновую геометрию коорди-
национного узла, облегчающую реализацию ме-
ханизма на схеме 1.

Ранее нами исследованы пиридиниминовые
комплексы Pd(II) на предмет ингибирования
ферментов МАО ex vivo [43]. В результате уста-
новлено, что нитрогруппа и заместители в орто-
положениях благоприятны для эффективного
ингибирования ферментов МАО.

Цель настоящей работы – синтез арилпири-
диниминовых комплексов Pd(II) с нитрогруппой
в пара-положении и заместителями в орто-поло-
жении бензольного кольца. Кроме того, в [43, 44]
показано незначительное возрастание МАО-ин-
гибирующей активности при переходе от хлорид-

ных комплексов к бромидным комплексам Pd(II).
Недостатком работ [43, 44] является то, что иссле-
довалось лишь неселективное МАО-ингибирова-
ние соединениями Pd(II). Таким образом, в на-
стоящей работе исследована ингибирующая ак-
тивность МАО-Б комплексов Pd(II) в условиях
ex vivo. Этот метод ранее успешно использован в
изучении ингибирующей активности МАО-Б
комплексов Cu(II), Zn и Ni(II) [45].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
ИК-спектры регистрировали на Фурье-спек-

трометре Bruker VERTEX 80v в вазелиновом мас-
ле, в диапазоне 4000–400 см–1. Спектры ЯМР 1Н и
13С (400 и 100 МГц соответственно) записывали в
CDCl3 при 30°С (N,N-дитозил-2,6-диметилани-
лина, метил-4-нитро-N-((пиридин-2-ил)мети-
лен)анилина (L) и 2,6-диметил-4-нитроанилина
(L4) или в ДМСО-d6 при 50°С ([PdLCl2] (I), [PdLBr2]
(II) на спектрометре Bruker Avance Neo 400; в ка-
честве внутреннего стандарта в спектрах ЯМР 1Н
использовали гексаметилдисилазан (ГМДС) (δ =
= 0.055 м.д.), а в спектрах ЯМР 13С – сигналы про-
тонов CHCl3 (δ = 77.0 м.д.) или ДМСО (δ = 39.6 м.д.),
присутствующие как примесь в CDCl3 и ДМСО-d6
соответственно. Масс-спектр записывали на
приборе Agilent Technologies 6890N/5975B, ко-
лонка капиллярная НР-5ms, 30000 × 0.25 мм,
0.25 мкм, температура испарителя 260°С, програм-
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мирование температуры в пределах 20–40 град/мин,
газ-носитель – гелий, 1 мл/мин, масс-спектры
получали методом электронного удара (70 эВ).
Температуры плавления определяли на приборе
ПТП-2. Элементный анализ (C, H, N) проводили
на приборе CHNS VARIO EL CUBE. УФ-спектры
записывали в диапазоне 200–1000 нм на
спектрофотометре СФ-2000 (ОКБ Спектр, Рос-
сия); l = 1 см. ТСХ осуществляли на пластинах
Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ в системе петролейный
эфир (40–70°С) – EtOAc (7 : 3).

В работе использовали реактивы чистотой не
ниже “х. ч.”: PdCl2, [n-Bu4N]Br, 2-пиридин-
карбальдегид, 2,6-диметиланилин, фармсубстан-
цию кинурамин и необратимые ковалентные
ингибиторы: хлоргилин (преимущественно инги-
битор МАО-А), разагилин и селегилин (преиму-
щественно ингибиторы МАО-Б) (Alfa Aesar, Ве-
ликобритания); силикагель 0.063–0.2 мм произ-
водства Macherey-Nagel (Германия).
Использовали CH3CN марки “0” российского
производства.

Синтез N-тозил-2,6-диметиланилина (L1) [46],
N,N-дитозил-2,6-диметиланилина (L2). Смесь
8 мл (0.0650 моль) 2,6-диметиланилина, 18.5 г
(0.0970 моль) тозилхлорида кипятили в 32 мл пи-
ридина в течение часа. Затем растворитель отго-
няли на роторном испарителе, кубовый остаток
растворяли в EtOAc, промывали насыщенным
раствором NaCl и сушили над MgSO4. Продукты
разделяли колоночной хроматографией на сили-
кагеле, элюируя смесями петролейный эфир (40–
70°С)–EtOAc с повышением полярности в соот-
ношении от 10 : 1 до 1 : 1. Соединение L2 выходит
раньше L1 с колонки, но на ТСХ обратная после-
довательность. Выход L1 17.142 г (96%), Rf = 0.43,
бесцветный порошок, Тпл = 135–136°C (петро-
лейный эфир (40–70°С)–EtOAc) (см. [46] 134–
135°C (CH3OH)). Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z
(Iотн, %): 276 (6), 275 (33) [M+], 121 (10), 120 (100),
119 (6), 91 (17), 77 (8), 65 (7). Выход L2 0.523 г (3%),
Rf = 0.31 бесцветный порошок Тпл = 172–173°C
(петролейный эфир (40–70°С)–EtOAc). Масс-
спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 431 (7), 430 (14),
429 (54) [M+], 275 (6), 274 (26), 273 (20), 211 (13), 210
(76), 209 (7), 208 (23), 196 (11), 195 (67), 194 (67), 180
(7), 154 (13), 152 (5), 151 (6), 139 (18), 120 (6), 119 (11),
118 (31), 105 (29), 104 (6), 93 (9), 92 (14), 91 (100), 89 (7),
77 (9), 65 (28), 39 (6). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.; J,
Гц): 7.88 д. (4Н, 3,5-Тоз, J = 8.2), 7.30 д. (4Н, 2,6-
Тоз, J = 8.2), 7.15 т. (1Н, 4-Ar, J = 7.6), 7.01 д. (2Н,
3,5-Ar, J = 7.6), 2.43 с. (6Н, Ме-Тоз), 1.86 с. (6Н,
Ме-Ar). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 145.1, 141.0,
137.1, 133.1, 129.5, 129.4, 129.4, 129.1, 21.6, 19.3. ИК-

спектр (ν, см–1): 3268, 1513, 1335, 1306, 1294, 1158,
1091, 814, 745, 550, 537.

Синтез N-тозил-2,6-диметил-4-нитроанилина
(L3) [46]. Смесь 4 г (14.5 ммоль) L1, 20 мл H2O, 30 мл
CH3COOH, 0.1 г NaNO2 и 2.5 мл 60%-ной HNO3
кипятили 30 мин. Реакционную массу охлаждали
до 0°C и фильтровали на фильтре Шотта ПОР 40,
осадок промывали холодной водой и сушили под
вакуумом. Продукт очищали от остатков L1 коло-
ночной хроматографией на силикагеле, элюируя
смесями петролейный эфир (40–70°С)–EtOAc с
повышением полярности в соотношении от 10 : 1
до 0 : 1 (L1 выходит раньше L3). Выход 3.561 г
(77%), Rf = 0.31 бесцветный порошок Тпл = 150–
151°C (петролейный эфир (40 Тпл = 70°С) EtOAc)
(см. [46] 163–165°C (H2O)). Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ),
m/z (Iотн, %): 321 (9), 320 (46) [M+], 165 (28), 156 (8),
155 (88), 135 (9), 119 (18), 118 (15), 106 (5), 104 (9),
92 (10), 91 (100), 89 (5), 65 (18), 39 (6).

Синтез 2,6-диметил-4-нитроанилина (L4) [46]. К
3 г (9.36 ммоль) L3 добавляли 15 мл Н2SO4конц и пе-
ремешивали 2 ч при 50°С. Затем в реакционную
массу при перемешивании добавляли 150 г снега
и малыми порциями 100 г NaHCO3. Раствор пере-
мешивали до прекращения выделения газа и экс-
трагировали EtOAc. Органический слой сушили
над MgSO4, фильтровали и отгоняли на роторном
испарителе. Кубовый остаток кристаллизовали
из CH2Cl2. Выход 1.370 г (88%), зеленые иглы
Тпл = 163–164°C (СН2Сl2) (см. [46] 164–165°C
(EtOAc)). Масс-спектр (ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %):
167 (10), 166 (100) [M+], 136 (46), 120 (22), 119 (9),
118 (12), 108 (7), 104 (8), 103 (6), 93 (21), 92 (7), 91
(30), 78 (6), 77 (27), 65 (9), 52 (6), 51 (6), 39 (6).
Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 2.21 с. (6Н, CH3), 4.14
уш.с. (2Н, NH2), c. 7.88 (2Н, 3,5-Ar).

Синтез 2,6-диметил-4-нитро-N-((пиридин-2-ил)ме-
тилен)анилина (L). Смесь 1.274 г (7.67 ммоль) L4,
0.81 мл (8.43 ммоль) пиридин-2-карбольдегида,
0.15 г толуилсульфокислоты кипятили в 50 мл то-
луола с насадкой Дина и Старка в течение 12 ч. За-
тем растворитель отгоняли на роторном испари-
теле, а кубовый остаток кристаллизовали из
СН3OH. Выход 1.606 г (82%), бледно-желтые
призмы Тпл = 155–156°C (СН3OH). Масс-спектр
(ЭУ, 70 эВ), m/z (Iотн, %): 255 (32) [M+], 254 (36),
241 (15), 240 (100), 237 (7), 210 (7), 209 (39),
208 (26), 207 (23), 195 (8), 164 (43), 193 (13), 192 (8),
182 (6), 181 (17), 180 (8), 160 (20), 131 (26), 130 (34),
104 (11), 103 (16), 92 (5), 80 (12), 79 (76), 78 (19),

Найдено, %: C 61.51; Н 5.39; N 3.46.
Для C22H23NO4S2

вычислено, %: C 61.51; Н 5.40; N 3.26.
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77 (16), 65 (10), 64 (5), 63 (10), 52 (12), 51 (12),
39 (8). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.; J, Гц): 8.73 д.д.д.
(1Н, 6-Py, J = 4.9, J = 1.3, J = 0.9), 8.30 c. (1H,
7-Py), 8.25 д. (1H, 3-Py, J = 7.6), 7.96 c. (2H, 3,5-
Ar), 7.87 д.д.д. (1Н, 4-Py, J = 7.6, J = 7.5, J = 1.3);
7.45 д.д.д. (1Н, 5-Py, J = 7.5, J = 4.9, J = 1.1); 2.20 c.
(6H, Me). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 163.9, 156.0,
153.5, 149.8, 144.0, 136.9, 127.9, 125.9, 123.4, 121.6,
18.3. ИК-спектр (ν, см–1): 3396, 1649, 1509, 1472,
1334, 1304, 1289, 1100, 764, 749.

Синтез [2,6-диметил-4-нитро-N-((пиридин-2-ил)ме-
тилен)анилин]-цис-дихлоропалладия(II) (I). В
100 мл CH3CN в течение 10 мин кипятили 709 мг
(4 ммоль) PdCl2, а затем добавляли 1.021 г
(4 ммоль). Раствор кипятят в течение 1 ч, а затем
фильтровали. Осадок, желтый порошок, сушли в
вакуумном шкафу. Красный кристалл для РСА вы-
ращивали из ДМСО. Выход 1.229 г (71%), Тпл =
= >320°C (CH3CN). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.; J,
Гц): 9.12 д.д. (1Н, 6-Py, J = 5.2), c. 8.80 (1H, 7-Py),
8.47 д.д.д. (1H, 4-Py, J = 8.2, J = 7.2, J = 1.0), д. 7.87
(1Н, 3-Py, J = 7.2), c. 8.23 (2H, 3,5-Ar), д.д.д. 8.05
(1Н, 5-Py, J = 8.2, J = 5.2, J = 1.2), 2.45 c. (6H, Me).
Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 175.0, 154.9, 154.9, 150.2,
145.9, 141.1, 132.8, 130.1, 129.8, 122.3, 18.0. ИК-
спектр (ν, см–1): 3025, 1618, 1518, 1476, 1341, 1324,
1308, 1299, 1157, 1096, 825, 765.

Синтез цис-дибромидо[2,6-диметил-4-нитро-
N-((пиридин-2-ил)метилен)анилин]палладия(II)
(II). В 200 мл CH3CN в течение 2 ч кипятили
709 мг (4 ммоль) PdCl2, 5.025 г (20 ммоль)
BrN(Bu)4 и 1.021 г (4 ммоль) лиганда L. Затем ре-
акционную массу упаривали на роторном испа-
рителе до 50 мл и охлаждали. Выпавший осадок
отделяли фильтрованием, промывали 50 мл H2O
и 10 мл CH3CN. Выход 1.540 г (74%), мелкие оран-
жевые кристаллы, Тпл = >320°C (CH3CN). Спектр
ЯМР 1Н (δ, м.д.; J, Гц): 9.10 уш.с. (1Н, 6-Py), 8.78
c. (1H, 7-Py), 8.47 д.д. (1H, 4-Py, J = 7.2, J = 7.2),
8.21 д. (1Н, 3-Py, J = 7.2), 8.04 c. (2H, 3,5-Ar), 8.01
уш.с. (1Н, 5-Py), 2.42 c. (6H, Me). Спектр ЯМР 13С
(δ, м.д.): 174.6, 145.8, 140.8, 140.9, 132.6, 129.9,
129.6, 123.6, 122.0, 119.8, 17.9. ИК-спектр (ν, см–1):

Найдено, %: C 66.03; Н 5.91; N 16.40.
Для C14H13N3O2

вычислено, %: C 65.87; Н 5.13; N 16.46.

Найдено, %: C 38.37; Н 3.02; N 9.50.
Для C14H13N3O2Cl2Pd
вычислено, %: C 38.87; Н 3.03; N 9.71.

3411, 1629, 1519, 1467, 1343, 1304, 1159, 1092, 815,
763, 747, 547, 539.

РСА. Набор экспериментальных отражений об-
разцов соединений получен на монокристальном
дифрактометре Xcalibur Ruby (Agilent Technologies,
Польша) с ССD-детектором по стандартной ме-
тодике (MoKα-излучение, ω-сканирование c ша-
гом 1°) при Т = 295 K. Поглощение учтено эмпи-
рически с использованием алгоритма SCALE3
ABSPACK [47]. Структуры расшифрованы с по-
мощью программы SHELXS [48] и уточнены пол-
номатричным методом наименьших квадратов по
F 2 в анизотропном приближении для всех нево-
дородных атомов с помощью программы
SHELXL [49] с графическим интерфейсом
OLEX2 [50]. Атомы водорода включены в уточне-
ние в модели “наездника” (за исключением ато-
мов водорода группы NH2, уточненных независи-
мо в изотропном приближении). Кристалл соеди-
нения II уточнен с использованием файла данных
с интенсивностями отражений формата HKLF 5
как двойник с двумя компонентами, соотношение
компонент, полученное в результате уточнения,
0.639(3) : 0.361(3). Кристаллографические данные
и детали уточнения структур L4, L, I и II приведе-
ны в табл. 1.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке структур-
ных данных (CCDC № 2255103 (L), 2255104 (L4),
2255106 (I), 2255105 (II), deposit@ccdc.cam.ac.uk,
www: http://www.ccdc.cam.ac.uk).

Тест на липофильность. Дистиллированную во-
ду (1 л) перемешивали с 60 мл октанола-1 в тече-
ние 2 сут с целью взаимного насыщения. Ком-
плекс I (16 мг) перемешивали в 20 мл октанола-1,
насыщенного водой, в течение 2 сут, суспензию
фильтровали. Фильтрат доводили до 30 мл октано-
лом-1, насыщенным водой. УФ-спектр аликвоты
раствора записывали (180–900 нм) с шагом 1 нм
относительно октанола-1, насыщенного водой.
Исходный раствор (20 мл) перемешивали с 980 мл
воды, насыщенной октанолом-1 в течение 2 сут.
Затем отбирали аликвоту органической фазы для
записи УФ-спектра аналогичным образом. Pассчи-
тывали lgP по формуле, представленной ниже, где
D0 – оптическая плотность раствора до экстракции,
а D1 – оптическая плотность раствора после экс-
тракции. Расчет осуществляли в окрестностях мак-
симума поглощения (263–273 нм) комплекса I.
Значения lgP для разных длин волн усредняли,
погрешность рассчитывали методом Стьюдента с
доверительным интервалом 95%.

Найдено, %: C 35.44; Н 3.32; N 8.62.
Для C14H13N3O2Br2Pd
вычислено, %: C 32.24; Н 2.51; N 8.06.
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Тест на устойчивость. 0.3 мл 10 М раствора ком-
плекса I в ДМСО смешивали с 30 мл 0.1 М фос-
фатно-солевого буфера (PBS) pH 7.4 и забирали
аликвоту для записи УФ-спектра. Оставшийся
раствор выдерживали 30 мин при 37°С и брали
аликвоту для записи УФ-спектра.

MTT-тест. Исследование цитотоксической ак-
тивности соединений проводили в отношении
клеток линии HEK-293 с помощью МТТ-теста.
Клетки инкубировали в среде DMEM (ПанЭко,
Россия) с добавлением 10%-ной эмбриональной
телячьей сыворотки (Biosera, Франция) 2 мM
L-глутамина и 1%-ного раствора пенициллина–

 =  − 
1

0 1

980lg lg .
20

DP
D D

стрептомицина (50 Ед./мл, 50 мкг/мл; ПанЭко,
Россия) при 37°C и 5% CO2 во влажной атмосфере.
Через 24 ч инкубации к клеткам добавляли иссле-
дуемые соединения, растворенные в ДМСО, в
диапазоне концентраций от 3.125 до 100 мкМ. Вы-
живаемость клеток оценивали через 72 ч инкубации
с исследуемыми соединениями путем добавления
20 мкл раствора MTT (бромида 3-[4,5-диметилтиа-
зол-2-ил]-2,5-дидифенилтетразолия, 5 мг/мл) в
каждую лунку. После инкубирования клеток с
раствором МТТ в течение 4 ч среду из планшетов
удаляли и в каждую лунку добавляли 100 мкл
ДМСО для растворения образовавшихся кристал-
лов формазана. С помощью планшетного спектро-
фотометра FLUOstar Optima (BMG Labtech, Герма-
ния) определяли оптическую плотность при 544 нм.

Таблица 1. Кристаллографические данные и детали уточнения структур L4, L, I и II

Соединение
Значение

L4 L I II

Брутто-формула C8H10N2O2 C14H13N3O2 C14H13N3O2Cl2Pd C14H13N3O2Cl0.89Br1.11Pd

M 166.18 255.27 432.57 481.70
T, К 295(2) 295(2) 295(2) 295(2)
Сингония Моноклинная Моноклинная Моноклинная Моноклинная
Пр. группа P21/n P21/c P21/c P21/c

a, Å 3.9903(17) 8.776(2) 8.1188(13) 8.1644(14)
b, Å 11.872(4) 17.579(4) 11.2468(16) 11.495(2)
c, Å 17.149(5) 8.277(2) 17.235(2) 17.453(4)
α, град 90 90 90 90
β, град 92.97(4) 94.37(2) 102.542(14) 102.57(2)
γ, град 90 90 90 90

V, Å3 811.3(5) 1273.1(5) 1536.2(4) 1598.7(5)

Z 4 4 4 4

ρ(выч.), г/см3 1.360 1.332 1.870 2.001

μ, мм–1 0.100 0.092 1.565 4.081

F(000) 352.0 536.0 856.0 936.0
Диапазон сбора данных
по 2θ, град

6.86–58.93 6.57–58.91 4.36–58.77 4.27–58.83

Независимых отражений (Rint) 2687 2993 (0.0296) 3632 (0.0298) 3790 (0.0539)

Отражений с I > 2σ(I) 1271 2223 3104 2957
Уточняемых параметров 120 175 201 221
GООF 0.916 1.039 1.055 1.021

R-факторы по F 2 > 2σ(F 2) R1 = 0.0748,
wR2 = 0.1929

R1 = 0.0505,
wR2 = 0.1253

R1 = 0.0325,
wR2 = 0.0727

R1 = 0.0456,
wR2 = 0.0931

R-факторы по всем отражениям R1 = 0.1409,
wR2 = 0.2138

R1= 0.0697,
wR2 = 0.1442

R1= 0.0406,
wR2 = 0.0794

R1= 0.0631,
wR2 = 0.1066

Δρmax/Δρmin, e/Å3 0.24/–0.20 0.21/–0.22 0.67/–0.65 0.68/–1.02
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Значение 50%-ной ингибирующей концентрации
(IC50) определяли на основе дозозависимых кривых
с помощью программного обеспечения GraphPad
Prism 6.0 [51].

Определение MAO-ингибирующей активности.
Ферментативную активность МАО в гомогенате
головного мозга мышей определяли по методам
[52, 53] с модификациями, основанными на флу-
ориметрическом измерении 4-гидроксихинолина,
образующегося при ферментативном окислении
кинурамина. Гомогенат готовили из ткани голов-
ного мозга мышей в соотношении 1 г ткани мозга на
8 мл буфера PBS. Гомогенат центрифугировали при
1000 g в течение 30 мин, затем надосадочную жид-
кость отбирали и центрифугировали при 10000 g в
течение 30 мин. Далее осадок ресуспендировали в
0.01 М PBS до содержания белка 125 мкг/мл. Кон-
центрацию белка определял методом Лоури [54].
Для определения активности МАО в 96-луноч-
ный черный планшет (SPL, Корея) вносили сус-
пензию митохондрий по 100 мкл/лунка и инкуби-
ровали при 37°С в течение 30 мин. Перед внесе-
нием соединений активность МАО-А подавляли
путем добавления селективного ингибитора
хлоргилина в концентрации 250 нМ на лунку. Ис-
следуемые соединения в количестве 1 мкмоль
растворяли в 100 мкл 100%-ного ДМСО, разводи-
ли в PBS и добавляли к суспензии митохондрий
таким образом, чтобы получить заданные конеч-
ные концентрации веществ от 100 до 3.125 мкМ
(концентрация ДМСО от 1 до 0.031% соответ-
ственно). После 30 мин инкубации ферментатив-
ную реакцию инициировали добавлением несе-
лективного субстрата кинурамина (“Sigma-Al-
drich”, США) с концентрацией 0.2 мг/мл в PBS по
50 мкл/лунка. Затем планшеты инкубировали

при 37°С в течение 30 мин, после чего реакцию
останавливали добавлением 50 мкл 10%-ной три-
хлоруксусной кислоты и 50 мкл 1 M NaOH. Интен-
сивность флуоресценции 4-гидроксихинолина, ко-
торый был образован из кинурамина, измеряли при
λвозб = 320 нм и λисп = 380 нм с помощью планшет-
ного спектрофотометра FLUOstar Optima (“BMG
Labtech”, Германия). В качестве положительного
контроля использовали суспензию митохондрий
с добавлением ДМСО до конечной концентрации
1% и хлоргилина в концентрации 250 нМ. Актив-
ность фермента в контрольном эксперименте
принимали за 100%. В качестве препаратов сравне-
ния использовали ингибиторы МАО-Б разагилин и
селегелин (“Sigma-Aldrich”, США), которые вноси-
ли по аналогии с тестируемыми соединениями. Все
эксперименты проводили в трехкратной повтор-
ности. Значение IC50 рассчитывали как концен-
трацию вещества, уменьшающую окисление ки-
нурамина естественной смесью МАО на 50%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Известно получение 2,6-диметил-4-нитроани-

лина (L4) из тозилхлорида и 2,6-диметил-анилина
[46, 55]. Мы повторили этот синтез (схема 2), ис-
пользуя колоночную хроматографию на стадиях
(i, ii), что позволило получить чистые соединения
L1 и L3 с выходами бóльшими, чем описано в ли-
тературе, на всех стадиях процесса. Кроме того,
нам удалось выделить ранее не описанный побоч-
ный продукт L2, охарактеризованный методами
ЯМР 1Н 13С, газовой хроматографии–масс-спек-
трометрии (ГХ-МС) и элементного анализа. На-
конец, структура соединения L4 была дополни-
тельно подтверждена методом РСА (рис. 1).

i: пиридин, кипячение, 1 ч;

ii: Н2O, CH3COOH, HNO3, кипячение, 15 мин, затем Na2CO3;

iii: H2SO4, 50°C, 1 ч, затем Na2CO3.

Схема 2.

H2N
H
NClTos

Tos
N

Tos

Tos

L1 96% L2 3%

i

H
N

Tos

ii H
N

Tos

iii
NO2

L3   77% L4   88%

1.5 экв.
1 экв.

H2N NO2

L2

++
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Прекурсор-лиганд L4 кристаллизуется в центро-
симметричной пространственной группе моно-
клинной сингонии (рис. 1). Нитрогруппа разверну-
та под небольшим углом к плоскости ароматиче-
ского цикла, торсионные углы O(2)N(2)C(4)C(3)
3.8(5)°, O(1)N(2)C(4)C(5) 2.8(5)°. В кристалле мо-
лекулы связаны в бесконечные двумерные сети за
счет межмолекулярных водородных связей N(1)–

H(1A)…O(2) (–1/2 + x, 1/2 – y, –1/2 + z) и N(1)–
H(1B)…O(1) (1/2 + x, 1/2 – y, –1/2 + z)].

Методом азеотропной отгонкой воды впервые
получено основание Шиффа: 2,6-диметил-4-
нитро-N-((пиридин-2-ил)метилен)анилин (L) из
приридин-2-карбальдегида (схема 3). Контроль
над протеканием реакции осуществлялся мето-
дом ТСХ. Структура основания L доказана мето-
дом РСА (рис. 2).

i: толуол, кипячение с насадкой Дина–Старка, 10 мол. % п-толуолсульфокислота моногидрат, 12 ч.
Схема 3.

По данным РСА, двойная связь C(9)=N(2) в
соединении L имеет конфигурацию E (рис. 2).
Нитрогруппа, как и в исходном амине, развер-

нута под небольшим углом к плоскости арома-
тического цикла, торсионные углы
O(1)N(3)C(4)C(5) 5.7(2)°, O(2)N(3)C(4)C(3)

NO2H2N
N

O
i N

N

NO2
L4 L

82%
1.1 экв

+

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения L4, по данным РСА, в тепловых эллипсоидах 30%-ной вероятности.
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6.8(2)°. Угол между плоскостью C(9)N(2)C(1)
иминофрагмента и плоскостями арильного и
пиридинового циклов 88.1° и 15.8° соответ-
ственно.

Из основания Шиффа L впервые получен хло-
ридный пиридиниминовый комплекс палладия(II):
[PdLCl2] (I) и бромидный пиридиниминовый ком-
плекс палладия(II): [PdLBr2] (II) (схема 4).

i: 1 экв. PdCl2, СH3CN, кипячение, 2 ч;
ii: 1 экв. PdCl2, 4 экв. [n-Bu4N]Br, СH3CN, кипячение, 2 ч.

Схема 4.

Структуры комплексов I и II подтверждены
методом РСА (рис. 3 и 4).

Комплекс I кристаллизуется в центросиммет-
ричной пространственной группе моноклинной
сингонии (рис. 3). Атом палладия имеет несколь-
ко искаженное плоско-квадратное окружение.
Длины связей Pd–N (2.02–2.03 Å) и Pd–Cl (2.27–
2.28 Å) принимают характерные для подобных
комплексов значения [56–58]. Атом палладия от-

клонен от плоскости остальных четырех атомов
палладацикла на 0.25 Å. Объемный арильный за-
меститель развернут под большим углом к плос-
кости N(1)C(5)C(6)N(2): диэдральный угол 72°.

Комплекс II является изоморфом комплекса I.
Различия в длинах ребер лежат в пределах 0.04–
0.25 Å (табл. 1). Объем элементарной ячейки
бромсодержащего комплекса II (1598.7(5) Å3) боль-
ше, чем хлорсодержащего I (1536.2(4) Å3). Комплекс

N
N

NO2L

N
N

NO2L

ii N
Pd

N

Br Br
NO2

74%

i N
Pd

N

Cl Cl
NO2

71%

I

II

Рис. 2. Общий вид молекулы соединения L, по данным РСА, в тепловых эллипсоидах 30%-ной вероятности.
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II содержит смесь атомов брома и хлора в соотноше-
нии 1.11 : 0.89, полученном в результате уточнения
структуры с учетом разупорядочения. Комплексы II
и I в целом имеют близкую геометрию.

На примере комплекса I исследована раство-
римость и стабильность. Растворимость при 20°С
в воде и октаноле-1 меньше 1 ммоль л–1, а в
ДМСО около 9 ммоль л–1. Кипячение в воде при-
водит к разложению с образованием палладиево-
го зеркала. Нагревание в октаноле-1 при 65°С
приводит к разложению с образованием паллади-

евой черни. Хранение раствора в октаноле-1 в те-
чение месяца при комнатной температуре также
приводит к разложению с образованием паллади-
евой черни. Кипячение в ДМСО не приводит к
видимому разложению. Дополнительно устойчи-
вость к ДМСО подтверждена методом ЯМР: вы-
держивание раствора в ДМСО-d6 в течение 3 сут
при 37°С не приводит к изменениям в спектре ЯМР
1H, записанном при температуре 50°С и концен-
трации 100 ммоль л–1. Дополнительно проверена
устойчивость комплекса Pd в растворе PBS, в ре-

Рис. 4. Общий вид молекулы соединения II, по данным РСА, в тепловых эллипсоидах 30%-ной вероятности.
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Рис. 3. Общий вид молекулы соединения I, по данным РСА, в тепловых эллипсоидах 30%-ной вероятности.
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зультате исследования не наблюдалось образова-
ния палладиевой черни и Pd3(PO4)2. Выдерживание
0.1 М раствора в PBS при 37°С в течение 30 мин не
привело к изменению УФ-спектра (λmax = 230 нм,
lgε = 4.1), что подтверждает устойчивость ком-
плекса в условиях исследования ингибирующей
активности МАО.

На примере комплекса I исследована липо-
фильность в системе октанол-1–вода. LgP = 2.08 ±
± 0.13, что близко к значению липофильности ра-
загелина 2.01 [59], вероятно, комплекс способен
преодолевать ГЭБ и взаимодействовать с каталити-
ческим сайтом МАО. Также проведено моделиро-
вание липофильности программой SwissADME
(LgP = 2.11). Соединения L, I и II показали отсут-
ствие цитотоксической активности (IC50 ≥ 100 мкМ)
в отношении клеток линии HEK-293.

Лиганд L и комплексы I и II исследованы в го-
могенате головного мозга (ГМ) мышей. Фермент

МАО представлен в мозге в виде двух изоформ:
МАО-А и МАО-Б в соотношении 20/80% [39].
Активность фермента МАО-А былa подавлена
хлоргилином в концентрации 250 нМ на лунку.
Остаточную активность МАО в ГМ считали ак-
тивностью МАО-Б. В качестве положительного
контроля использованы ингибиторы разагелин и
селегелин [60]. Ранее опубликованные комплек-
сы III–VI [43], показавшие наибольшую неселек-
тивную активность в отношении МАО, а также
комплексы VII–IX [61], полученные из катехола-
минов (субстратов МАО), впервые протестирова-
ны на селективную ингибирующую активность
МАО-Б (схема 5). В табл. 2 приведены значения
50%-ной ингибирующей концентрации (IC50)
остаточной активности МАО-Б в присутствии со-
единений L, I–IX или препаратов сравнения –
селегилина и разагелина.

Схема 5.

При анализе структура/активность в ряду син-
тезированных комплексов Pd(II) показаны следу-
ющие закономерности:

1) Введение нитрогруппы в пара-положение
бензольного кольца способствует подавлению
МАО-Б ингибирующей активности комплекса I
при сравнении с комплексом III.

2) Повышение размеров заместителя в орто-
положении бензольного кольца при сравнении
комплексов I с VI и III с IV ухудшает ингибирую-
щую активность МАО-Б.

3) Замена хлоридов на бромиды повышает
МАО-Б-ингибирующую активность комплекса V
при сравнении с комплексом IV.

Выявленные закономерности будут в дальней-
шем использованы при синтезе комплексов

Pd(II) и определении механизма действия в отно-
шении ингибирующей активности МАО-Б. Так-
же необходимо исследовать степень ингибирова-
ния МАО-А и МАО-Б на чистых ферментах в
условиях in vitro, установить влияние на биосин-
тез ГАМК в астроцитах и оценить цитотоксиче-
скую активность комплексов Pd(II) на предше-
ственниках нейронов и астроцитах.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
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Синтезированы и охарактеризованы новые фосфинтиолатные комплексы золота(I) [(Ph3P)Au(SLn)] I–
V с основаниями Шиффа LnSH, содержащими редокс-активные пирокатехиновый, фенольный или
хинометидный фрагменты. Молекулярное строение соединения I в кристаллическом виде установ-
лено методом РСА (CCDC № 2237815). Методом циклической вольтамперометрии исследованы
электрохимические свойства соединений I–V, предложен механизм их электроокисления, включа-
ющий разрыв связи Au–S и формирование дисульфида, а также окисление редокс-активной группы
в лиганде. В катодной области для I–III характерно генерирование относительно устойчивых моно-
анионных форм. Исследования антирадикальных свойств комплексов в реакциях с синтетически-
ми радикалами, в CUPRAC-тесте показали снижение активности по сравнению со свободными ли-
гандами. Соединения I, II, IV и V не оказывают выраженного эффекта на промотированное поврежде-
ние молекул ДНК, однако в ходе реакции неферментативного пероксидного окисления липидов
гомогената печени крыс для них наблюдается антиоксидантное действие. Слабая антибактериаль-
ная активность отмечается для I–V по отношению к рассмотренным штаммам Staphylococcus aureus.
Для комплексов золота(I) исследована цитотоксичность на линиях раковых клеток А-549, MCF-7,
HTC-116 с применением МТТ-теста. Изученным соединениям свойственна большая избиратель-
ность к определенным типам клеток, чем для серосодержащих оснований Шиффа. Присутствие хи-
нометидного фрагмента в структуре лиганда для V способствует значительному повышению его ци-
тотоксичности по отношению ко всем рассмотренным клеточным линиям.

Ключевые слова: тиолатные комплексы золота(I), редокс-активные основания Шиффа, рентгено-
структурный анализ, циклическая вольтамперометрия, антиоксидантная активность, цитотоксич-
ность
DOI: 10.31857/S0132344X23600121, EDN: WBPETP

Координационные соединения золота(I/III)
привлекают внимание исследователей ввиду про-
явления каталитических свойств, люминесценции,
разнообразной биологической активности, а также
широких возможностей для применения в химии
материалов [1]. Наряду с комплексами платины(II),
применяемыми при терапии онкологических за-
болеваний, и препаратами сурьмы(III/V), исполь-
зуемыми в качестве противопаразитарных средств,
ряд соединений золота(I) относятся к металлсо-
держащим лекарственным средствам, разрешен-

ным для лечения ревматоидного артрита. По сво-
ему строению данные вещества – ауронофин,
ауротиоглюкоза, ауротиомалат – являются тио-
латными комплексами золота(I), которые обла-
дают противовоспалительной и противоопухолевой
активностью [2, 3]. В частности, было установле-
но, что ауронофин и другие соединения золота(I)
с биологически активными лигандами проявляют
ингибирующее влияние на тиоредоксин редукта-
зу (TrxR) [4].

УДК 546.591:547.305.1:544.653:577.115:615.281.9
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Тиоредоксин редуктаза – одна из основных
биологических мишеней для соединений золо-
та(I), поскольку ее ингибирование сопровожда-
ется генерацией активных форм кислорода (су-
пероксид анион-радикала, пероксида водорода),
что ведет к изменению редокс-статуса клеток, на-
рушению целостности биомакромолекул (бел-
ков, липидов, ДНК) и повреждению тканей. В ре-
зультате подобного действия происходит разви-
тие окислительного стресса и возникновение
цитотоксичности. Однако подобный эффект воз-
никает не только в злокачественных, но и в здо-
ровых клетках. Разработке новых металлсодержа-
щих терапевтических агентов препятствует их
токсичность и низкая селективность. Одним из
решений данной проблемы является использова-
ние в качестве лигандов соединений с антиокси-
дантными группами (пространственно-за-
трудненный фенол, синтетические аналоги вита-
мина Е, цистеин, ацетилцистеин, глутатион).
Рациональный дизайн подобного типа комплексов
может способствовать модулированию цитотоксич-
ности, анти/прооксидантной активности и в
целом отражаться на уменьшении побочных эф-
фектов [5–7].

Значительное влияние на биоактивность ком-
плексных соединений оказывают основания Шиф-
фа, широко используемые в качестве лигандов в ко-
ординационной химии. Более изученными объек-
тами являются комплексы Au(III) с основаниями
Шиффа, играющими роль потенциальных проти-
воопухолевых агентов, что обусловлено особенно-
стями их строения, хорошей термодинамической
стабильностью и липофильностью [8, 9]. Алки-
нильные комплексы Au(I) с основаниями Шиффа,
содержащими фенольные группы, характеризуются
противораковой активностью in vitro, сопостави-
мой с цисплатином [10]. В то же время имеется
ограниченное число тиолатных комплексов золо-
та(I) с основаниями Шиффа [11]. Ранее нами были
получены основания Шиффа, сочетающие тио-
группу и редокс-активные фрагменты, способные
оказывать влияние на электрохимические свойства
и биологическую активность [12]. Координация
тиольной группы по атому золота(I) и формирова-
ние соответствующих тиолатных комплексов мо-
жет значительно сказываться на свойствах подоб-
ного типа соединений.

Цель настоящей работы – получение новых тио-
латных комплексов золота(I), содержащих лиганды
с азометиновым линкером, а также фенольным или
пирокатехиновым фрагментом, изучение элек-
трохимических свойств, анти/прооксидантной,
антибактериальной активности, исследование ци-
тотоксичности по отношению к нескольким лини-
ям раковых клеток in vitro.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Коммерческие реактивы [(Ph3P)AuCl] (Aldrich,
99%), н-тетрабутиламмония перхлорат (n-Bu4NClO4)
(Alfa Aesar, 99%), 2,2'-азо-бис(2-амидинопро-
пан)дигидрохлорид (ААПГ, Aldrich, 97%), 2,2'-
азино-бис(3-этилбензотиазолин-6-сульфоновая
кислота) (АБТС, ≥98%, TCI), 2-дифенил-1-пикрил-
гидразильный (ДФПГ) радикал (Aldrich), тиобар-
битуровая кислота (≥98%, Sigma-Aldrich), натрие-
вая соль дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК)
из молок лососевых рыб (Sigma), фосфатный буфер
pH 7.4 (Sigma), 6-гидрокси-2,5,7,8-тетраметил-
хроман-2-карбоновая кислота (Тролокс, 97%, Al-
drich), трихлоруксусная кислота (≥99%, Sigma-Al-
drich), 2,9-диметил-1,10-фенантролин (неокуп-
роин) (99%, Aldrich), хлорид меди(II) (97%,
Sigma-Aldrich), этилендиаминтетрауксусная кисло-
та (≥99%, Sigma-Aldrich), (3,7-дигидропурин-2,6-
дион) (ксантин, ≥99%, Sigma-Aldrich), бычий сы-
вороточный альбумин (≥96%, Sigma-Aldrich),
ксантиноксидаза (Sigma-Aldrich, сорт IV), тетра-
золий синий (90%, Alfa Aesar), модифицирован-
ная Дульбекко питательная среда Игла (среда
DMEM, ПанЭко, Россия), питательная среда (бу-
льон) Мюллера-Хинтона (среда MHB, ПанЭко,
Россия), L-глутамин (ПанЭко, Россия), эмбрио-
нальная телячья сыворотка (Hyclone, Австрия),
ципрофлоксацин (AppliChem Biochemica Chemi-
cal Synthesis Services, для биохимии), пенициллин
(ПанЭко, Россия), стрептомицин (ПанЭко, Рос-
сия), бромид 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-ди-
фенилтетразолия (МТТ, ПанЭко, Россия) приме-
нялись без дополнительной очистки. Основания
Шиффа (LnSH) получали по ранее описанной ме-
тодике [12]. Использованные в работе раствори-
тели очищали и обезвоживали по стандартным
методикам [13].

Спектры ЯМР 1H, 13C регистрировали на спек-
трометре Bruker AVANCE HD 400 с частотой
400 MГц (1Н) и 100 MГц (13C), внутренний стан-
дарт – тетраметилсилан, растворитель CDCl3.
ИК-спектры регистрировали на Фурье-ИК спек-
трометре ФСМ 1201 в таблетках KBr. Элементный
анализ проводили на анализаторе The Euro EA
3000 (C,H,N). Спектры электронного поглощения
регистрировали на спектрофотометре СФ-104
(диапазон 300–600 нм) при комнатной темпера-
туре. Измерение электрохимических потенциа-
лов исследуемых соединений проводили методом
циклической вольтамперометрии (ЦВА) в трех-
электродной ячейке с помощью потенциостата
IPC-pro в ацетонитриле, в среде аргона. Рабочий
электрод – стационарный стеклоуглеродный (СУ) с
диаметром 2 мм, вспомогательный электрод –
платиновая пластина (S = 18 мм2). Электрод срав-
нения (Ag/AgCl/KCl) с водонепроницаемой диа-
фрагмой. Концентрация соединений составляла
0.003 моль/л. Число электронов, переносимых в
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ходе электродного процесса оценивали относи-
тельно стандарта – ферроцена. Скорость разверт-
ки потенциала 0.2 В с–1. Фоновый электролит –
0.1 М n-Bu4NClO4.

Синтез соединений золота(I) [(Ph3P)Au(SLn)]
(I–V). К раствору [(Ph3P)AuCl] (0.2 ммоль) в аце-
тонитриле (3 мл) добавляли 1 экв. основания
Шиффа LnSH (0.2 ммоль) в 2 мл ацетонитрила,
раствор деаэрировали аргоном (5 мин), затем
вносили 1 экв. триэтиламина. В результате взаи-
модействия между лигандом и [(Ph3P)AuCl] про-
исходило изменение окраски раствора до оран-
жево-красной в случае пирокатехинсодержащих
оснований Шиффа или ярко-желтой в случае со-
единений с фрагментом пространственно-затруд-
ненного фенола. Полученный раствор оставляли на
3 сут при комнатной температуре. Образующиеся
осадки отфильтровывали, промывали гексаном и
высушивали в вакууме.

Комплекс [(Ph3P)Au(SL1)] (I). Выход I в виде
темно-вишневых кристаллов 0.140 г (86%). ИК
(KBr; ν, см–1): 3371, 3051, 2954, 2906, 2870, 1601,
1558, 1540, 1506, 1480, 1465, 1437, 1418,
1395,1381,1363, 1297, 1258, 1220, 1190, 1162, 1100.

ЯМР 1H (400 МГц; CDCl3; δ, м.д.): 1.43 и 1.49
(оба с., каждый 9H, 2t-Bu), 6.49 (с., 1H, OH), 6.75
(с., 1H, C6H1), 7.08 (д., 3J(H,H) = 8.5 Гц, 2H, аром.
C6H4), 7.43–7.61 (м., 16H, 15H, аром. C6H5, +1H,
OH), 7.66 (д., 3J(H,H) = 8.5 Гц, 2H, аром. C6H4),
9.30 (с., 1H, CH=N).

ЯМР 13C (100 МГц; CDCl3; δ, м.д.): 29.16, 33.27,
35.16, 35.58, 112.40, 113.36, 120.28, 129.04, 129.18,
129.29, 129.61, 131.74, 131.77, 133.49, 134.09, 134.23,
136.36, 140.03, 141.44, 141.71, 142.54, 156.08, 158.82.

Комплекс [(Ph3P)Au(SL2)] (II). Выход II в виде
красно-кирпичного порошка 0.080 г (49%). ИК
(KBr; ν, cм–1): 3503, 3478, 3060, 2954, 2909, 2867,
1604, 1576, 1552, 1480, 1465, 1435, 1400, 1387, 1364,
1244, 1222, 1162, 1131, 1100. ЯМР 1H (400 МГц; CDCl3;
δ, м.д.): 1.40 и 1.46 (оба с., каждый 9H, 2tBu), 6.65
(с., 1H, аром. C6H1), 6.83 (уш.с., 1H, OH), 7.04
(т.д., 3J(H,H) = 7.4 Гц, 4J(H,H) = 1.6 Гц, 1H, аром.
C6H4), 7.12 (т.д., 3J(H,H) = 7.4 Гц, 4J(H,H) = 1.6 Гц,
1H, аром. C6H4), 7.16 (д.д., 3J(H,H) = 7.6 Гц,
4J(H,H) = 1.6 Гц, 1H, аром. C6H4), 7.35–7.52 (м.,
15H, аром. C6H5), 7.90 (д., 3J(H,H) = 7.6 Гц, 1H,
аром. C6H4), 9.26 (д., J(H,H) = 5.6 Гц, 1H, CH=N).
13C ЯМР (CDCl3, 100 МГц, м.д.): 29.17, 33.30,
35.05, 35.54, 111.73, 112.71, 117.42, 125.83, 129.08,

Найдено, %: C 57.50; H 5.21; N 1.69.
Для C39H41NO2SPAu
вычислено, %: C 57.42; H 5.07; N 1.72.

129.19, 129.64, 131.58, 131.60, 134.09, 134.23, 136.06,
139.61, 143.53, 144.97, 157.33, 161.21.

Комплекс [(Ph3P)Au(SL3)] (III). Выход III в ви-
де ярко-красного порошка 0.081 г (46%). ИК
(KBr; ν, cм–1): 3507, 3302, 3054, 2962, 2909, 2874,
1597, 1588, 1547, 1479, 1436, 1403, 1383, 1323, 1256,
1218, 1162, 1128, 1101. ЯМР 1H (400 МГц; CDCl3; δ,
м.д.): 1.42 (с., 9H, tBu), 1.48 (с., 9H, tBu), 6.46 (c.,
1H, OH), 6.76 (c., 1H, аром. C6H1), 7.25 (д., 3J(H,H) =
= 7.9 Гц, 1H, аром. C6H3), 7.27 (c., 1H, аром. C6H3),
7.40–7.55 (м., 15H, Ph), 8.01 (д., 3J(H,H) = 7.9 Гц,
1H, аром. C6H3), 9.32 (д., 3J(H,H) = 2.3 Гц, 1H,
CH=N), 15.90 (д., 3J(H,H) = 2.3 Гц, 1H, NH+).
ЯМР 13C (100 МГц; CDCl3; δ, м.д.): 29.14, 33.35,
35.19, 35.60, 112.71, 113.61, 114.56 (кв., 2J(C,F) = 4.0 Гц),
121.85, 126.92 (кв., 1J(C,F) = 32.3 Гц), 128.84,
129.22 (д., 4J(C,P) = 11.4 Гц), 129.41, 131.75 (д.,
5J(C,P) = 2.3 Гц), 134.12 (д., 3J(C,P) = 13.6 Гц),
135.57, 136.58, 140.34, 142.47, 142.76, 146.94, 156.51,
160.21.

Комплекс [(Ph3P)Au(SL4)] (IV). Выход IV в виде
желтого мелкокристаллического порошка 0.120 г
(75%). ИК (KBr; ν, см–1): 3057, 2957, 2907, 2864,
1594, 1574, 1552, 1480, 1463, 1437, 1393, 1358, 1269,
1250, 1196, 1170, 1104. ЯМР 1H (400 МГц; CDCl3; δ,
м.д.): 1.33 и 1.47 (оба с., каждый 9H, 2tBu), 7.10 (д.,
2H, 3J(H,H) = 8.5 Гц, аром. C6H4), 7.19 (д., 4J(H,H) =
= 2.2 Гц, 1H, аром. C6H2), 7.42 (д., 4J(H,H) = 2.2 Гц,
1H, аром. C6H2), 7.45–7.60 (м., 15 H, аром. C6H5),
7.63 (д., 3J(H,H) = 8.4 Гц, 2 H, аром. C6H4), 8.62 (с.,
1H, CH=N), 13.94 (с., 1H, OH). ЯМР 13C
(100 МГц; CDCl3; δ, м.д.): 29.40, 31.46, 34.14, 35.03,
118.44, 120.87, 126.48, 127.42, 129.09, 129.17, 129.28,
129.65, 131.71, 131.74, 133.23, 134.11, 134.25, 136.73,
140.31, 140.63, 144.30, 158.11, 161.41.

Комплекс [(Ph3P)Au(SL5)] (V). Выход V в виде
ярко-желтого мелкокристаллического порошка
0.105 г (66%). ИК (KBr; ν, cм–1): 3287, 3054, 2997,
2951, 2915, 2861, 1620, 1576, 1558, 1507, 1480, 1448,

Найдено, %: C 57.48; H 5.26; N 1.75.
Для C39H41NO2SPAu
вычислено, %: C 57.42; H 5.07; N 1.72.

Найдено, %: C 54.43; H 4.67; N 1.56.
Для C40H40NO2F3SPAu
вычислено, %: C 54.36; H 4.56; N 1.58.

Найдено, %: C 58.64; H 5.31; N 1.72.
Для C39H4NOSPAu
вычислено, %: C 58.57; H 5.17; N 1.75.



568

КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 9  2023

СМОЛЯНИНОВ и др.

1436, 1384, 1360, 1302, 1280, 1202, 1160, 1101. ЯМР
1H (400 МГц; CDCl3; δ, м.д.): 1.18 и 1.38 (оба с.,
каждый 9H, tBu), 6.92 (м., 1H, аром. C6H4), 7.05
(д., 4J(H,H) = 2.4 Гц, 1H, аром. C6H2), 7.10–7.17
(м., 1H, аром. C6H4), 7.15 (с., 1 H, OH), 7.32–7.52
(м., 15 H, аром. C6H5, +1H, аром. C6H4), 7.60 (д.,
4J(H,H) = 2.4 Гц, 1H, аром. C6H2), 7.72 (д., 3J(H,H) =
= 7.6 Гц, 1H, аром. C6H4), 9.57 (д., 4J(H,H) = 14.4 Гц,
1H, CH=N). ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.):
29.37, 29.49, 34.82, 35.16, 109.75, 111.80, 122.17,
122.67, 126.35, 128.20, 129.16, 129.28, 131.78, 133.11,
134.02, 134.16, 136.22, 138.88, 139.09, 143.26, 146.09,
184.61.

РСА. Кристаллы I, пригодные для РСА, полу-
чены медленным испарением ацетонитрила при
комнатной температуре. Набор эксперименталь-
ных данных получен на дифрактометре Agilent

Найдено, %: C 58.52; H 5.28; N 1.71.
Для C39H4NOSPAu
вычислено, %: C 58.57; H 5.17; N 1.75.

SuperNova при использовании микрофокусного
источника рентгеновского излучения с анодом из
меди и координатным CCD-детектором Atlas S2.
Сбор отражений, определение и уточнение пара-
метров элементарной ячейки проведено с ис-
пользованием специализированного программ-
ного пакета CrysAlisPro 1.171.38.41 [14]. Структуры
расшифрованы с помощью программы ShelXT
[15], уточнение ShelXL [16]. Положения атомов
водорода определены из Фурье-синтеза элек-
тронной плотности и уточнены в приближении
изотропной модели “наездника”. Кристаллогра-
фические данные и параметры уточнения струк-
туры I приведены в табл. 1.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке струк-
турных данных (CCDC № 2237815; https://
www.ccdc.cam.ac.uk/structures).

Оценку антирадикальной, антиоксидантной
активности соединений в реакциях с радикалом
ДФПГ, катион-радикалом 2,2'-азино-бис(3-этил-
бензотиазолин-6-сульфоновой кислоты (АБТС•+)
и в CUPRAC-тесте проводили по известным ме-
тодикам [17–19]. Начальная концентрация

Таблица 1. Кристаллографические данные и параметры рентгеноструктурных экспериментов для комплекса I

Парaметр Значение

Брутто-формула C39H41AuNO2PS
М 815.72
T, К 293
Кристаллическая система Триклинная
Пр. группа

а, Å 8.93560(10)
b, Å 14.6351(2)
c, Å 15.3504(2)
α, град 106.9570(10)
β, град 104.1710(10)
γ, град 101.2430(10)

V, Å3 1783.27(4)

Z 2

ρ(выч.), мг/м3 1.519

μ, мм–1 4.262

θ, град 6.32 ≤ 2θ ≤ 68.674
Количество измеренных/независимых отражений 144244/14895
Количество независимых отражений с I > 2σ(I) 12378
Rint 0.0556
GOOF 1.076
R1, wR2 (I > 2σ(I)) 0.0368, 0.0817
R1, wR2 (по всем параметрам) 0.0502, 0.0878

Δρmax/Δρmin, e Å–3 2.08/–1.17

1P
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ДФПГ-радикала составляла 50 мкмоль л–1. Эф-
фективность антирадикального действия (AE)
определяли по формуле АЕ = 1/(EC50 × TEC50),
где EC50 – концентрация антиокислителя, необ-
ходимая для снижения количества радикала ДФ-
ПГ на 50% от исходного значения, TEC50 – время
достижения равновесной концентрации EС50. Ве-
личину IC50 в тесте с катион-радикалом АБТС
рассчитывали, как минимальную концентрацию
соединений, необходимую для снижения содер-
жания АБТС∙+ на 50% от исходного показателя. В
CUPRAC- и АБТС∙+-тестах для исследуемых со-
единений и Тролокса определяли графики зави-
симости поглощения от концентрации. Значения
антиоксидантной eмкости в эквивалентах Тро-
локса (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity,
TEAC) измеряли путем сравнения угла наклона
графиков, полученных для каждого соединения,
по сравнению с данными для Тролокса. Окисли-
тельное повреждение молекул ДНК в присут-
ствии AAПГ и исследуемых соединений (50
мкмоль л–1) проводили по ранее описанному ме-
тоду [20]. Гомогенаты печени крыс Wistar (1 : 10
масс./об.) готовили непосредственно перед ис-
пользованием в фосфатно-буферной среде (рН
7.4) с использованием гомогенизатора. Степень
процесса пероксидного окисления липидов
(ПОЛ) оценивали по накоплению карбонильных
продуктов, образующих окрашенный комплекс с
тиобарбитуровой кислотой (ТБК) по ранее описан-
ным методикам [21, 22].

Антибактериальную активность определяли
по отношению к бактериальным штаммам
S. aureus ATCC 29213, S. aureus ATCC 6538p и
E. coli ATCC 25922, полученным из Американ-
ской коллекции типовых культур (ATCC, Ма-
нассас, Вирджиния, США). Минимальную инги-
бирующую концентрацию (МИК, мкг/мл) опре-
деляли методом микроразведений в жидкой
питательной среде MHB в соответствии с рекомен-
дациями Института клинических и лабораторных
стандартов (CLSI) [23]. Исследуемые соединения
растворяли в диметилсульфоксиде (ДМСО) при
начальной концентрации 2500 мкг мл–1, разбав-
ляли средой MHB и тестировали в диапазоне кон-
центраций от 312.50 до 0.61 мкг мл–1. Конечная
концентрация ДМСО была ниже 12.5% и не вли-
яла на микробный рост. Инокуляты доводили до
содержания примерно 5 × 105 КОЕ мл–1. Разве-
денные бактериальные культуры в MHB инкуби-
ровали при 37°С в течение 24 ч. Значения MИК
определяли визуально как наименьшую концен-
трацию тестируемого соединения, приводящую к
полному ингибированию роста. Каждый анализ
был выполнен в трех экземплярах в двух незави-
симых экспериментах. В качестве отрицательного
контроля использовали ДМСО в концентрации

12.5%, в качестве положительного контроля – ци-
профлоксацин.

Анализ цитотоксичности исследуемых соеди-
нений in vitro выполняли на клеточных линиях
рака молочной железы человека (MCF-7), рака
легкого (A-549) и колоректального рака (HCT-116),
полученные из Американской коллекции типовых
культур (ATCC, Манассас, Вирджиния, США).
Клетки культивировали в среде питательной сре-
де DMEM с добавлением 10% эмбриональной те-
лячьей сыворотки, 2 мМ L-глутамина, 1% пени-
циллина и 1% стрептомицина при 37°C и 5% CO2.
Исследуемые комплексные соединения раство-
ряли в ДМСО в исходной концентрации 10 мМ с
последующими серийными разведениями в куль-
туральной среде. Конечная концентрация ДМСО
была ниже 0.1% и не влияла на жизнеспособность
клеток.

Жизнеспособность клеток после воздействия
изучаемых соединений определяли методом
МТТ. Клетки (5 × 103 в 190 мкл культуральной
среды) высевали в 96-луночные планшеты на 24 ч
и обрабатывали соединениями I–V в концентра-
циях 0.10–50.00 мкМ в течение 72 ч. После обра-
ботки исследуемыми соединениями в каждую
лунку на 1 ч добавляли по 10 мкл (5.00 мг/мл) ре-
агента МТТ. После инкубации питательную среду
удаляли, добавляли ДМСО (200 мкл) и измеряли
оптическую плотность при λ = 540 нм. Значения
IC50 рассчитывали, как концентрацию соедине-
ния, необходимую для снижения жизнеспособ-
ности клеток на 50% по сравнению с контроль-
ным ростом клеток (100%). Каждый анализ был
выполнен в трех экземплярах в двух независимых
экспериментах. В качестве отрицательного кон-
троля в МТТ-тесте использовали ДМСО в кон-
центрации 0.1%, в качестве позитивного контро-
ля – доксорубицина гидрохлорид.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для оценки влияния иона металла на модули-
рование биологической активности, а также ре-
докс-свойств были синтезированы новые ком-
плексы золота(I) на основе полученных ранее ос-
нований Шиффа (LnSH) по обменной реакции с
[(Ph3P)AuCl] в соотношении 1 : 1 в ацетонитриле
в присутствии депротонирующего агента – три-
этиламина (схема 1). Взаимодействие проводили
в анаэробных условиях во избежание побочных
процессов окисления лигандов. Комплексы I–V
выделены в процессе фильтрации на воздухе в ви-
де ярко-желтых или красно-оранжевых кристал-
лических порошков с выходом до 75%.
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Схема 1.

Соединения выделены в виде мелкокристал-
лических порошков от темно-вишневого и крас-
ного (в случае производных I–III) до желтого (в
случае производных IV и V) цвета. Строение I–V
установлено по данным спектроскопии ИК и
ЯМР 1H, 13C{1H}, молекулярное строение ком-
плекса I в кристаллическом виде установлено с
помощью РСА.

Изучение спектров ЯМР полученных соедине-
ний позволяет установить особенности их моле-
кулярного строения. Гидроксильная группа в по-
ложении 3 пирокатехинового фрагмента в I–III
проявляется как синглет в области 6.4–6.8 м.д.
Для I вторая гидроксигруппа обнаруживается в об-
ласти 7.4–7.6 м.д. (и перекрывается мультиплетом
от протонов фенильных групп трифенилфосфина),
а в комплексе II сигнал от второй гидроксильной
группы не обнаружен, что можно объяснить значи-
тельным уширением сигнала от данной группы.
При этом, в отличие от I, в спектре которого про-
тон иминной группы дает синглет при 9.30 м.д., в
случае II сигнал от группы CH=N проявляется
как дублет при 9.26 м.д., что говорит о значитель-
ном внутримолекулярном взаимодействии между
гидроксильной и иминной группами и, как ре-
зультат, о промежуточном расположении атома
водорода между азотом и кислородом (как пока-
зано на схеме 1 для II). Для соединения III наблю-
даются уже два дублета: при 9.32 и 15.90 м.д. (с
константой 2.3 Гц), которые можно отнести к
протонам иминной группы и иминиевого катио-
на фрагмента −CH=N+H−, что позволяет сделать
вывод о полном переносе протона от атома кис-
лорода гидроксигруппы на атом азота (как пока-
зано на схеме 1 для III). Данная прототропная та-
утомерия ранее была показана для серии ка-
техолальдиминов серии 3-(RN=CH)-4,6-

DBCatH2, где R – ароматическая или алифатиче-
ская группа, и их бис-катехолальдиминных аналогов
[24, 25]. Также образование подобных цвиттер-
ионных структур с фрагментом −CH=N+H− бы-
ло показано в случае комплексов олова(IV) и
сурьмы(V) с монодепротонированной формой
катехолальдиминового лиганда [26].

В спектре ЯМР 1H соединения IV синглет от
протона единственной гидроксильной группы
сдвинут в область слабого поля до 13.94 м.д. Это
свидетельствует о сильном внутримолекулярном
взаимодействии OH…N, не ослабленном внутри-
молекулярной водородной связью OH…O, что
имеет место в случае комплекса I.

В спектрах ЯМР 13C{1H} для I–IV иминной
группе соответствуют пики в области 158–162 м.д.
В спектре ЯМР 13C{1H} производного V сигнал в
этой области отсутствует, однако наблюдается
сигнал при 184.61 м.д., который лежит в области
сигналов карбонильных групп в о- и п-хинонах.
Спектр ЯМР 1H V содержит сигнал при 9.57 м.д.,
представляющий собой дублет с 3J(H,H) = 14.4 Гц,
который можно отнести к протону CH-группы
фрагмента =CH−NH−. Спектральные особенно-
сти в случае V позволяют говорить о том, что дан-
ное соединение существует не в виде фенольной
формы A, а именно в виде пара-хинометидной
формы Б (схема 2). Эти выводы подтверждаются
данными ИК-спектроскопии. В ИК-спектре ком-
плекса V присутствует интенсивная полоса при
1622 см–1, отвечающая валентным колебаниями
кетогруппы, а также узкая интенсивная полоса
при 3284 см–1, характерная для колебаний N−H
аминогруппы.
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Схема 2.

Молекулярное строение пирокатехин-содер-
жащего комплекса золота I в кристаллическом
виде установлено с помощью РСА (рис. 1). Гео-
метрические параметры шестичленного кольца
C(1–6) (dсредн(C–C) = 1.406 ± 0.027 Å) и длины
связей кислород–углерод (O(1)–C(1) 1.369(3),
O(2)–C(2) 1.328(4) Å) соответствуют таковым для
ранее изученных пирокатехинов [24, 27, 28]. Атом
золота Au(1) имеет КЧ 2, валентный угол
S(1)Au(1)P(1) близок к развернутому (177.1(1)°), а
валентный угол C(11)S(1)Au(1) составляет 98.75(5)°.
Данные валентные углы являются в целом вполне
обычными для соединений двухкоординацион-
ного золота(I) вида [(R3P)Au−S−Ar]: например,
данные углы составляют 178.90° и 105.07° в
[(Me2PhP)Au–S–p-C6H4COOH] [29], 174.48° и
108.05° в [(Ph3P)Au–S–C6H1F4] [30]; 174.43° и

108.33° в [(Ph3P)Au–S–C6F5] [31]; 176.6°–178.9° и
102.5°−103.1° в серии [(Cyclohex3P)Au–S–o-
C6H4-C(O)NH2], [(Ph3P)Au–S–o-C6H4-C(O)NH2],
[(Et3P)Au–S–o-C6H4–C(O)NH2] [32]; 176.53° и
104.10° в [(Ph3P)Au–S–p-C6H4-NMe2] [33]. Длины
связи Au(1)–S(1) и Au(1)–P(1) (2.2931(8) и
2.2632(8) Å, соответственно) характерны анало-
гичным значениям длин связей в различных тио-
латах триарил/триалкилзолота(I) (2.28–2.31 и
2.25–2.27 Å [33–35]).

Связь N(1)−C(7) двойная и находится в сопря-
жении с π-системой кольца C(1−6). В молекуле I
наблюдаются внутримолекулярные водородные
связи (O(1)−H(1)…O(2) 2.133(3), O(2)−H(2)…N(1)
1.755(3) Å). Атом водорода H(2) за счет данного
взаимодействия входит в шестичленный цикл

N

tBu tBu
OH

S-Au(PPh3)
NH

tBu tBu
O

S-Au(PPh3)

А Б

Рис. 1. Строение молекулы I в кристалле согласно данным РСА. Эллипсоиды 30%-ной вероятности, атомы водорода
за исключением H(1)–H(3) не показаны. Избранные длины связей: Au(1)–P(1) 2.2632(8), Au(1)–S(1) 2.2931(8), P(1)–
C(22) 1.809(3), P(1)–C(28) 1.805(3), P(1)–C(34) 1.815(3), S(1)–C(11) 1.787(3), O(1)–C(1) 1.369(3), O(2)–C(2) 1.328(4),
N(1)–C(7) 1.295(4), N(1)–C(8) 1.413(3), C(1)–C(2) 1.406(3), C(1)–C(6) 1.382(4), C(2)–C(3) 1.421(3), C(3)–C(4) 1.435(4),
C(4)–C(5) 1.379(3), C(5)–C(6) 1.413(3), C(3)–C(7) 1.437(3) Å.
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O(2)C(2)C(3)C(7)N(1)H(1) (торсионный угол
O(2)−C(2)−C(7)−N(1) составляет 2.6(1)°).

В настоящее время методы молекулярной
электрохимии находят свое широкое применение
для прогнозирования путей метаболизма редокс-
активных молекул и установления основных на-
правлений их химических превращений в биоси-
стемах. К ключевым преимуществам электрохи-
мических подходов можно отнести генерирование
активных метаболитов в мягких условиях; проведе-
ние исследований в неклеточной среде; получение
информации о механизме превращений целевых
соединений и о путях их метаболизма на основании
данных ЦВА, электролиза и спектроэлектрохимии;
возможность препаративного получения окислен-
ных метаболитов редокс-активных соединений и
изучение их токсичности; моделирование реакций
промежуточных полупродуктов с биомолекулами

(глутатион, аскорбиновая кислота, NADH) [36, 37].
Ввиду наличия в структуре полученных комплекс-
ных соединений редокс-активных пирокатехино-
вого, фенольного фрагментов были изучены их
электрохимические свойства методом ЦВА в ди-
хлорметане на СУ-электроде (табл. 2).

Электрохимическое окисление I–V имеет об-
щие закономерности: на ЦВА-кривых наблюда-
ются две или три последовательных анодных ста-
дии (рис. 2).

Первый пик окисления является необрати-
мым для всех исследуемых соединений, что ука-
зывает на протекание последующей за переносом
электрона быстрой химической стадии. Подобное
поведение является типичным для фосфинтиолат-
ных комплексов золота(I) и связано с окислением
координированного тиолат-аниона, сопровождаю-
щееся образованием тиильного радикала и катиона
[(Ph3P)Au]+ [39–42]. Реализация подобного меха-
низма является основным направлением электро-
химических превращений тиолатных производных
золота(I) [41, 42]. В случае исследуемых нами со-
единений присутствие редокс-активных пирока-
техиновой или фенольной групп обуслoвливает
их участие во второй стадии окисления (рис. 3).

Значения потенциалов окисления (1.13–1.19 В)
и частичная обратимость наблюдаемых пиков
(Iс/Iа = 0.4–0.5) в случае первых трех соединений
указывают на участие пирокатехинового фраг-
мента. Редокс-превращения комплекса IV пред-
ставлены на схеме 3. Второй квазиобратимый пик
для IV идентичен наблюдаемому для свободного
лиганда, что связано с возможностью делокали-
зации электронной плотности с участием фе-
нольного фрагмента.

Таблица 2. Значения редокс-потенциалов комплексов I–V, полученные методом ЦВА*

* CH2Cl2, СУ-электрод, 0.1 M n-Bu4NClO4, с = 2 × 10–3 моль/л, Ar, отн. Ag/AgCl/KCl (нас.).
** [(Ph3P)Au(4-S-Tol)] – п-тиокризолятный трифенилфосфиновый комплекс Au(I).

Соединение , B , B , B , B Iа/Iс

[(Ph3P)Au(SL1)] (I) 0.89 1.13 1.60 –1.58 0.95

[(Ph3P)Au(SL2)] (II) 0.89 1.17 1.65 –1.56 0.80

[(Ph3P)Au(SL3)] (III) 0.94 1.19 1.63 –1.46 0.90

[(Ph3P)Au(SL4)] (IV) 0.96 1.25 1.62 –1.87

[(Ph3P)Au(SL5)] (V) 0.84 1.47 –1.60

Ауронофин [38] 1.10 1.60
[(Ph3P)Au(4-S-Tol)]** [39] 0.82 1.50

ox1
pE ox2

pE ox3
pE red1

1 2E

Рис. 2. Циклические вольтамперограммы окисления
II: при развертке потенциала от –0.6 до 1.9 В (1); при
развертке потенциала от –0.6 до 1.3 В (2) (CH2Cl2,
СУ-анод, Ag/AgCl/KCl, 0.1 M n-Bu4NClO4 , с = 2 ×
× 10–3 моль/л, аргон).
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Схема 3.
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Генерированные в результате окисления I–IV
тиильные радикалы быстро димеризуются в па-
раллельной протекающей реакции, которая ведет
к образованию соответствующих дисульфидов,
пики окисления которых фиксируются на ЦВА-
кривых в узком диапазоне 1.60–1.65 В, характер-
ном для окисления дисульфидов [42]. Помимо

этого, в результате электроокисления LS• воз-
можно генерирование сероцентрированного кати-
она, электрофильная атака которого на исходный
комплекс [(Ph3P)Au(SL)] также может приводить к
формированию дисульфидов. Общую схему окис-
лительных превращений комплексов можно пред-
ставить следующим образом (схема 4).

Схема 4.

[(Ph3P)AuSL] � e (Ph3P)AuSL LS

LS
LSSL

[LS]+

[LSSL]

[(Ph3P)AuSL]
LSSL

(Ph3P)Au

(Ph3P)Au

+
+

+ +

� e

� e

LS

Для соединения V с хинометидной группой не
наблюдалось выраженного третьего пика окис-
ления, отвечающего формированию дисульфида
(рис. 4), а значение потенциала  смещено в
анодную область. В ходе окислительной актива-
ции V и отщепления [(Ph3P)Au]+ лиганд далее
претерпевает более глубокую трансформацию,
ведущую к внутримолекулярной циклизации с
переноса атома водорода и возможностью обра-
зования бензоксазольного цикла [43].

Анализ полученных значений потенциалов
 для I и II показал, что положение золотосо-

держащего фрагмента по отношению к азомети-
новой группе не оказывает влияние на потенциал
окисления. Введение трифторметильного заме-
стителя в ароматическое кольцо способствует
смещению  в анодную область на 0.05 В. За-
мена пирокатехинового фрагмента на фенольный
в комплексах I и IV оказывает аналогичное дей-
ствие, затрудняя процесс окисления. В то же вре-
мя присутствие на периферии хинометидной

ox2
рE

ox1
рE

ox1
рE Рис. 3. Циклические вольтамперограммы окисле-

ния/восстановления IV: при развертке потенциала от
0 до 1.45 В (1); в диапазоне от 0 до 1.90 В (2);
при развертке потенциала от 0 до –2.00 В (3) (CH2Cl2,
СУ-анод, Ag/AgCl/KCl, 0.1 M n-Bu4NClO4, с = 2 ×
× 10‒3 моль/л, аргон).
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группы для V не ведет к значительному измене-
нию величины потенциала окисления, который
близок с данными для п-тиокризолятного трифе-
нилфосфинового комплекса Au(I), полученными
в дихлорметане [39]. Отметим, что для соедине-
ний I–V, несмотря на наличие акцепторной ими-
ногруппы, значения  наблюдаются при более
катодных величинах, чем для ауронофина (1.10 В).

В катодной области для I–III фиксируется
квазиобратимый одноэлектронный пик, отвеча-
ющий образованию относительно стабильных
анион-радикальных частиц (Iа/Iс = 0.80–0.95)
(рис. 5). Подобное поведение связано с участием
азометинового линкера в редокс-процессе [44]. В
случае соединения IV данная стадия является не-
обратимой и смещена в катодную область по
сравнению с комплексом I.

В отличие от комплекса с фенольным фраг-
ментом соединение V, содержащее хинометид-
ную группу, восстанавливается также необрати-
мо, но при более анодном значении потенциала,
что может указывать на возможность проявления
слабых акцепторных свойств.

Исследование спектральных свойств комплек-
сов золота(I) в видимой области спектра поглоще-
ния показало, что для I–V характерен максимум
поглощения в диапазоне 370–390 нм (I – 390 нм
(ε = 1.48 × 104 М–1 см–1); II – 387 нм (ε = 1.16 ×
× 104 М–1 см–1); III – 390 нм (ε = 1.01 × 104 М–1

см–1); IV – 384 нм (ε = 2.04 × 104 М–1 см–1)). Дан-
ный переход обусловлен переносом электронной
плотности между тиолат-анионом и азометиновой
группой. Особенностью соединения V является на-
личие интенсивного максимума поглощения при
λ = 442 нм (ε = 2.84 × 104 М–1 см–1), смещенного
в длинноволновую область по сравнению с
остальными соединениями. Одним из объясне-
ний более высокой цитотоксичности соединений
с хинометидной группой является возможность
связывания с тиогруппами белковых молекул и
ингибирование фермента – тиоредоксинредукта-
зы. Для подтверждения акцепторного характера
хинометидной группы были проведены модель-
ные эксперименты с циклопентантиолом. Оказа-
лось, что все соединения, за исключением V, не
реагируют с тиолом. При введении 2 экв. тиола в
раствор комплекса V наблюдается быстрое сни-
жение интенсивности максимума поглощения
при 442 нм, сопровождающее обесцвечиванием
раствора (рис. 6).

На ЦВА-кривых также происходило снижение
интенсивности по току катодного пика, отвечаю-
щего восстановлению хинометидного фрагмента.
Подобное поведение комплекса V, как и ранее
изученных феррроцен-хинометидов [45], можно
объяснить формированием продуктов присоеди-
нения по Михаэлю. Взаимодействие соединения
V с циклопентантиолом представлено на схеме 5.

Схема 5.

Наличие хинометидного фрагмента в структу-
ре V, так же как и иона золота(I), способного ин-
гибировать тиоредоксиредуктазу, указывает на
вероятность проявления более высокой цитоток-
сичности по отношению к раковым клеткам и
“хороший” потенциал как цитостатика, способно-
го по различным механизмам ингибировать целе-
вой фермент. Дальнейшие исследования позволят
оценить влияние редокс-активных фрагментов в
структуре лиганда и иона металла на биологиче-
скую активность подобного типа соединений.

В последние годы в области синтеза новых
биологически активных металлоорганических, ко-

ординационных соединений наблюдается прогресс
в направлении получения веществ, содержащих на-
ряду с металлами различные редокс-активные
фрагменты, привилегированные гетероцикличе-
ские скаффолды, фармакофорные функциональ-
ные группы. На пути создания фармакологически
активных препаратов актуален этап комплексно-
го первичного скрининга на различных модель-
ных реакциях и процессах in vitro с использовани-
ем биохимических систем, моделирующих фи-
зиологические условия. Современный подход к
изучению биологически активных соединений
требует комбинированной оценки и установле-
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ния влияния каждого фрагмента молекулы в про-
являемой потенциальной активности.

В работе проведена комплексная оценка анти-
радикальной активности соединений I–V на мо-
лекулярном уровне с использованием синтетиче-
ских радикалов: ДФПГ-тест, катион-радикала
АБТС∙+, а также CUPRAC-теста, основанного на
определении антиоксидантной активности веще-
ства при восстановлении комплекса меди(II) с
2,9-диметил-1,10-фенантролином (неокупрои-
ном) (табл. 3).

В тесте с ДФПГ-радикалом комплексы II и III
характеризуются сопоставимыми показателями
антирадикальной активности со свободными ос-
нованиями Шиффа. Возможность взаимодей-
ствия со стабильным радикалом для указанных
веществ обусловлена отрывом атома водорода от
пирокатехиновой группы, что подтверждает по-
казатель EC50, близкий по значению с 3,5-ди-
трет-бутилпирокатехином. В случае соединения
I наблюдалось двухкратное повышение величины
EC50 при идентичном времени достижения рав-
новесного состояния (TEC50), что предполагает
снижение показателя эффективности антиради-
кального действия по сравнению с L1SH.

В отличие от исходных лигандов связывание
SH-группы с ионом золота(I) для IV и V способ-
ствует значительному уменьшению их реакцион-
ной способности по отношению к дифенилпик-
рилгидразилу. Отрыв атома водорода в реакции с
радикалом затруднен в случае IV, что можно объ-
яснить образованием внутримолекулярной водо-
родной связи между фенольной НО-группой и
иминовым атомом азота. Для комплекса V при-
сутствие электроноакцепторного хинометидного

фрагмента также затрудняет отрыв атома водорода
радикалом. В то же время I–III проявили большую
антирадикальную активность, чем трифосфинтио-
латный комплекс золота(I) с 3,5-ди-трет-бутил-4-
гидрокситиофенолятным лигандом [34]. Наличие
азометинового линкера между ароматическим коль-
цом и фенольной группой в IV приводит к значи-
тельному снижению антирадикальной активно-
сти в тесте с ДФПГ.

В реакции I–III с более акцепторным катион-
радикалом АБТС зафиксирована хорошая сходи-

Рис. 6. Спектр поглощения V (0 мин) в присутствии
2 экв. циклопентантиола-1 (1–5 мин) (CH2Cl2, 298 K,
c = 1 × 10–5 моль/л).
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Рис. 4. Циклические вольтамперограммы окисле-
ния/восстановления V: при развертке потенциала от 0
до 1.60 В (1); при развертке потенциала от 0 до –1.80 В
(2) (CH2Cl2, СУ-анод, Ag/AgCl/KCl, 0.1 M
n-Bu4NClO4, с = 1.5 × 10–3 моль/л, аргон).
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Рис. 5. Циклическая вольтамперограмма восстанов-
ления I при развертке потенциала от 0.5 до –1.80 В
(CH2Cl2, СУ-анод, Ag/AgCl/KCl, 0.1 M n-Bu4NClO4,
с = 2 × 10–3 моль/л, аргон).
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мость величин IС50 с данными по ЕС50 в тесте с
ДФПГ-радикалом. Антиокислительная актив-
ность (ТЕАС) комплексов в 1.4–1.6 раза превышает
данные для водорастворимого аналога витамина
Е – Тролокса. Анализ показателей, полученных
для комплексов, указывает на незначительное
снижение их антиоксидантных свойств по срав-
нению с свободными лигандами. Комплексы IV и
V выступают в качестве слабых доноров электро-
на в реакции с АБТС∙+. Величины TEAC близки к
аналогичным значениям, полученными в
CUPRAC-тесте, что в целом предполагает невы-
сокую антиоксидантную емкость данных ве-
ществ. Для исходных оснований Шиффа наличие
свободной SH-группы вносит основной вклад в
их антиоксидантную активность. При взаимодей-
ствии соединении I–III с неокупроиновым ком-
плексом меди(II) наблюдается умеренная актив-
ность, и только в случае II результаты превышают
данные, полученные для Тролокса.

Торможение развития цепных радикальных
процессов благодаря перехватыванию активных
радикалов является определяющим свойством
большинства известных антиоксидантов. Наличие
фенольной и пирокатехиновой групп в структуре
лигандов обуслoвливает выше рассмотренную ней-
трализующую активность комплексов золота(I) по
отношению к синтетическим радикалам. На сле-
дующем этапе было интересно оценить влияние
целевых соединений на процессы повреждения
молекул ДНК, липидов, промотированных ROO
радикалами. Интенсивная выработка активных
форм кислорода (АФК), ингибирование фермен-

тов антиоксидантной защиты и развитие окисли-
тельного стресса может приводить к поврежде-
нию биомакромолекул, таких как белки, липиды,
ДНК. Соединением золота(I) не свойственно вза-
имодействие с ДНК. Однако ранее отмечалось,
что в присутствии комплексов золота(I) происхо-
дит ингибирование тиоредоксинредуктазы, со-
провождающееся повышением уровня АФК, ко-
торое может приводить к повреждению дезокси-
рибозы и нарушению целостности цепочки ДНК
[46].

Исследована антиоксидантная активность I–V
в реакции промотированного окислительного
повреждения молекул ДНК 2,2'-азо-бис(2-амиди-
нопропан)дигидрохлоридом (AAПГ) [12], распа-
дающимся при 37°C до пероксильных радикалов,
что инициирует повреждение дезоксирибозных
фрагментов молекул ДНК. Образующиеся в ходе
реакции карбоксильные соединения взаимодей-
ствуют с тиобарбитуровой кислотой, формируя
окрашенные продукты (ТБК-АП) (λmax = 535 нм).
Сравнительные данные по активности комплек-
сов золота I–V и ранее полученные результаты
для лигандов представлены на рис. 7.

В отличие от исходных оснований Шиффа, I,
II, IV и V практически не оказывают выраженного
эффекта на процесс окислительного повреждения
молекул ДНК, поскольку показатели поглощения
сопоставимы с контрольным экспериментом в пре-
делах ошибки измерения. Слабое промотирую-
щее действие (6.5%) наблюдается только в случае
соединения III. Полученные результаты подтвер-
ждают отсутствие выраженного воздействия ис-

Таблица 3. Значения показателей EC50, TEC50, AE (эффективность антирадикального действия) для комплексов
I–V и лигандов в тесте с ДФПГ-радикалом (CH2Cl2, 298 K), IC50 и TEAC в реакции с катион-радикалом AБТС∙+,
восстанавливающая активность при взаимодействии с Cu2+ (CUPRAC), выраженная в эквивалентах Тролокса
(TEAC)

* Данные представлены в [12], ** – [7].

Соединения
ДФПГ АБТС∙+ CUPRAC

EC50, мкмоль TEC50, мин AE × 103 IC50, мкмоль TEAC TEAC

[(Ph3P)Au(SL1)] 20.8 ± 0.8 45.0 1.06 ± 0.1 11.0 ± 0.7 1.60 ± 0.14 0.58 ± 0.10
[(Ph3P)Au(SL2)] 16.4 ± 1.2 13.0 4.30 ± 0.3 15.5 ± 0.9 1.41 ± 0.11 1.46 ± 0.15
[(Ph3P)Au(SL3)] 14.9 ± 1.2 35.0 1.9 ± 0.3 14.6 ± 0.4 1.52 ± 0.20 0.99 ± 0.11
[(Ph3P)Au(SL4)] >100 >120 45.8 ± 1.5 0.37 ± 0.08 0.38 ± 0.05
[(Ph3P)Au(SL5)] >100 >120 22.0 ± 0.5 0.54 ± 0.10 0.36 ± 0.04
L1SH* 10.0 ± 0.5 45.0 2.2 ± 0.4 8.8 ± 0.6 1.88 ± 0.10 1.60 ± 0.09
L2SH* 16.0 ± 1.1 10 ± 1.5 6.25 ± 0.8 12.1 ± 1.2 1.73 ± 0.23 2.25 ± 0.11
L3SH* 14.5 ± 0.4 45 ± 0.9 1.5 ± 0.1 12.5 ± 1.0 1.68 ± 0.17 2.03 ± 0.05
L4SH* 30.0 ± 1.3 5 ± 0.4 6.7 ± 0.8 17.7 ± 1.2 1.07 ± 0.09 0.71 ± 0.07
L5SH* 10.9 ± 1.1 3 ± 0.5 30.5 ± 3.1 14.0 ± 0.9 1.51 ± 0.09 2.39 ± 0.10
CatH2* 13.1 ± 1.3 60 ± 2.0 1.3 ± 0.2 1.5 ± 0.5 1.27 ± 0.15 0.72 ± 0.05
[(Ph3P)AuSR]** 31.0 ± 2.0 1.05 ± 0.07
Тролокс 12.0 ± 0.5 10.3 5.1 ± 0.5 16.0 ± 1.0 1.00 ± 0.03 1.00 ± 0.08
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Рис. 7. Изменение поглощения ТБК-АП, образующихся в результате окислительного повреждения молекул ДНК
(2.0 мг мл–1) при введении промотора AAПГ (40 ммоль л–1), в присутствии I–V (50 мкмоль) и лигандов (L1SH–L5SH),
а также Тролокса (контроль – без добавок соединений).
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следуемых комплексов на молекулы ДНК в рас-
смотренном тесте.

Ингибирование ряда ферментов антиоксидант-
ной защиты, взаимодействие с тиольными груп-
пами белков при действии комплексов золота мо-
гут приводить к генерации АФК, повреждению
липидов или нарушению их метаболизма [47, 48].
Кроме того, ранее нами было показано, что исход-
ные основания Шиффа, содержащие пирокатехи-
новые фрагменты L1SH–L3SH, значительно интен-
сифицируют процесс ПОЛ in vitro. В то же время се-
росодержащие основания Шиффа с фенольной
группой могут оказывать ингибирующее дей-
ствие на ПОЛ [43]. Вследствие этого нами было
изучено влияние I–V, а также L4SH на процесс
неферментативного Fe2+-промотированного пе-
роксидного окисления липидов гомогенатов пе-
чени крыс Wistar in vitro. Для определения отда-
ленных эффектов комплексов золота(I) на проте-
кание процесса ПОЛ концентрация ТБК-АП
определяли через 3, 24 и 48 ч. Полученный гомо-
гентат был разделен на несколько групп: кон-
троль, не содержащий добавок, и пять образцов с
веществами I–V (100 мкмоль), а также L4SH. Кон-
центрацию ТБК-АП определяли по изменению
величины показателя поглощения растворов при
535 нм (рис. 8).

Анализ полученных результатов показал, что
через 3 ч инкубации все исследуемые комплексы

проявляют умеренный ингибирующий эффект,
снижая уровень ТБК-АП на 13–37%, в отличие от
ранее изученных свободных оснований Шиффа.
Наибольшей антиоксидантной активностью обла-
дает соединение IV. Увеличение времени инкуба-
ции приводит к интенсификации процесса ПОЛ в
контрольном образце. Инверсия с антиоксидант-
ных свойств на прооксидантные фиксировалась
для III через 24 ч. Добавка комплекса III способ-
ствует повышению содержания продуктов окис-
ления липидов с течением времени, что указыва-
ет на его промотирующее действие. Уменьшение
концентрации ТБК-АП на 12–23% для I и II под-
тверждает наличие их умеренной антиоксидант-
ной активности. В случае соединения IV, содер-
жащего фрагмент пространственно-затруднен-
ного фенола, ингибирующее действие возрастает
во времени, поскольку содержание ТБК-АП пла-
номерно снижается на 37 (3 ч), 48% (24 ч) по срав-
нению с контрольным образцом. В то же время
свободный лиганд также эффективно ингибирует
процесс ПОЛ. Комплекс золота с хинометидным
фрагментом V не оказывает выраженного промо-
тирующего эффекта, наоборот, в его присутствии
наблюдается умеренное ингибирующее действие.
Это может быть связано с возможностью перехвата
хинометидной группой пероксильных радикалов,
что ранее наблюдалось для о-бензохинонов [49].
В отличие от изученных тиолатных комплексов
золота(I) с гетероциклическими тиолами, высту-
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пающих в роли активных промоторов пероксид-
ного окисления клеточных мембран [47], введение
антиоксидантной группы ведет к возникновению
обратного эффекта [5]. В нашем случае, для со-
единений I, II и IV координация иона золота по
тиогруппе, так же, как и наличие редокс-актив-
ных пирокатехиновых или фенольных фрагмен-
тов, способствуют проявлению антиоксидантной
активности. Введение трифторметильного заме-
стителя в иминотиофенолятный фрагмент, на-
оборот, ведет к инверсии антиоксидантных
свойств на прооксидантные при увеличении вре-
мени инкубации.

Ауронофин и фосфиновые комплексы золо-
та(I) с различными тиолатными лигандами обла-
дают не только цитотоксичностью к раковым
клеткам, но и характеризуются выраженной ан-
тибактериальной активностью по отношению к
грамположительным бактериям, в частности к
Staphylococcus aureus [50–52]. Ранее синтезиро-
ванные серосодержащие основания Шиффа с пи-
рокатехиновой группой L1SH–L3SH проявили
умеренное бактериостатическое действие против
Staphyococcus aureus [12]. Вследствие этого для I–V
также ожидалось возникновение подобного эф-
фекта. Антибактериальная активность исследуе-
мых комплексов была изучена по отношению к

бактериальным штаммам Staphylococcus aureus,
Escherichia coli (табл. 4).

Исходя из полученных значений МИК, коор-
динация тиольной группы по атому золота(I)
приводит к значительному снижению бакте-
риостатического действия комплексов II, III по
сравнению с исходными лигандами. В случае I и
L1SH показатели МИК имеют близкие значения.
Соединения золота I–V оказались неактивны по
отношению к Escherichia coli, как и большинство
лигандов. Основание Шиффа L4SH с фрагментом
пространственно-затрудненного фенола, не про-
являло антибактериальной активности [12], а для
соединения [(Ph3P)Au(SL4)] фиксировались ве-
личины МИК, сопоставимые с комплексами I, II
для штамма Staphylococcus aureus ATCC 29213. Для
V с хинометидной группой отмечается умеренная
антибактериальная активность, отсутствующая у
стартового иминотиола. Подобное поведение
можно объяснить наличием хинометидной группы,
способной к связыванию с цистеиновыми остатка-
ми белковых молекул, ингибированию тиоредок-
син редуктазы, в результате происходит наруше-
ние редокс-баланса в клетках и возникает анти-
бактериальный эффект [53].

Для исследуемых комплексов золота(I) в каче-
стве основных мишеней наряду с тиоредоксин

Рис. 8. Изменение концентрации ТБК-АП в гомогенатах печени крыс Wistar in vitro в присутствии I–V и основания
Шиффа L4SH в процессе инкубации (3, 24, 48 ч) (концентрация соединений 100 мкмоль; без добавок – Контроль;
представлены средние значения со стандартными отклонениями (* p < 0.001; ** p < 0.005)).
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редуктазой может выступать фермент – НАД(P)H
хинон оксидоредуктаза 1 (NQO1), участвующая в
двухэлектронном восстановлении хинонов до
гидрохинонов или пирокатехинов [54]. Возмож-
ность окисления пирокатехиновых групп в соеди-
нениях I–III в результате действия различных
ферментативных систем, включающих P450s,
циклооксигеназу (СОX-2), пероксидазы, тирози-
назу, ксантиноксидазу, будет приводить к генера-
ции активных форм кислорода и о-бензохинонов.
Фермент NQO1 в здоровых тканях способствует
восстановлению хиноидных соединений, нейтра-
лизации АФК, но в то же время он оказывает за-
щитный эффект и в раковых клетках дезактиви-
руя повышенные количества АФК [55]. Повы-
шенный уровень экспрессии NQO1 наблюдается
для многих типов раковых клеток включая рак
легкого, груди, поджелудочной железы, кишеч-
ника, в то же время уровень данного фермента в
здоровых тканях невысок [56]. Вследствие этого с
применением современного и широко распро-
страненного MTT-анализа нами была изучена
цитотоксичность исследуемых соединений на
примере клеточных линий рака груди (MCF-7),
легкого (A-549) кишечника (HCT-116), характе-
ризующихся повышенным уровнем NQO1 [57]
(табл. 5).

Анализ полученных результатов показал, что
для комплексов золота(I) с пирокатехиновым
фрагментом величина IC50 в целом повышается
по сравнению с исходными основаниями Шиффа.
Для свободных лигандов L1SH–L3SH значения
IC50 составляют менее 10 мкмоль, т.е. они более
активны, чем цисплатин, но отсутствует выра-
женная селективность по отношению к какой-
либо линии клеток. Для I–III преобладает умень-
шение цитотоксичности, однако в отличие от ли-
гандов возникает большая избирательность дей-
ствия по отношению к изученным клеточным ли-

ниям. Показатель IC50 на линии клеток рака
кишечника НТС-116 для комплекса I снижается
вдвое относительно результатов, полученных ра-
нее в присутствии L1SH, при этом активность
превосходит данные для цисплатина (табл. 5).
Комплекс III оказывает большее влияние на па-
раметр IC50 на клетках рака легкого А-549 по
сравнению с остальными клеточными линиями,
что предполагает большую селективность его
действия. Данное соединение оказалось более ак-
тивным, чем Ауронофин и цисплатин. Координа-
ция тиогруппы фенолсодержащего основания
Шиффа с ионом золота(I) при образовании ком-
плекса IV приводит к снижению величины IC50 на
клеточных линиях MCF-7 и HTC-116 в отличие от
I–III. Для ранее изученного трифенилфосфино-
вого комплекса золота(I) с 3,5-ди-трет-бутил-4-
гидрокситиофенолятным лигандом, обладаю-
щим антиоксидантной активностью, наблюдает-
ся обратный эффект – значительно снижается
цитотоксичность (IC50 > 50 мкмоль) на клеточных
линиях MCF-7, HTC-116 по сравнению с исход-
ной солью [(Ph3P)AuCl] [6]. Для IV отмечается
большая избирательность по отношению к клет-
кам НТС-116. В отличие от соединения IV при-
сутствие хинометидной группы в V способствует
значительному повышению его цитотоксичности
на всех изученных клеточных линиях. Показате-
ли IC50 для данного соединения сопоставимы с
результатами, определенными для Ауронофина.
Таким образом, положение азо-линкера по отно-
шению к золотосодержащему фрагменту, природа
заместителей в иминотиофенольном фрагменте, а
также тип редокс-активной группы – пирокатехи-
новая, фенольная, хинометидная позволяют варьи-
ровать избирательность цитотоксического действия
по отношению к рассмотренным линиям рако-

Таблица 4. Антибактериальная активность I–V и оснований Шиффа по отношению к исследуемым штаммам
бактерий in vitro

* Данные представлены в [12].

Соединение
Минимальная ингибирующая концентрация (МИК), мкг/мл

Staphylococcus aureus 
ATCC 29213

S. aureus
ATCC 6538p

Escherichia coli 
ATCC 25922

[(Ph3P)Au(SL1)] 39.06 78.13
[(Ph3P)Au(SL2)] 39.06 78.13
[(Ph3P)Au(SL3)] 19.53 19.53
[(Ph3P)Au(SL4)] 39.06
[(Ph3P)Au(SL5 )] 9.77 9.77
L1SH* 39.06 19.53
L2SH* 1.22 1.22 39.06
L3SH* 2.44 4.88
Ципрофлоксацин 0.125 0.125 0.008
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вых клеток по сравнению с исходными основани-
ями Шиффа.

Таким образом, взаимодействие серосодержа-
щих оснований Шиффа с [(Ph3P)AuCl] приводит
к образованию серии фосфинтиолатных комплек-
сов золота(I). Методом РСА изучено молекулярное
строение комплекса I, для которого характерно
формирование внутримолекулярных водородных
связей между пирокатехиновыми гидроксилами и
иминовым атомом азота. Исследование электро-
химических свойств комплексов показало, что
окисление соединений I–V на первой стадии проте-
кает необратимо и ведет к разрыву связи Au–S с
последующей димеризацией тиильных радика-
лов. Наличие дополнительных редокс-активных
групп обуслoвливает возникновение второго ре-
докс-перехода. В катодной области методом ЦВА
для I–III зафиксировано образование относи-
тельно устойчивых анион-радикалов, а в случае
соединений IV и V данная стадия является необ-
ратимой. Анализ антирадикальной активности
комплексов золота(I) в реакциях с синтетически-
ми радикалами указывает на общую тенденцию к
снижению нейтрализующих свойств по сравне-
нию с лигандами. Комплексы I–V не оказывают
выраженного влияния на повреждение молекул
ДНК в присутствии радикального промотора. В
то же время I, II, IV и V обладают выраженным
антиоксидантным действием на процесс перок-
сидного окисления липидов гомогената печени
крыс Wistar. Антибактериальная активность I–IV
сопоставима или ниже показателей, полученных
для оснований Шиффа. В случае соединения V
присутствие хинометидной группы благоприят-

ствует возникновению бактериостатического эф-
фекта по сравнению с исходным лигандом.

Анализ результатов показателей цитотоксично-
сти комплексов на исследуемых клеточных линиях
выявил их большую избирательность по отноше-
нию к определенным типам раковых клеток, чем у
оснований Шиффа. Для V фиксировались мини-
мальные показатели IC50 в ряду полученных ком-
плексов золота(I), что указывает на его высокую
цитотоксичность, обусловленную присутствием
хинометидного фрагмента. Варьирование типа
редокс-активной группы (пирокатехиновая, фе-
нольная, хинометидная), а также заместителей в
иминотиофенольном фрагменте или положения
иминогруппы по отношению к золотосодержащему
фрагменту позволяет регулировать избиратель-
ность цитотоксического действия по отношению к
рассмотренным линиям раковых клеток по сравне-
нию с исходными основаниями Шиффа.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Синтезирован комплекс [Zn(Phen)(H2O)L2] (I), где HL – 5-бензилтетразол, Phen – 1,10-фенантро-
лин. Соединение охарактеризовано стандартными физико-химическими методами анализа (эле-
ментный и рентгенофазовый анализ, ИК-спектроскопия). Методом рентгеноструктурного анализа
(CCDC № 2220597) установлено, что в кристаллической структуре I координационное окружение
цинка соответствует искаженной тригональной бипирамиде. Лиганд HL является монодентатным
и координируется атомом азота тетразолатного цикла. Методом ЯМР изучена стабильность ком-
плекса I в ДМСО. На клеточных линиях HepG-2 (клетки гепатоцеллюлярной карциномы) и MRC-5
(нераковые клетки – фибробласты человека) исследованы цитотоксические свойства полученного
соединения. Показано, что комплекс I проявляет слабовыраженные цитотоксические свойства в
исследованном диапазоне концентраций (1–100 мкМ).

Ключевые слова: цинк, кристаллическая структура, цитотоксичность, MRC-5
DOI: 10.31857/S0132344X22600631, EDN: WAENNY

Цинк – биосовместимый элемент, который
входит в структуру активных центров почти 300
ферментов, участвующих практически во всех
стадиях метаболизма. Помимо своей роли в фер-
ментативном катализе и экспрессии генов, цинк
стабилизирует структуру белков и нуклеиновых
кислот, способствует сохранению целостности
субклеточных органелл, участвует в транспорт-
ных процессах и играет важную роль в иммунном
ответе [1]. Цинк также является хорошим ком-
плексообразователем c кислород- и азотсодержа-
щими лигандами, поэтому изучение биологиче-
ских свойств его комплексов является актуальной
задачей.

Немаловажным фактором для проведения ин-
тенсивных исследований в этой области является
биологическая активность самих лигандов, по-
скольку биологические свойства координацион-
ных соединений зависят не только от природы

металла, но и от природы лигандов и функцио-
нальных групп, участвующих в координации. В
последнее время интенсивно развивается химия
тетразолов – ежегодно публикуются сотни работ,
посвященных синтезу новых функционально-за-
мещенных производных этого класса лигандов
[2, 3].

Тетразолы и их производные проявляют анти-
бактериальную [4, 5], противовоспалительную,
противогрибковую [6–9], противовирусную [10,
11], противотуберкулезную, антиноцицептивную,
гипогликемическую и многие другие виды актив-
ности, также они могут выступать в качестве инги-
биторов циклооксигеназы и оказывать противо-
опухолевое действие [12–16]. Кроме того, тетразолы
используются в качестве катализаторов при синтезе
фосфонатов [17].

Таким образом, от координационных соедине-
ний, содержащих производные тетразола, можно
ожидать выраженную биологическую активность.
Ранее нашей научной группой была получена и оха-
рактеризована серия цитотоксичных комплексов

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0132344X22600631 для авторизованных
пользователей.

УДК 541.49+546.47+54.05
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меди(II) на основе 5-бензилтетразола и производ-
ных 2,2'-бипиридина (Bipy), 1,10-фенантролина
(Phen) [18]. Для дальнейшего исследования влия-
ния центрального иона на биологические свой-
ства комплексов было целесообразно получить
родственные комплексы на основе 5-бензилтет-
разола.

В настоящей работе синтезирован разноли-
гандный комплекс цинка(II) с 5-бензилтетразо-
лом (HL) и 1,10-фенантролином (Phen), строение
которого впервые установлено методом рентге-
ноструктурного анализа (РСА). Цитотоксическая
активность полученного комплекса исследована
в отношении клеточной линии гепатоцеллюляр-
ной карциномы (HepG-2) и на нераковых клетках –
фибробластах человека (MRC-5). Кроме того,
проведено сравнение его активности с активно-
стью аналогичного разнолигандного комплекса
меди(II).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для синтеза комплекса I использовали ком-
мерчески доступный ацетат цинка(II) квалифи-
кации “ч. д. а.”, коммерчески доступные органи-
ческие лиганды: 5-бензилтетразол (чистота 99%)
и 1,10-фенантролин (чистота 98%).

Синтез [Zn(Phen)(H2O)L2] (I). К этанольному
раствору (2 мл) Phen (0.10 ммоль, 0.019 г) присыпали

порошок ацетата цинка(II) (0.10 ммоль, 0.022 г), по-
лучившийся бесцветный раствор перемешивали
на магнитной мешалке 5 мин. К раствору прили-
вали HL (0.20 ммоль, 0.032 г), растворенный в 2 мл
этанола. Полученный раствор отфильтровывали
через бумажный фильтр (“синяя лента”) и остав-
ляли на длительное время для кристаллизации.
Маточный раствор в течение нескольких месяцев
испарялся без образования кристаллов, после че-
го добавляли 3 мл ДМСО и раствор снова остав-
ляли на кристаллизацию. В течение длительного
времени при медленной кристаллизации при
комнатной температуре на воздухе из ДМСО по-
лучили монокристаллы, пригодные для РСА.
Кристаллы отфильтровывали на стеклянном
фильтре и затем промывали небольшими порци-
ями этанола. Выход 0.030 г (52%).

ИК-спектр (ν, см–1): 3200 ν(OH), 3026, 2954,
2920, 2855 ν(CH); 1627, 1609, 1581, 1535, 1517, 1463
(Rколец).

Отнесение сигналов ЯМР 1H и ЯМР 13C пред-
ставлено на схеме 1.

Схема 1.

Спектр ПМР (δ, м.д.): δ 4.04 (уш.с., 4H,
CH2(HL)), 6.87 (уш.с., 4H, o-Ph(HL)), 7.00 (уш.с.,
6H, m,p-Ph(HL)), 7.99 (уш.с., 2H, 3,8-Рhen), 8.24
(уш.с., 2H, 5,6-Рhen), 8.76 (уш.с., 1H, 2-Рhen),
8.85 (уш.с., 2H, 4,7-Рhen), 8.98 (уш.с., 1H, 10-Рhen).

Спектр ЯМР (δ, м.д.): δ 30.24 (CH2(HL)),
125.50 (3,8-Рhen), 125.72 (p-Ph), 127.02 (5,6-Рhen),
127.78 (m-Ph), 128.14 (o-Ph), 128.74 (4a,6a-Рhen),
138.30 (i-Ph), 139.69 (4,7-Рhen), 139.92 (1a,10a-
Рhen), 149.54 (2,9-Рhen), 160.16 (C=N (HL)).

Найдено, %: C 57.4; Н 4.2; В 23.8.
Для C28H24N10OZn
вычислено, %: C 57.8; Н 4.2; B 24.1.
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ЕРМАКОВА и др.

Элементный анализ на C, H, N выполняли в
аналитической лаборатории Института неорга-
нической химии им. А.В. Николаева СО РАН на
CHNS-анализаторе vario MICRO cube по стан-
дартной методике.

ИК-спектры регистрировали на Фурье спектро-
метре Scimitar FTS 2000 в области 4000–400 см–1.
Образцы готовили в виде суспензий в вазелино-
вом или фторированном масле.

Рентгенофазовый анализ выполнен (РФА) на
дифрактометре Shimadzu XRD-7000 (CuKα-излу-
чение, Ni-фильтр, диапазон измерений 2θ от 5° до
50°, шаг 0,03° 2θ, накопление 1 с в точке).

Регистрацию спектров ЯМР проводили на
спектрометре Bruker Avance III 500 с рабочей ча-
стотой 499.93 МГц для ядер 1H и 125.71 МГц для
ядер 13С. Для эксперимента использовали насы-
щенный раствор образца комплекса I (10 мМ) в
ДМСО и раствор 10 мМ смеси свободных лигандов.
Эксперименты проводили при двух температу-
рах: 300 и 323 К. В качестве стандарта использова-

ли сигналы растворителя: δ = 2.50 м.д. для оста-
точных протонов в спектре ЯМР 1H и δ = 39.5 м.д.
для спектров ЯМР 13С.

РСА комплекса I проведен на дифрактометре
Bruker D8 Venture с использованием монохрома-
тического графитового излучения MoKα (λ =
= 0.71073 Å) при 150 К (табл. 1). Поправки на погло-
щение применяли с использованием программы
SADABS [19]. Структура расшифрована прямым
методом и уточнена с использованием программ-
ного пакета SHELXTL [20] в графическом интер-
фейсе OLEX2 [21]. Параметры атомного смеще-
ния для неводородных атомов уточнены анизо-
тропно. Положения атомов водорода рассчитаны
в соответствии с их геометрическими позициями
и уточнены с использованием модели “наездника”.

Полный набор рентгеноструктурных пара-
метров депонирован в Кембриджском банке
структурных данных (CCDC № 2220597; https://
www.ccdc.cam.ac.uk/structures) и могут быть полу-
чены у авторов.

Таблица 1. Кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структуры I

Параметры Значения

Брутто-формула C28H24N10OZn
M 581.94
Сингония Ромбическая
Пр. группа Pnma
a, Å 20.9174(5)
b, Å 12.2910(3)
c, Å 10.0573(2)
α, град 90
β, град 90
γ, град 90

V, Å3 2585.69(10)

Z 4

ρ(выч.), г/см3 1.495

μ, мм–1 0.994

Размер кристалла, мм 0.18 × 0.12 × 0.05
Диапазон сбора данных по 2θ, град 4.49–63.02
Диапазоны h, k, l –20 ≤ h ≤ 23, –15 ≤ k ≤ 13, –40 ≤ l ≤ 37
Число измеренных рефлексов 52077
Число независимых рефлексов (Rint, Rσ) 4479 (0.0482, 0.0234)
Число уточняемых параметров 209
Число ограничений 0

GOOF по F 2 1.024

R1, wR2 (I > 2σ(I)) 0.0285, 0.0701
R1, wR2 (все данные) 0.0381, 0.0741

Δρmax/Δρmin, e Å–3 0.38/–0.30
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Цитотоксическая активность. Жизнеспособ-
ность клеток оценивали на клеточных линиях
HepG2 (клетки гепатокарциномы) и MRC-5 (не-
раковые клетки – фибробласты человека), кото-
рые культивировали в 96 луночных планшетах в
среде IMDM в CO2 инкубаторе. Через 24 ч добав-
ляли препараты, растворенные в ДМСО в диапа-
зоне концентраций 1–100 мкM и инкубировали 48
ч. Затем добавляли флуоресцентные красители
Hoechst 33342 (Sigma-Aldrich) и пропидий иодид
(Invitrogen) и окрашивали в течение 30 мин.
Съемку проводили на приборе IN Cell Analyzer
2200 (GE Healthcare, UK) в автоматическом ре-
жиме 4-х полей на лунку. Полученные изображе-
ния анализировали с помощью программы In Cell
Investigator. Результат представлен в виде средне-
го значения процента живых и мертвых клеток, а
также клеток, находящихся в стадии апоптоза,
±стандартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Комплекс I получен медленной кристаллиза-

цией из раствора ДМСО, содержащего ацетат
цинка(II), 5-бензилтетразол и 1,10-фенантролин
(схема 2). При синтезе комплекса использовали
соотношение Zn2+ : Рhen : HL = 1 : 1 : 2, что поз-
волило получить чистую фазу I с достаточно вы-
соким выходом (52%). Полученное соединение
растворимо в ДМСО, этаноле и плохо растворимо
в ацетонитриле, ацетоне, воде и фосфатном буфере.

Схема 2.
В экспериментальной части представлены ос-

новные характеристические частоты в ИК-спектре
комплекса I. В области 3030–2855 см–1 в спектре
комплекса расположены полосы, характерные для
валентных колебаний ν(C–H) бензольного цикла,
а в области 1630–1463 см–1 расположены валент-

Zn2+ +

N
N N

N NN

+

NN

Zn

N
N

N
NOH2

N
N

N
N

HL
Phen

ные колебания ароматических колец лигандов.
Кроме того, в спектре комплекса наблюдается
полоса валентных колебаний координированной
молекулы воды (3200 см–1).

Монокристаллы в виде бесцветных пластин
были выделены из маточного раствора. По дан-
ным РСА, полученный комплекс цинка(II) явля-
ется моноядерным соединением (рис. 1а). В окру-
жении центрального атома находятся четыре ато-
ма азота и один атом кислорода, тем самым
координационный полиэдр цинка(II) можно
описать как тригональную бипирамиду, при этом
параметры анализа SHAPE S(D3h) и τ5 составили
0.69 и 0.75, что подтверждает геометрию коорди-
национной сферы. Длины связей Zn–N и Zn–O в
экваториальной плоскости варьируются в диапа-
зоне 2.1059(13)–2.1963(14) Å, а длина апикальной
связи Zn–N равна 2.0113(10) Å. 5-Бензил-тетразо-
лат-ион проявляет только монодентатный способ
координации атомом азота N(1) тетразолатного
цикла. К тому же для данного соединения наблю-
дается внутримолекулярный π-стэкинг (3.700 Å)
между фенильной группой лиганда L– и молекулой
1,10-фенантролина. Координированная молекула
воды образует водородную связь с атомами азота
тетразолатного цикла ближайших молекул ком-
плекса, расстояние O···N составляет 2.773 Å. В ре-
зультате моноядерные соединения образуют по-
лимерную цепочку, которая располагается вдоль
кристаллографической оси b (рис. 1б).

РФA подтвердил однофазность комплекса I
(рис. 2).

Поскольку для проведения дальнейших иссле-
дований цитотоксической активности важна устой-
чивость соединения в растворе, методом ЯМР было
изучено поведение комплекса I в растворе ДМСО.

Уже на основании спектров ЯМР 1H можно го-
ворить о том, что исследуемый комплекс I стабилен
в растворе. В спектре комплекса по сравнению со
спектром смеси лигандов для L– наблюдается
значительное смещение всех сигналов атомов во-
дорода в сильное поле (сдвиг в сторону сильного
поля) с 4.28 до 4.04 м.д. (рис. 3в и 3а). Несмотря на
значительное удаление от донорного атома, зна-
чимые различия наблюдаются и в области атомов
водорода фенильного фрагмента. Для Phen на-
оборот, координация приводит к дезэкранирова-
нию ядер атомов водорода и, соответственно, к
смещению сигналов в область слабого поля. Ис-
ключением являются только атомы водорода в
положениях 2 и 9, которые претерпевают сдвиг на
0.1–0.35 м.д. Причина данного отличия, по всей
видимости, заключается в геометрии комплекса в
растворе, при которой данные атомы водорода
находятся в области экранирования, создаваемо-
го бензольным кольцом лиганда L–.

Обращает на себя внимание достаточно боль-
шая ширина сигналов в спектре ЯМР 1H, а также
тот факт, что атомы водорода в положениях 2 и 9
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в спектре оказываются неэквивалентны (8.76 и
8.98 м.д.). Данную ситуацию можно объяснить
предположением о стереохимической жесткости
молекулы комплекса в растворе при комнатной
температуре. Действительно, нагрев раствора до
323 К привел к значительному сужению линий
(центральный спектр на рис. 3б) и слиянию сиг-
налов атомов водорода в α-положении в один
(8.89 м.д.). При этом даже несмотря на значитель-
ный (по сравнению с физиологической темпера-
турой) нагрев, положения остальных сигналов в
спектре не меняется, что позволяет утверждать о
стабильности комплекса даже в этих условиях.

В случае ЯМР 13С также наблюдается значи-
тельное отличие между спектрами комплекса I и
свободных лигандов (рис. 4). Атом углерода мети-
ленового фрагмента претерпевает сдвиг на ~1.5 м.д.
в область слабого поля. Также изменение положе-
ния на ~1 м.д. наблюдается и для атомов углерода
фенильного фрагмента. В спектре комплекса I про-
является сигнал от атома углерода тетразолатного
цикла, который в спектре свободного лиганда не
проявлялся ввиду значительного уширения из-за
присутствия мобильного атома водорода NH-

группы. Сигналы фрагмента Phen, как и в случае
спектра ЯМР 1H, значительно уширены и претер-
певают незначительный сдвиг относительно поло-
жения свободного лиганда. Съемка спектра при по-
вышенной температуре на ядре 13С не проводи-
лась ввиду низкой растворимости комплекса I и,
как следствие, очень большой продолжительно-
сти температурного эксперимента.

Таким образом, можно сделать заключение,
что данные спектроскопии ЯМР 13С полностью
совпадают с результатами спектроскопии ЯМР 1H.
Оба лиганда находятся в координированном виде
на протяжении всего срока проведения экспери-
ментов (48 ч). Подробные данные спектроскопии
ЯМР представлены на рис. S1–S4.

Влияние лигандов и комплекса I на жизнеспо-
собность клеток человека оценивали на клеточных
линиях HepG-2 (клетки гепатоцеллюлярной кар-
циномы) и MRC-5 (нераковые клетки – фибробла-
сты человека) с помощью окрашивания флуорес-
центными красителями Hoechst 33342/пропидий
иодидом. Цитотоксический эффект определялся по
трем параметрам: процент живых, мертвых клеток
и клеток в состоянии апоптоза. Препараты (аце-

Рис. 1. Структура комплекса I (а) и полимерная цепочка, образованная водородными связями (б).

3.700

(б)

(a)
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Рис. 2. Дифрактограмма комплекса I.

40105 3530252015

[Zn(Phen)(H2O)L2]

рассч.

эксп.

θ, град

Рис. 3. Сравнение спектров ЯМР 1H: раствор комплекса I при комнатной температуре (а), раствор комплекса I при
323K (б), смесь 10 мМ растворов HL и Phen (в).
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тат цинка(II), лиганды и комплекс I) растворяли
в соответствующем растворителе (в случае ацетата
цинка(II) – в воде, в случае HL и Phen – в этаноле,
в случае комплекса I – в ДМСО), а затем разбав-
ляли клеточной средой до необходимых концен-
траций и добавляли к клеткам, находящимся в
питательной среде, в концентрациях 1–100 мкM.
Цисплатин тестировали в тех же условиях и ис-
пользовали для сравнения.

Цитотоксичность не наблюдалась в диапазоне
концентраций 0.1–50 мкМ (время инкубирова-
ния с препаратами – 48 ч) после воздействия на
клетки HepG-2 и MRC-5 исходных реагентов:
Zn(OAc)2, 5-бензилтетразола и 1,10-фенантролина.

Полученный комплекс I проявил незначитель-
ную цитотоксическую активность в диапазоне кон-
центраций 1–100 мкМ, гибель клеток (10–15%) по-
сле воздействия этого комплекса начинается при
50 мкМ на клеточной линии HepG-2. Кроме того,
наблюдается выраженная цитостатическая актив-
ность, показанная на рис. 5а. С течением времени
количество клеток по сравнению с контролем
уменьшается и составляет 40–45% от контроля на
клеточной линии HepG-2. Комплекс I оказался
менее токсичным по сравнению с цисплатином,
для которого значение IC50 (концентрация полу-
максимального ингибирования) составляет 33.0 ±
± 5.4 на клеточной линии HepG-2.

Более того, соединение тестировали на нера-
ковой клеточной линии нормальных фибробла-
стов человека (MRC-5) (рис. 5б). Как и в случае
клеточной линии HepG-2, наблюдается незначи-
тельный рост процента мертвых клеток в диапа-

зоне концентраций 1–100 мкМ, а также проявля-
ется выраженное цитостатическое действие на
эту клеточную линию – количество живых клеток
остается в диапазоне 10–20% от контроля (начи-
ная с концентрации 5 мкМ). Кроме того, с кон-
центрации 5 мкМ наблюдается существенный
рост процента апоптотических клеток, который
достигает максимума (~30%) при концентрации
50 мкМ. Тем не менее 50%-ная гибель клеток не
достигается даже при концентрации 100 мкМ, в
связи с чем не удается рассчитать значение IC50 и
индекс селективности (отношение значения IC50
препарата на MRC-5 к значению IC50 препарата
на линии раковых клеток). Цисплатин нетокси-
чен до 50 мкМ на нераковой клеточной линии
MRC-5.

Аналогичный комплекс меди(II) с HL и Phen
проявил выраженную дозозависимую цитотокси-
ческую активность в отношении клеточной линии
HepG-2, значение IC50 для него равно 6.7 ± 0.3 мкМ
[18]. Таким образом, данное исследование под-
тверждает предположение о том, что ключевую
роль в цитотоксической активности играет фраг-
мент [Cu(Phen)], а замена иона меди на ион цин-
ка приводит к ее снижению.

Таким образом, синтезирован и охарактеризо-
ван моноядерный комплекс цинка(II) на основе
1,10-фенантролина и производного тетразола – 5-
бензилтетразола. Установлено, что в комплексе
атом цинка(II) имеет координационное окруже-
ние искаженной тригональной бипирамиды, при
этом к иону цинка координированы два лиганда
L– атомами азота тетразолатного цикла, а к тому

Рис. 4. Сравнение спектров ЯМР 13C: раствор комплекса I при комнатной температуре (а); смесь 10 мМ растворов HL
и Рhen (б).
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же к центральному атому координирована одна
молекула 1,10-фенантролина и воды. Показана
методом спектроскопии ЯМР устойчивость ком-
плекса в растворе в течение 48 ч, при этом оба ли-
ганда остаются координированными к иону цин-
ка(II). Исследование цитотоксической активности
выявило отсутствие значительного цитотоксиче-
ского эффекта на клеточную линию гепатоцел-
люлярной карциномы HepG-2 и на нераковые
клетки – фибробласты человека MRC-5 (в диапа-
зоне 1–100 мкМ). Тем не менее для комплекса на-
блюдается цитостатическая активность на обеих
клеточных линиях.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Рис. 5. Графики выживаемости клеток HepG-2 (а) и MRC-5 (б) для комплекса I.
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На основе (3-гидрокси-2-метил-4-оксо-4H-пиридин-1-ил)-ацетата (L) впервые синтезирован по-
лиядерный аланингидроксиматный металламакроциклический комплекс Nd(C8H7NO4)(H2O)[15-
MCCu(II)Alaha-5](CH3COO) с аксиальным 3-гидрокси-4-пиридиноновым лигандом. Методами РСА
(CCDC 2242224) и квантовой химии установлено, что при взаимодействии лиганда L с ионом Nd3+,
удерживаемым за счет ионных связей с атомами кислорода в матрице медьсодержащего металла-
макроцикла, происходит формирование аксиальных связей между Nd3+ и диоксоленовым фраг-
ментом пиридинонового лиганда, имеющих ковалентный вклад. Эти аксиальные связи приближа-
ются по своим топологическим и энергетическим характеристикам к связям Cu2+ с аминовыми ато-
мами азота аланингидроксиматного металламакроцикла.

Ключевые слова: полиядерные металламакроциклические комплексы, неодим(III), медь(II), 3-гид-
рокси-4-пиридинон, молекулярная структура, рентгеноструктурный анализ, DFT-расчеты
DOI: 10.31857/S0132344X23600157, EDN: WBQJTM

Полиядерные металламакроциклические ком-
плексы на основе биологически активных α-амино-
гидроксиматных лигандов представляют уникаль-
ный класс гетероядерных металлакраунов (MC),
структурно напоминающих краун-эфиры [1–5]. Ра-
нее на основе разработанного нами оригинально-
го синтетического подхода [6, 7], синтезированы
и охарактеризованы методом РСА водораствори-
мые Ln(III)–Cu(II) аквакомплексы MC. Особен-
ностью строения лантаноид(III)-медных(II) ком-
плексов является наличие плоского или почти
плоского металламакроцикла, состоящего из пяти
ионов Cu(II), пяти аминогидроксиматных лигандов
и центрального иона Ln3+, координационно свя-
занного с пятью оксимовыми атомами кислорода
металлацикла, и апикальными молекулами воды
(cхема 1) [6–10]. Такая структура обеспечивает
потенциальную возможность для аксиальной ко-
ординации дополнительных анионных лигандов
с атомом лантаноида. Схема 1.

УДК 541.49+546.02
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Одним из наиболее подробно изученных акси-
альных лигандов MC-комплексов начиная с 2001 г.
являются органические карбоксилаты [11]. При
их исследовании была показана возможность
применения Ln(III)–Cu(II) MC-комплексов для
молекулярного распознавания и сенсорики био-
логически значимых объектов [12–18]. С точки
зрения химии координационных соединений
лантаноидов, очевидный интерес представляют
хелатные лиганды, содержащие, наряду с карбок-
силатными, дополнительные функциональные
группы, способные к координации на металл.
Так, введение гидроксильной группы в α-поло-
жение к карбоксильной группе приводит к обра-
зованию энергетически выгодного плоского хе-
латного пятичленного цикла Ln–O–C–C–O.
Это обстоятельство способствовало успешной
реализации распознавания оптических изомеров
α-гидроксикислот в присутствии Ln(III)-Cu(II)
MC-комплексов [19, 20].

Несомненный интерес представляют хелатные
биоактивные лиганды, содержащие, наряду с
карбоксилатными, 3-гидрокси-4-пиридиноновые
фрагменты (cхема 2). Производные 3-гидрокси-
4-пиридинона хорошо известны благодаря их
биомедицинским применениям [21, 22]. Они вхо-
дят в состав многих биологически активных ве-
ществ природного происхождения и синтетиче-
ских лекарственных препаратов [23, 24]. Однако
МС-комплексы с 3-гидрокси-4-пиридиноновы-
ми лигандами до сих пор не были изучены.

Схема 2.

Цель настоящей работы – получение нового
полиядерного аланингидроксиматного металламак-
роциклического Nd(III)-Cu(II)-комплекса с акси-
альным (3-гидрокси-2-метил-4-оксо-4H-пиридин-
1ил)-ацетатным лигандом (L) для установления
возможности связывания биологически актив-
ных лигандов пиридинонового типа аланингид-
роксиматными металлакраунами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В качестве объектов исследования использо-
вали водорастворимый аква-Nd(III) полиядер-
ный металлациклический аланингидроксимат-
ный комплекс Nd(H2O)4[15-MCCu(II)Alaha-5](Cl)3,
синтезированный ранее согласно разработанным
методикам [7, 8] и (3-гидрокси-2-метил-4-оксо-

N

O
OHH

H Me

HO
O

b

a

4Н-пиридин-1-ил)-уксусная кислота, синтезиро-
ванная по методике [25].

Элементный анализ выполняли на элементном
анализаторе EuroVector CHNS-O Elemental Ana-
lyzer Euro EA 3000. ИК-спектры регистрировали
на Perkin Elmer Spectrum 65LS FT-IR спектрометре
(400–4000 cm–1) методом нарушенного полного
внутреннего отражения (НПВО). Электронные
спектры поглощения комплексов записывали на
СФ-56 спектрофотометре при комнатной темпе-
ратуре. Спектры ЯМР регистрировали на спек-
трометре Bruker Avance III (400 МГц). Образцы
растворяли в смеси 90% H2O–10% D2O. Одномер-
ные спектры ЯМР 1Н регистрировали при комнат-
ной температуре (23°С) с использованием импульс-
ной последовательности Noesygppr1d (Bruker), в
которой для подавления сигнала воды использу-
ется метод преднасыщения сигнала. Обработку
спектров осуществляли при помощи программы
Bruker TopSpin 3.5 pl7.

Синтез комплекса Nd(C8H7NO4)(H2O)[15-
MCCu(II)Alaha-5](CH3COO) · nH2O (I). К горячему
водному раствору (3-гидрокси-2-метил-4-оксо-
4Н-пиридин-1-ил)-уксусной кислоты (0.366 г, 2
ммоль) добавляли раствор Ca(CH3COO)2H2O
(0.176 г, 1 ммоль) в 20 мл воды. Реакционную
смесь кипятили с воздушным холодильником в
течение часа. К полученному оранжевому раство-
ру добавляли раствор аланингидроксиматного
металлакрауна Nd(H2O)4[15-MCCu(II)Alaha-5](Cl)3
(1.31 г, 1 ммоль). Реакционную смесь перемеши-
вали в течение 6 ч при 80°С. Полученный темно-
синий раствор отфильтровывали и выдерживали
при комнатной температуре. Образовавшиеся
кристаллы, пригодные для РСА, отделяли от ма-
точного раствора декантацией и высушивали на
воздухе. Выход кристаллов синего цвета соедине-
ния I 0.48 г (33%).

ИК-спектр (ν, см–1): 3236, 3142, 2984, 2936,
1657, 1648, 1576, 1542, 1446, 1398, 1372, 1290, 1169,
1100, 1063, 980, 914, 884, 806, 722, 645, 620, 587,
554, 477. ЯМР 1H (90% H2O–10% D2O; 400 МГц; δ,
м.д.): 8.34 (с.уш., 1H, Hb), 7.89 (с., 1H, Ha), 2.95 (с.,
3H, CH3), 2.80 (с., 3H, CH3).

РСА монокристалла I выполнен на автомати-
ческом четырехкружном дифрактометре Agilent
Xcalibur E (МоKα-излучение, ω-сканирование,
λ = 0.71073 Å). Сбор дифракционных данных, на-
чальное индицирование отражений, уточнение
параметров элементарной ячейки и интегрирова-
ние экспериментального набора интенсивностей
произведены в программе CrysAlisPro [26]. Алго-

Найдено, %: C 20.58; Н 4.70; N 10.55.
Для C25H67N11O29.5Cu5Nd
вычислено, %: C 20.63; Н 4.64; N 10.58.
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ритм SCALE3 ABSPACK [27] использован для эм-
пирического учета поглощения. Структура рас-
шифрована прямыми методами по “dual-space”
алгоритму в программе SHELXT [28]. Неводород-
ные атомы уточнены полноматричным МНК по

 в анизотропном приближении с помощью
программного пакета SHELXTL [29, 30]. Атомы
водорода помещены в геометрически рассчитан-
ные положения и уточнены изотропно в модели
“наездника” с фиксированными тепловыми па-
раметрами (Uизо(H) = 1.5Uэкв(C) для CH3-групп,
Uизо(H) = 1.2Uэкв(C) для остальных групп). Атомы
H молекул воды локализованы из разностного
синтеза Фурье электронной плотности и уточнены
в изотропном приближении. В кристалле I обна-
ружены сольватные молекулы воды, в соотноше-
нии 8.5 : 1 к молекуле катионного комплекса нео-
дима. Графические изображения молекулярной и
кристаллической структуры I созданы в программе
OLEX2 [31]. Основные кристаллографические ха-
рактеристики и параметры рентгеноструктурного
эксперимента для I приведены в табл. 1, основные
длины связей и валентные углы – в табл. 2.

2
hklF

Структура I зарегистрирована в Кембриджском
банке структурных данных (CCDC № 2242224 и до-
ступна по адресу: ccdc.cam.ac.uk/getstructures).

Методика квантово-химических расчетов. Пол-
ная DFT оптимизация геометрии комплекса {Nd(L)-
(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+ выполнена с помощью
программного пакета Priroda 20 [32, 33]. Ранее по-
казано, что Priroda способна корректно модели-
ровать сложные полиядерные комплексы 3d- и 4f-
элементов [34–36]. Для расчетов использован
функционал PBE [37] в сочетании с четырехком-
понентным одноэлектронным скалярно-реляти-
вистским (SR) приближением полного уравнения

Таблица 1. Кристаллографические данные, параметры эксперимента и уточнения структуры I

Параметр Значение

Брутто-формула C25H67N11O29.50Cu5Nd
М 1455.83
Температура, K 100(2)
Сингония Орторомбическая
Пр. группа P212121

a, Å 16.5132(2)
b, Å 16.9849(2)
c, Å 17.6708(2)

V, Å3 4956.22(10)

Z 4

ρ(выч.), г/см3 1.951

μ, мм–1 3.237

Размер кристалла, мм 0.449 × 0.211 × 0.164
F(000) 2940
Область сбора данных по 2θ, град 2.07–30.51
Число отражений измеренных/независимых 104136/15134
Rint 0.0934
R1, wR2 (I > 2σ(I)) 0.0395, 0.0840
R1, wR2 (по всем данным) 0.0507, 0.0889
S 1.064
Абсолютный структурный параметр –0.029(6)

Остаточная электронная плотность (max/min), e/Å3 2.283/–2.096

Таблица 2. Основные длины связей (d) для комплекса I

Связь d, Å

Nd(1)–O(oxime) 2.436(4)–2.527(4)
Nd(1)–O(aq) 2.503(4)
Nd(1)–O(L) 2.356(4), 2.444(4)
Cu–O (15-MC-5) 1.929(4)–1.961(4)
Cu–N (15-MC-5) 1.900(5)–2.034(5)
Cu–O(aq) 2.373(5)–2.621(5)
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Дирака, в котором спин-орбитальными членами
пренебрегают. Для всех атомов применялся три-
жды валентно-расщепленный полноэлектронный
релятивистский корреляционно-согласованный
базис L2 (аналог cc-pVTZ) из семейства b4s.in
[38]. Известно, что DFT-моделирование 15-ме-
таллакраунов-5 редкоземельных элементов в вы-
сокоспиновом состоянии хорошо согласуется с
экспериментальными результатами [39, 40]. По-
этому комплекс {Nd(L)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+

смоделирован как высокоспиновая система с
максимальной мультиплетностью (M = 9, нонет).
Значение градиента, при котором завершена оп-
тимизация геометрии в Priroda 20, составляет
10−5. Заданная точность решения уравнений са-
мосогласованного поля (SCF) равна 10−8, при
точности сетки численного интегрирования 10−9.
Решение уравнений SCF выполнено по алгорит-
му Ньютона–Рафсона с учетом малых компонен-
тов плотности (ключевые слова proc = NR и
d1small = 1 в коде Priroda). Для оптимизирован-
ной структуры {Nd(L)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+,
электронная энергия которой составляет
‒20531.73084878 ат. ед., в Priroda 20 получены
значения электронной плотности ρ(rc) в критиче-
ских точках и собственные значения λ1, λ2 и λ3
гессиана A(rc). Далее величины лапласиана плот-
ности ∇2ρ(rc) были рассчитаны по формуле (1)
[41]. Значения плотности кинетической элек-
тронной энергии G(rc) вычислены исходя из при-
ближения Абрамова (2) [42]. Величины плотно-
сти потенциальной электронной энергии V(rc)
получены согласно теореме вириала (3) [41].
Энергии межатомных взаимодействий E рассчи-
таны по формуле Эспинозы (4) [43].

(1)

(2)

(3)

(4)

Изоповерхности спиновой плотности, функ-
ции локализации электронов η(r) (ELF) [44, 45] и
градиента приведенной плотности s(r) (RDG)
[46] получены в Gabedit 2.5.0 [47] на основе вол-
новой функции оптимизированной в Priroda 20
структуры. Набор значений η(r), заданных для по-
строения контурных карт ELF, описывается зави-
симостью (5), в которой N – натуральное число от 1
до 9 включительно. Изоповерхность RDG получена
в соответствии с формулой (6) при ρ(r) ≤ 0.05 ат. ед.

(5)

(6)

( )2
1 2 3,c∇ ρ = λ + λ + λr

2 2/3 5/3 2( ) 3 10 3 (( ) (1 6) () ,( ))c c cG = π ρ + ∇ ρr r r

2(1 4) ( ) 2 ( ,( ) )c c cV G= ∇ ρ −r r r

(1 2) ( .)cE V= − r

( )2 200 19 200 9 20( ) ,N Nη = − + +r

1 3 4 322(3( ) ( ) ( ( )) .)s = ∇ρ π ρr r r

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В продолжение исследований влияния струк-
туры Ln(III)-Cu(II) аланингидроксиматного ме-
таллакрауна и природы лиганда пиридинонового
типа на образование новых полифункциональ-
ных соединений нами синтезирован комплекс
Nd(C8H7NO4)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5](CH3COO) ·
· nH2O (I). Продукты реакции выделены в виде мо-
нокристаллов и охарактеризованы методами CHN-
анализа, ИК-спектроскопии и РСА. Исследования
стабильности полученного комплекса проводили в
физиологическом растворе (pH 7.0) и изотониче-
ском фосфатном буфере (рН 7.4) (рис. 1). Уста-
новлено, что комплекс I стабилен в этих условиях
в течение более 2 недель.

Спектры ЯМР 1H комплекса сравнивались со
спектрами свободного лиганда (рис. 2). Наиболее
информативными являются сигналы протонов
Ha и Hb пиридинового кольца ввиду большей чув-
ствительности к комплексообразованию с пара-
магнитным МС. Так, значительное уширение
сигнала и сдвиг в слабое поле наблюдались для
протона Hb (см. схему 2 для нумерации прото-
нов), изменение химического сдвига Hb состави-
ло 1.35 м.д. (540 Гц), Ha 0.01 м.д. (6 Гц).

Молекулярное и кристаллическое строение
комплекса I окончательно установлено методом
РСА. Соединение I представляет собой ионный
комплекс, состоящий из разделенных катиона
Nd(C8H7NO4)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]+ и ацетат-
ного аниона (рис. 3). Атом неодима Nd(1) распо-
ложен в центре медного металлакрауна и связан с
пятью атомами кислорода O(1,3,5,7,9) в эквато-
риальной плоскости. Атом Nd(1) дополнительно
координирован молекулой воды и пиридиноно-
вым лигандом, расположенными в апикальных
позициях. Дианионный лиганд L координирует-
ся на атоме лантаноида бидентатно посредством
атомов O(12) и О(13) (рис. 3б). Длины связей
О(12)–С(16) и О(13)–С(17) равны 1.305(7) и
1.330(7) Å, соответственно, и совпадают по вели-
чине с аналогичными расстояниями в комплексе
La(Dpp)3, содержащем родственные 3-гидрокси-
1,2-диметилпиридин-4-он лиганды (Dpp) (1.285(3)–
1.330(3) Å) [48]. Металл–лиганд расстояния
Nd(1)–O(12) и Nd(1)–O(13) заметно дифферен-
цированы и составляют значения 2.444(4) и
2.356(4) Å. В пиридиноновом лиганде расстояния
С–О (C(23)–O(14) и C(23)–O(15)) выравнены
(1.238(8) и 1.253(8) Å), что указывает на карбокси-
латный характер фрагмента С(23)О(14)О(15),
аналогично в исходном 3-гидрокси-1-карбокси-
метил-2-метил-4-пиридиноновом соединении
(1.226(2)–1.273(2) Å [25, 49]). Отметим, что в
структуре, родственной пиридиновому лиганду,
1-(3-гидрокси-2-метил-4-оксопиридил)-1,3-про-
пандикарбоновой кислоте [50], содержащей две
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функциональные группы – карбоксилатную (ион-
ную) и карбоксильную (нейтральную), длины свя-
зей С–O в них заметно различаются (1.233(9),
1.268(9) и 1.20(1) и 1.35(1) Å соответственно). Аце-
тат-анион является внешнесферной молекулой и
находится над плоскостью медного металламакро-
цикла, вблизи молекулы воды, координированной

на Nd(1). Длины связей С(24)–О(20) и С(24)–О(21)
в ацетат-анионе равны 1.271(9), 1.262(8) Å и близки
к аналогичным расстояниям в карбоксилатной
группе пиридинового заместителя.

Медный металламакроцикл 15-MC-5 неплос-
кий, имеет слегка волнообразную форму. Сред-
нее отклонение неводородных атомов металла-

Рис. 1. Электронные спектры поглощения комплекса I (с = 0.4 мM) в физиологическом растворе (pH 7.0) (1) и изото-
ническом фосфатном буфере (рН 7.4) (2).
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Рис. 2. Сравнение спектров ЯМР 1H исходного лиганда (сверху) и комплекса I (снизу).
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циклического фрагмента от плоскости составляет
0.32 Å. Атом неодима Nd(1) смещен из плоскости
металлакрауна на 0.024(1) Å в сторону пиридино-
нового лиганда. Сумма углов ONd(1)O между за-
местителями в экваториальной плоскости состав-
ляет 354.4°. Углы между апикальными заместите-
лями имеют значения 150.54(14)° и 142.74(14)°.
Хелатный угол пиридинонового лиганда равен
66.40(14)°.

Атомы меди Сu(1) и Сu(3–5) в металлакрауне
дополнительно координированы молекулами во-
ды и, таким образом, имеют квадратно-пирами-
дальное окружение. Две пары молекул воды с ато-
мами кислорода О(16), O(18) и О(17), O(19), соот-
ветственно, расположены по разные стороны от
плоскости металлакрауна. Молекулы воды с атома-
ми О(16) и O(18), помимо координации на атомах
Cu(1) и Cu(4), дополнительно взаимодействуют c
пиридиноновым лигандом через водородные связи
O(16)–H…O(13) (1.81(3) Å) и O(18)–H…O(12)
(1.74(3) Å). Пара молекул воды О(11) и O(19), ко-
ординированных соответственно на Nd(1) и Cu(5),
связывают внешнесферный ацетат-анион за счет
водородных связей O(11)–H…O(21) (1.84(3) Å) и
O(19) –H…O(21) (1.87(2) Å).

Отметим, что четыре из пяти метильных заме-
стителей аланингидроксиматов расположены под

плоскостью металлакрауна. Выход Me-групп из
этой плоскости варьируется в диапазоне 1.690(6)–
2.178(8) Å в сторону пиридинонового лиганда.
Пятая метильная группа расположена практиче-
ски в плоскости металлакрауна, и ее выход из
плоскости составляет 0.343(7) Å, незначительно
смещаясь также в сторону пиридинона.

В кристалле I вдоль кристаллографической
оси b наблюдаются одномерные цепочки молекул
неодимового комплекса, формируемые посред-
ством межмолекулярных контактов Сu(2)…O(8)
(2.671(4) Å) (рис. 4а). Молекулы комплекса
Nd(III) в цепочках выстраиваются в синдиотак-
тическом порядке. Координационное число ато-
ма Cu(2) равно 5 и координационная сфера Cu(2)
характеризуется квадратно-пирамидальной кон-
фигурацией. Вдоль плоскости с0b одномерные
цепочки образуют упаковочные слои двух типов,
чередующиеся попеременно вдоль оси a кристал-
ла (рис. 4б).

Квантово-химическое моделирование про-
странственного и электронного строения выполне-
но для катионной формы комплекса {Nd(L)(H2O)-
[15-MCCu(II)Alaha-5]}+. Соответствующие расчеты
проведены на уровне SR-PBE/L2 теории функци-
онала плотности (DFT). Оптимизация геометрии

Рис. 3. Общий (а) и профильный (б) вид молекулярной структуры комплекса I. Тепловые эллипсоиды атомов приве-
дены с 50%-ной вероятностью. Сольватные молекулы воды и атомы водорода, за исключением H координированных
молекул H2O, не показаны.
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Рис. 4. Фрагмент одномерной цепочки (а) и упаковки (б) I в кристалле. Атомы водорода, ацетат-анион и часть молекул
воды не представлены.
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{Nd(L)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+ приводит к
структуре, в которой карбоксилатный фрагмент
3-гидрокси-4-пиридинонового лиганда взаимо-
действует с NH2-группой аланингидросиматного
лиганда (рис. 5). Отклонение от кристаллической
структуры вызвано стремлением 3-гидрокси-4-
пиридинонового лиганда компенсировать соб-
ственный отрицательный заряд. В отличие от
кристаллической матрицы, в модели изолирован-
ного комплекса {Nd(L)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+

нет дополнительных молекул H2O, которые могли
бы взаимодействовать с 3-гидрокси-4-пиридино-
новым лигандом. По этой причине в DFT-оптими-
зированной структуре возникает водородная связь
O(14)∙∙∙HN(10), длина которой 1.628 Å. Межмоле-
кулярное взаимодействие с металламакроциклом
характерно также для аксиальной молекулы
H2O(11). В DFT-оптимизированной структуре, при
отсутствии внешнесферного ацетат-аниона, реали-
зуется водородная связь O(1)∙∙∙HO(11) (1.946 Å,
рис. 6). Это приводит к существенной переоценке
связей Nd(1)–O(1) и Nd(1)–O(11) (2.645 и 2.663 Å
соответственно, табл. 3) по сравнению с экспери-
ментом. Остальные межатомные расстояния Nd–
O, а также Cu–O и Cu–N (на примере связей ко-
ординационного узла Cu(3)) хорошо согласуются
с данными РСА. Как и в кристаллической фазе,
аксиальные связи c 3-гидрокси-4-пиридиноно-
вым лигандом Nd(1)–O(12) и Nd(1)–O(13) (2.371
и 2.299 Å соответственно) намного короче, чем
экваториальные взаимодействия Nd3+ с оксимо-
выми атомами O металламакроцикла (2.469–
2.584 Å без Nd(1)–O(1)). Для экваториальных

связей Cu2+ DFT-расчеты также воспроизводят
тенденции РСА. В частности, расстояние Cu(3)–
N(4) является максимальным (2.075 Å), а Cu(3)–
N(3) минимальным (1.905 Å).

Значения спиновых заселенностей по Малли-
кену для ионов Cu2+ лежат в диапазоне 0.515–
0.543, что выявляет делокализацию спиновой
плотности в координационном окружении Cu2+

(рис. 5). Непосредственно вокруг ядра Cu распре-
деление спиновой плотности соответствует топо-
логии 3d-орбитали. С другой стороны, для Nd3+

спиновая заселенность равна 3.123, что указывает
на полную локализацию трех неспаренных 4f-
электронов в окрестности ядра Nd. При этом рас-
пределение спиновой плотности соответствует
локальной симметрии Ih. Иными словами, изопо-
верхность спиновой плотности вокруг ядра Nd
может быть вписана в икосаэдр. На рис. 5 структура
комплекса ориентирована так, что наблюдателю
видно 11 из 12 доменов изоповерхности вокруг ядра
Nd, соответствующих вершинам икосаэдра. При
этом шесть четко выраженных доменов спереди со-
ответствуют вершинам одной из двух пентагональ-
ных пирамид, которые образуют икосаэдр. Сим-
метрия Ih изоповерхности спиновой плотности
вокруг ядра Nd является результатом суперпози-
ции 4f-орбиталей трех неспаренных электронов
иона Nd3+.

Топологический анализ электронной плотно-
сти комплекса {Nd(L)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+

выполнен в рамках квантовой теории атомов в
молекулах (QTAIM) [41]. В критических точках
(3,−1) связей Nd–O, Cu–O, Cu–N, а также кон-

Рис. 5. Распределение спиновой плотности (изоповерхность при 0.03 ат. ед.) для оптимизированной структуры ком-
плекса {Nd(L)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+ с указанием спиновых заселенностей по Малликену.
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Рис. 6. Электронное строение комплекса {Nd(L)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+. Карты распределения ELF в плоскостях
атомов O(12), O(13), Nd(1) (вверху слева) и O(9), O(7), Nd(1) (вверху справа); контуры ELF: 0.54, 0.62, 0.69, 0.75, 0.80,
0.84, 0.87, 0.89, 0.90. Изоповерхности ELF при η(r) = 0.76 (внизу слева) и RDG при s(r) = 0.5 (внизу справа) в окрест-
ности ядра Nd(1).
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тактов O(14)∙∙∙HN(10) и O(1)∙∙∙HO(11) обнаружи-
ваются невысокие значения электронной плот-
ности ρ(rc) и положительные величины лапласиана
∇2ρ(rc), что является признаком полярных взаимо-
действий (табл. 3). Формализм QTAIM позволяет
классифицировать типы межатомных контактов.
Одним из критериев классификации служит отно-
шение модуля плотности потенциальной элек-
тронной энергии V(rc) к плотности кинетической
электронной энергии G(rc) [51, 52]. Величины
|V(rc)|/G(rc) < 1 описывают контакты “замкнутых”
атомных оболочек, в частности ионные связи.
Значения |V(rc)|/G(rc) > 2 характеризуют “обоб-
ществленные” взаимодействия (ковалентные
связи). Диапазон 1 < |V(rc)|/G(rc) < 2 в терминологии
QTAIM соответствует “промежуточным” взаимо-
действиям. Рассчитанные величины |V(rc)|/G(rc) =

= 0.95–1.03 дают основание рассматривать эква-
ториальные связи Nd–O, а также Nd(1)–O(11)
как ионные взаимодействия. Необходимо отме-
тить, что близкие к 1 отношения |V(rc)|/G(rc) для
связей редкоземельных катионов с оксимовыми
атомами O в 15-металлакраунах-5 предсказываются
также DFT-расчетами с псевдопотенциальными ба-
зисами [9, 53]. С другой стороны, повышенные зна-
чения |V(rc)|/G(rc) = 1.13 и 1.18 соответственно, для
Nd(1)–O(12) и Nd(1)–O(13) указывают на более
сильное донирование плотности. Соответствую-
щие величины ρ(rc) = 0.0620 и 0.0731 ат. ед., а так-
же энергии связей E = 23.5 и 29.9 ккал/моль для
Nd(1)–O(12) и Nd(1)–O(13) максимальны по
сравнению с остальными связями Nd–O. Инте-
ресно, что по энергии “жесткие” взаимодействия
Nd(1)–O(12) и Nd(1)–O(13) приближаются к более
“мягкой” связи Cu(3)–N(4) (33.0 ккал/моль), кото-
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рая является наименее прочной среди экваториаль-
ных связей Cu(3). “Промежуточное” взаимодей-
ствие Cu(3) с иминовым атомом N(3) характеризует-
ся наибольшим ковалентным вкладом (|V(rc)|/G(rc) =
= 1.23) и энергией (E = 58.9 ккал/моль) среди рас-
смотренных связей металл–лиганд. В целом клас-
сификация связей Cu(3) как “промежуточных” со-
гласуется с известными QTAIM-исследованиями
аминогидроксиматных комплексов Cu(II) на базе
DFT-расчетов [54]. Существенная разница в оцен-
ках энергий водородных связей O(14)∙∙∙HN(10) и
O(1)∙∙∙HO(11) (E = 17.9 и 6.5 ккал/моль соответ-
ственно) обусловлена различием в их длинах
(1.628 и 1.946 Å).

Результаты, полученные в рамках QTAIM, со-
гласуются с распределением функции локализации
электронов η(r) (ELF) [44, 45]. Взаимодействующие
с Nd3+ домены неподеленных пар атомов O(12) и
O(13) 3-гидрокси-4-пиридинонового лиганда ха-
рактеризуются максимумами η(r) = 0.87 в плос-
кости O(12), O(13) и Nd(1) (рис. 6). В случае доме-
нов неподеленных пар оксимовых атомов O(9) и
O(7), ориентированных к ядру Nd, локализация
электронов выражена сильнее, а максимумы
функции достигают η(r) = 0.90. Увеличение лока-
лизации электронов в окрестности ядра неметал-
ла соотносится с идеей уменьшения донирования
плотности на металл. Нарушение сферического
распределения внешней и внутренней атомных
оболочек Nd обусловлено влиянием 4f-электро-
нов. Топология ELF, таким образом, согласуется
с общепринятыми представлениями о проникно-
вении 4f-электронов в инертные оболочки ионов
Ln3+ [55]. Как и распределение спиновой плотно-
сти в окрестности ядра Nd, топология остовного
бассейна Nd (C(Nd) в терминологии ELF), соот-

ветствует симметрии икосаэдра (рис. 6). Внешняя
оболочка иона Nd3+ при этом претерпевает воз-
мущение со стороны 3-гидрокси-4-пиридиноно-
вого лиганда (а именно атомов O(12) и O(13)), ко-
торое нарушает идеальную симметрию Ih внеш-
ней оболочки по сравнению с внутренней.

Анализ градиента приведенной плотности s(r)
(RDG) позволяет обнаружить области некова-
лентных взаимодействий (NCI) [46]. При s(r) = 0.5
(рис. 6) в окрестности ядра Nd выявляются шесть
дискообразных доменов, соответствующих эква-
ториальным ионным связям Nd–O и аксиальной
Nd(1)–O(11). В случае более ковалентных взаи-
модействий Nd(1)–O(12) и Nd(1)–O(13) (вместо
аналогичных доменов) изоповерхность RDG при-
нимает остаточную тороидальную форму. Также на
рис. 6 присутствует область RDG между атомами,
образующими водородную связь O(1)∙∙∙HO(11).

Таким образом, исследование методами
QTAIM, ELF, RDG на основе DFT-расчетов про-
гнозирует реализацию прочного связывания био-
логически активных лигандов пиридинонового
типа с аланингидроксиматными металлакрауна-
ми. Аксиальные взаимодействия 3-гидрокси-4-
пиридинонового лиганда с ионом Nd3+ превыша-
ют по энергии экваториальные ионные связи
Nd3+ с макроциклом. Этим обусловлены устойчи-
вость комплекса не только в кристаллической фа-
зе, но и в водном растворе, где отсутствуют при-
знаки диссоциации на исходный макроцикл и
пиридиноновый лиганд.

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

Таблица 3. Топологические параметры (ат. ед.) комплекса {Nd(L)(H2O)[15-MCCu(II)Alaha-5]}+ в критических точ-
ках (3,−1) и энергии межатомных взаимодействий (ккал/моль)

Связь d, Å (DFT) ρ(rc) ∇2ρ(rc) V(rc) G(rc) |V(rc)|/G(rc) E

Nd(1)–O(1) 2.645 0.0313 0.126 −0.0284 0.0300 0.95 8.9
Nd(1)–O(3) 2.543 0.0397 0.157 −0.0396 0.0394 1.00 12.4
Nd(1)–O(5) 2.469 0.0465 0.188 −0.0502 0.0487 1.03 15.8
Nd(1)–O(7) 2.584 0.0368 0.141 −0.0351 0.0351 1.00 11.0
Nd(1)–O(9) 2.535 0.0408 0.160 −0.0411 0.0405 1.01 12.9
Nd(1)–O(11) 2.663 0.0318 0.121 −0.0283 0.0292 0.97 8.9
Nd(1)–O(12) 2.371 0.0620 0.231 −0.0750 0.0663 1.13 23.5
Nd(1)–O(13) 2.299 0.0731 0.263 −0.0953 0.0806 1.18 29.9
Cu(3)–N(3) 1.905 0.1114 0.474 −0.1876 0.1531 1.23 58.9
Cu(3)–N(4) 2.075 0.0765 0.314 −0.1053 0.0919 1.15 33.0
Cu(3)–O(5) 1.952 0.0887 0.486 −0.1417 0.1316 1.08 44.5
Cu(3)–O(6) 1.953 0.0881 0.487 −0.1407 0.1312 1.07 44.1
O(14)∙∙∙HN(10) 1.628 0.0559 0.121 −0.0569 0.0436 1.31 17.9
O(1)∙∙∙HO(11) 1.946 0.0290 0.059 −0.0207 0.0178 1.16 6.5
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