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Представлен итоговый обзор результатов исследования разноплановой биологической активности
(in vitro) хиральных металлокомплексов с терпеновыми производными бензиламина и этилендиа-
мина. Определен цитотоксический профиль палладациклов, содержащих связь Pd–C, и хелатных
комплексов палладия и цинка. Для ряда соединений проведен анализ возможных механизмов по-
тенциального противоопухолевого действия, таких как модулирование процессов, связанных с
функционированием митохондрий, а также влияние на параметры гликолитической функции опу-
холевых клеток. Исследована антибактериальная и противогрибковая активность комплексов пал-
ладия различного типа и хелатных комплексов меди. Для комплексов меди установлена корреляция
между высокой противомикробной активностью и антиоксидантными свойствами ряда соедине-
ний. Материал дополнен расширенным анализом литературы по соответствующим разделам.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время число металлсодержащих
фармакологических препаратов, используемых в
клинической практике, исчисляется сотнями [1–
3]. Это и диагностические вещества, и терапевти-
ческие лекарства. Интерес к таким соединениям
постоянно растет. Особую группу составляют ме-
таллокомплексные соединения, в которых орга-
нический лиганд координирован с ионом металла.
Ионы металлов играют важную роль в различных
биологических процессах [4]. Координация орга-
нического лиганда к металлу позволяет модифи-
цировать его свойства. Это подтверждается тем
фактом, что практически в 90% исследованных
пар лиганд–металлокомплекс биологическая ак-
тивность исходного лиганда значительно ниже
[5–9]. В терапии открывается множество возмож-
ностей, которые традиционные органические мо-
лекулы не могут выполнять из-за растущей лекар-
ственной устойчивости. Обзоры, посвященные
последним достижениям и перспективам исполь-
зования металлокомплексных соединений в ка-
честве лекарственных препаратов, активно пуб-
ликуются [5–11].

Достоверно установлено, что важнейшим фак-
тором эффективности фармпрепаратов является
их хиральность, так как практически все мишени-

биомолекулы являются также хиральными и суще-
ствуют, как правило, в индивидуальной стереоизо-
мерной форме. Однако доступность энантиомерно
чистых лигандов ограничена, поэтому их поиск
продолжает оставаться актуальной проблемой.
Природные монотерпеноиды – камфора [12], α-пи-
нен [13] – недорогие коммерчески доступные со-
единения, что позволяет успешно использовать их
производные в качестве прекурсоров для синтеза
лигандов и получения хиральных металлоком-
плексов различного типа. Разноплановая биологи-
ческая активность синтетических производных
природных терпеноидов достоверно установлена
[14–18], в том числе их металлокомплексных со-
единений, отмеченных в обзоре [19].

В качестве N-донорных лигандов для синтеза
металлокомплексов различного типа нами были
получены пинановые и борнановые производные
бензиламина HL1–HL5 (схема 1) и этилендиами-
на HL6–HL16 (схема 2). Стартовыми хиральными
соединениями для этих целей выбраны камфора
и α-пинен, при этом мы использовали их в виде
различных стереоизомеров с высокой энантио-
мерной чистотой. Таким образом, в нашем распо-
ряжении были две группы лигандов: терпеновые
производные бензиламина представляют интерес
с точки зрения возможного получения паллада-
циклов, а этилендиаминовые лиганды образуют
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хелатные металлокомплексы. В представленном
итоговом обзоре обсуждаются результаты иссле-
дования разноплановых биологических свойств
комплексов палладия, цинка и меди с терпеновы-
ми лигандами. Описание методов синтеза, строе-

ния и характеристики этих металлокомплексов и
исходных лигандов можно найти в соответствую-
щих наших публикациях. Лиганды – терпеновые
производные бензиламина и этилендиамина пред-
ставлены на схемах 1 и 2 соответственно:

Схема 1.

Схема 2. tBu

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ 
И ПРОТИВОГРИБКОВАЯ АКТИВНОСТЬ 

КОМПЛЕКСОВ ПАЛЛАДИЯ(II) 
РАЗЛИЧНОГО ТИПА

Растущее число микробов с множественной ле-
карственной устойчивостью представляет собой се-
рьезную угрозу для современной противомикроб-
ной терапии, а отсутствие технических инноваций
препятствует разработке новых лекарств для борьбы
с растущими показателями резистентности. Это
привело к возрождению нетрадиционных подходов

разработки противомикробных препаратов, кото-
рые не вписываются в традиционную парадигму
низкомолекулярных препаратов прямого действия.
В обзорах [9, 29] приведен анализ данных по оценке
906 металлсодержащих соединений, проверенных
на антимикробную активность в рамках междуна-
родного проекта Community for Open Antimicrobial
Drug Discovery (CO-ADD). Результат показал, что
9.90% исследованных металлсодержащих соедине-
ний обладают активностью, а для органических мо-
лекул эта цифра составляет  0.87%. Полученные
данные позволяют предположить, что на восприим-
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чивость бактерий к химиотерапевтическим метал-
локомплексам существенное влияние оказывает
как природа иона металла, так и связанная с ним
координационная сфера.

Для установления корреляций “структура–
биологическая активность” нами исследованы
хиральные комплексы палладия(II) двух типов.

Комплексы Pd1–Pd5 (схема 3) – это палладациклы,
содержащие связь углерод–палладий, полученные
прямым циклопалладированием терпеновых про-
изводных бензиламинов. Вторая группа – соедине-
ния Pd6–Pd12 (схема 4) – это хелатные комплек-
сы палладия, полученные на основе терпеновых
производных этилендиамина.

Схема 3.

Схема 4.
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Биологические испытания проводились in vitro
в рамках международного проекта CO-ADD (Ав-
стралия) [32]. Активность определяли по ингибиро-
ванию роста клеток пяти видов бактерий (Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli) и
двух видов грибов (Candida albicans, Cryptococcus
neoformans). Данные виды широко распространен-
ных бактерий и грибов обладают множественными
механизмами резистентности по отношению к
ряду клинических препаратов, что делает поиск но-
вых бактерицидных и фунгицидных препаратов
актуальным.

Полученные результаты свидетельствуют о
высокой избирательности ингибирующего дей-
ствия комплексов палладия различного строения
в отношении различных бактериальных штаммов.
Все исследованные соединения оказались неак-
тивными в отношении грамм-отрицательных
бактерий Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii. В от-
ношении грамм-положительных бактерий золоти-
стокого стафилококка Staphylococcus aureus высокую
ингибирующую активность проявляют комплексы
палладия Pd1–Pd4a, относящиеся к группе цикло-
металлированных соединений (табл. 1). Лидером
является палладацикл Pd2, имеющий минимальную
ингибирующию концентрацию (МИК) 1 мкг/мл,
что соответствует активности антибиотика ванко-
мицина. Сравнивая ингибирующую активность
ближайших аналогов, можно отметить, что ком-
плексы Pd1 и Pd2 на основе пинановых иминов бо-
лее активны, чем соответствующие аминные произ-
водные (например, Pd4). Трансформация биядер-
ного палладацикла Pd4 в моноядерный комплекс
Pd4a, содержащий дополнительный трифенил-
фосфиновый лиганд, приводит к снижению МИК в
2 раза. Эти факты говорят о том, что антимикроб-
ная активность комплексов палладия существен-
но определяется структурными особенностями
лигандов. При этом следует отметить, что соот-
ветствующие свободные лиганды неактивны в от-
ношении Staphylococcus aureus (АТСС 29213, му-
зейный штамм). Качественные исследования анти-
микробной активности лигандов выполнено в
Институте фундаментальной медицины и биологии
Казанского федерального университета.

Согласно результатам испытаний все исследо-
ванные комплексы палладия (Pd1–Pd4a и Pd6–
Pd12) показали высокую противогрибковую актив-
ность в отношении Candida albicans и Cryptococcus
neoformans (табл. 1). МИК не выше 16 мкг/мл, а в
ряде случаев менее 0.25 мкг/мл. Четко выражен-
ной зависимости структура–свойство не наблю-
дается.

Проведена оценка клеточной токсичности
комплексных соединений палладия Pd1–Pd4a и
Pd6–Pd12 (табл. 1). Для оценки цитотоксичности

в качестве тест-систем были использованы эм-
бриональные клетки почек человека HEK293
(Human embryonic kidney cells). Данные представ-
лены в виде показателя СС50, что соответствует
концентрации препарата (мкг/мл), при которой
достигается 50% ингибирования роста клеток.
Оценена также гемолитическая активность ис-
следуемых препаратов в отношении клеток эрит-
роцитов человека RBC (Human red blood cells).
Данные представлены в виде показателя HC10,
что соответствует концентрации препарата при
10%-ной гемолитической активности. Все образцы
с СС50 и HC10 больше максимально испытанной
концентрации (32 мкг/мл) классифицируются как
нетоксичные. Таковыми являются палладоком-
плексы Pd7, Pd9 и Pd12. Этот результат позволяет
считать, что токсичность координационных соеди-
нений палладия зависит от лигандного окружения
иона металла и может быть, таким образом, целена-
правленно снижена. Комплекс Pd12 с индексом се-
лективности (SI = СС50/МИК) больше 128 вошел в
группу соединений, отобранных для исследования
противогрибковой активности in vivo [9].

ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
КОМПЛЕКСОВ ПАЛЛАДИЯ

РАЗЛИЧНОГО ТИПА
Хотя история препаратов на основе металлов в

химиотерапии рака насчитывает около 40 лет, все
еще растет интерес к разработке новых противоопу-
холевых средств на основе металлов для решения
проблем, связанных с резистентностью, наличием
побочных эффектов, повышением эффективности
и селективности действия лекарственного препа-
рата. Линейка исследуемых металлокомплексов
расширяется, о чем свидетельствуют обзоры, по-
священные последним достижениям и перспек-
тивам использования металлокомплексных со-
единений в качестве противораковых препаратов
[5, 7, 33–37]. Комплексы палладия с различными
органическими лигандами активно исследуются
в этом направлении [5, 7, 33–35]. При этом следу-
ет отметить огромное структурное разнообразие
лигандов, лидерами среди которого являются
N-донорные полидентатные молекулы. Весьма
информативным является всесторонний обзор
[7], посвященный комплексам палладия (847 со-
единений!), исследованным на противораковую ак-
тивность in vivo или in vitro с эпохи открытия цис-
платина до 2015 г. Многие разработанные паллади-
евые комплексы проявляют значительную
противоопухолевую активность, причем некото-
рые из них превосходят цисплатин или другие
клинически используемые препараты. Авторами
выполнен анализ структура–свойства, а выяв-
ленные закономерности весьма полезны при раз-
работке новых соединений палладия с большей
цитотоксической активностью.
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Во многих работах [5, 7, 33–35] отмечается, что
комплексы Pd(II) проявляют удовлетворитель-
ную цитотоксическую активность в отношении
опухолевых клеток, причем значительно превос-
ходящую активность исходных лигандов. Однако
вызывает беспокойство их низкая стабильность.
Комплексы Pd(II) проявляют большую склон-
ность к обмену своими лигандами, примерно в 105

раз выше, чем комплексы Pt(II) [38]. Это может
вызвать быстрый гидролиз препаратов на основе
палладия. Диссоциация лиганда порождает очень
активные виды частиц (ионов, молекул), которые
могут легко взаимодействовать с донорами, встре-
чающимися в кровотоке и клеточной среде, тем
самым препятствуя достижению лекарством своей
мишени. Этого процесса можно избежать, исполь-
зуя объемные хелатирующие лиганды, тем самым
достигая более высокой стабилизации и оптималь-
ной скорости обмена лигандов с целью сохране-
ния структурной целостности соединения in vivo в
течение достаточно длительного периода для до-
стижения его терапевтического действия [38]. В
работах [7, 39–42] акцентируется внимание на
циклопалладированные соединения, в которых
хелатное кольцо содержит прочную связь угле-
род–металл. Такие соединения демонстрируют
повышенную стабильность и удовлетворительную
цитотоксичность. В аналитической работе [7]
C,N-палладациклы отмечены в группе соедине-
ний с повышенной активностью. С точки зрения

наших интересов, можно выделить работы испан-
ских [39–42] и иранских [43–45] ученых, объекта-
ми исследования которых являются циклопалла-
дированные производные бензиламинов. Резуль-
таты свидетельствуют, что такие палладациклы
имеют высокий потенциал для клинического при-
менения, особенно против рака, устойчивого к хи-
миотерапии.

Еще одним объектом наших интересов, как от-
мечено выше, являются хелатные комплексы
палладия(II) с производными этилендиамина.
Цитотоксическая активность палладокомплек-
сов такого типа исследована сербскими учеными
[46–50]. В этой группе металлокомплексов нет
выдающихся результатов, но четко проявляется
тонкая зависимость активности от малейших из-
менений в строении лиганда.

Биологическая активность синтезированных на-
ми комплексов палладия различного типа исследо-
вана в Институте физиологически активных ве-
ществ ФИЦ ПХФ и МХ РАН [28]. С точки зрения
строения, среди тестируемых соединений можно
выделить две группы: комплексы палладия
Pd1,1a,4,5,5a с терпеновыми лигандами, производ-
ными бензиламина, и хелатные комплексы
Pd6,8,9,13,14,15 с производными этилендиамина.
Комплексы палладия(II) различного типа, исследо-
ванные на цитотоксичность, представлена на
схеме 5.

Таблица 1. МИК комплексов палладия(II) в отношении S. aureus (MRSA), C. albicans and C. neoformans var. grubii
H99 (мкг/мл), CC50 (мкг/мл), HC10 (мкг/мл)

Соединение S. aureus
ATCC 43300

C. albicans
ATCC 90028

C. neoformans
ATCC 208821

CC50 HC10

Pd1 4 1 0.5 11.9 3.9

Pd2 1 0.5 12.4 1.8

Pd3 16 2 0.5 6.0 >32

Pd4 32 1 16.6 5.6

Pd4a 16 2 1 2.9 5.6

Pd6 8 8 4 4.5 7.8

Pd7 >32 16 4 >32 >32

Pd8 >32 8 4 >32 6.9

Pd9 >32 16 2 >32 >32

Pd10 >32 4 4 >32 4.6

Pd11 >32 #0.25

#0.25

#0.25

#0.25

#0.25

10.8 >32

Pd12 >32 2 >32 >32

Vancomycin 1

Fluconazole 0.125 8

Tamoxifen 9

Melittin 2.7
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Схема 5.

Определен цитотоксический профиль в отно-
шении панели клеточных линий опухолевого
происхождения – легочной аденокарциномы
(A549), нейробластомы (SH-SY5Y), эпидермоид-
ной карциномы гортани (Hep-2), карциномы
шейки матки (HeLa). Для определения IC50 (кон-
центрация, при которой наблюдается 50% гибели
клеток) комплексов палладия клеточные линии
инкубировали в течение 24 ч с исследуемыми со-
единениями в концентрациях 0.1, 1, 10, 30,
100 мкМ (по три повтора для каждого). В качестве
положительного контроля использовали клини-
ческий противоопухолевый препарат цисплатин
(цис-диамминдихлорплатина(II)). Жизнеспособ-

ность клеток определяли с помощью теста МТТ.
Полученные данные представлены в табл. 2.

Способность снижать выживаемость опухоле-
вых клеток была обнаружена для группы палладо-
комплексов (Pd1,1a,4,5,5a), содержащих в своем
составе бензиламиновый фрагмент. Хелатные
комплексы палладия Pd8,9,13,14,15 с N,N-донор-
ными лигандами (терпеновыми производными
этилендиамина) в максимальной концентрации
100 мкМ не были эффективны ни на одной куль-
туре клеток. Наиболее выраженное токсическое
действие было показано для хелатного палладо-
комплекса саленового типа Pd6. Для данного ве-
щества на всех клеточных линиях были выявлены
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наиболее низкие значения IC50 цитотоксического
эффекта, особенно в отношении SH-SY5Y (IC50 <
< 0.1 мкМ), что может свидетельствовать о более
предпочтительной токсичности соединения Pd6 к
клеткам нейрональноподобного фенотипа. Oтме-
тим, что для всех палладокомплексов наблюдалась
сниженная токсичность в отношении клеточной
линии Hep-2, о чем свидетельствуют более высокие
значения величины IC50 цитотоксического эф-
фекта. Для определения возможных механизмов
цитотоксического действия были выбраны со-
единения Pd1,1a,4,5,5a,6 способные снижать вы-
живаемость опухолевых клеток в низких рабочих
концентрациях вплоть до наномолярного диапа-
зона.

Для соединений Pd1,1a,4,5a,6 был проведен
анализ некоторых возможных механизмов потен-
циального противоопухолевого действия, таких как
модулирование процессов, связанных с функци-
онированием митохондрий, а также влияние на
параметры гликолитической функции опухолевых
клеток. Обобщенные количественные данные ис-
следования биологической активности комплек-
сов палладия представлены в табл. 3.

В патогенезе многих заболеваний человека, в
частности рака, важным звеном являются ано-
мальные функции митохондрий [51], приводя-
щие к нарушениям клеточной биоэнергетики и
метаболическому перепрограммированию рако-
вых клеток за счет нарушений в выработке АТФ,
Са2+-гомеостаза и окислительно-восстановитель-
ного баланса. Показано, что за счет гиперполяри-
зации митохондриальной мембраны, а также нару-
шения высвобождения проапоптотических факто-
ров в цитозоль опухолевые клетки приобретают
резистентность к апоптозу [36]. Таким образом, это

указывает на прямую связь между аномальными
функциями митохондрий и опухолевым генезом.
Поэтому было изучено влияние комплексов
Pd1,1a,4,5,5a,6 на функциональные характери-
стики изолированных митохондрий печени крыс,
используемых в качестве модельной системы, с
целью исследования потенциальной проапопто-
тической активности соединений. Анализ прово-
дили по двум параметрам: изменению “набуха-
ния” митохондрий по светопропусканию суспен-
зии органелл и трансмембранного потенциала с
использованием потенциал-зависимой метки
Сафранин А.

Показано, что преинкубация изолированных
митохондрий печени крыс с комплексами палла-
дия(II) приводит к эффективному нарушению
функционирования данных органелл. Наиболее
выраженная индукция свеллинга наблюдалась
для соединений Pd1a и Pd6, о чем свидетельствует
значительно более высокая скорость формирова-
ния поры митохондриальной проницаемости по
сравнению с действием стандартного триггера
процесса открытия MPTP – ионов Ca2+, исполь-
зованных в качестве эталона [52] (табл. 3). Кроме
того, для данных соединений была выявлена спо-
собность снижать трансмембранный потенциал
органелл, тем самым оказывая деполяризующее
действие на митохондриальную мембрану (63.63%
для Pd1a и 83.75% для Pd6). Очевидно, такой кол-
лапс Ψm, возникающий под действием соедине-
ний, свидетельствует о митохондриальной дис-
функции, дальнейшей пермеабилизации внут-
ренней мембраны органелл путем открытия пор
перехода проницаемости митохондрий, выходе
проапоптотических факторов в цитозоль и, в ко-
нечном итоге, гибели опухолевых клеток. Таким

Таблица 2. Цитотоксичность комплексов палладия(II) в отношении клеточных линий опухолевого происхожде-
ния SH-SY5Y, HeLa, Hep-2, A549

Соединение
IC50, мкМ

SH-SY5Y HeLa Hep-2 A549

Pd1 5.86 ± 0.31 6.79 ± 0.44 53.47 ± 1.56 31.62 ± 2.32
Pd1a 28.25 ± 0.70 28.44 ± 0.18 68.32 ± 0.28 41.22 ± 0.58
Pd4 6.27 ± 0.14 22.45 ± 2.65 53.94 ± 1.99 34.08 ± 0.71
Pd5 5.62 ± 0.46 9.43 ± 0.31 61.40 ± 0.97 43.35 ± 2.93
Pd5a 5.94 ± 0.30 4.28 ± 0.09 66.70 ± 0.57 9.45 ± 0.86
Pd6 <0.1 4.66 ± 0.84 20.41 ± 0.82 8.07 ± 0.19
Pd8 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Pd9 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Pd13 ≥100 ≥ 00 ≥100 ≥100
Pd14 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Pd15 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Цисплатин 10.08 ± 1.12 9.03 ± 0.74 5.41 ± 0.36 19.15 ± 2.31



610

КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 10  2023

ГУРЬЕВА и др.

образом, полученные результаты позволяют пред-
положить проапоптотический механизм противо-
опухолевого действия исследованных соединений
за счет модуляции функций митохондрий в клетке.

Определено влияние соединений Pd1,1a,4,5,5a,6
на процесс гликолиза опухолевой культуры рака
шейки матки человека HeLa. Еще в середине про-
шлого века Отто Варбург впервые описал пролифе-
ративный метаболический фенотип, при котором
опухолевые клетки демонстрируют повышенную
гликолитическую активность и сниженное дыхание
митохондрий в отличие от нормальных клеток ор-
ганизма. Это явление стало известно как “эффект
Варбурга” [53]. Так, опухоли генерируют до 90%-
ного клеточного адезинтрифосфата (АТФ) путем
гликолиза, и лишь оставшиеся 10% поступают в
результате окислительного фосфорилирования, в
то время как в аэробных непролиферативных
клетках митохондрии участвуют в образовании
АТФ на 95% [54]. В ряде работ показано, что со-
единения, способные ингибировать гликолиз,
обладают выраженным противоопухолевым по-
тенциалом, приводя к гибели опухолевых клеток
[55, 56]. В связи с этим нацеливание на аберрант-
ный метаболизм является многообещающей стра-
тегией для ингибирования роста раковых клеток и
метастаза.

Влияние металлокомплексов с терпеновыми
лигандами на анаэробный гликолиз было иссле-
довано с использованием анализатора клеточно-
го метаболизма Agilent Seahorse XF96e Analyzer
(Seahorse Bioscience, США) по уровню продукции
протонов водорода в клетках опухолевого проис-
хождения с помощью гликолиз стресс-теста [57].
Скорость внеклеточного закисления среды изме-
рялась в режиме реального времени в условиях
поочередного введения модуляторов, что позво-
лило оценить интенсивность гликолиза в клетках
посредством фиксирования основных парамет-

ров гликолитической функции: гликолиза, гли-
колитической емкости и гликолитического ре-
зерва.

Показано, что комплексы Pd1,1a,5,6 обладают
выраженными гликолиз-ингибирующими свой-
ствами. Эти вещества достоверно снижали глико-
литическую способность опухолевой культуры
рака шейки матки человека HeLa более чем на
50%: Pd5 (на 83.86 ± 4.96% гликолиз; 61.94 ± 3.90%
гликолитическую емкость; 97.79 ± 3.78% глико-
литический резерв), Pd1 (на 91.37 ± 3.61% глико-
лиз; 95.63 ± 3.90% гликолитическую емкость;
97.19 ± 3.78% гликолитический резерв) и Pd1a (на
53.52 ± 1.98% гликолиз; 64.10 ± 2.95% гликолитиче-
скую емкость; 79.59 ± 0.92% гликолитический ре-
зерв), а также палладокомплекс саленового типа
Pd6 (на 93.40 ± 3.21% гликолитическую емкость;
97.79 ± 0.43% гликолитический резерв). Полу-
ченные данные коррелируют с результатами иссле-
дования цитотоксического профиля: для выше-
указанных комплексов было обнаружено наибо-
лее высокое токсическое действие в отношении
большинства клеточных культур. Очевидно, ини-
циируя каскад ингибирования гликолиза, данные
соединения обладают способностью нарушать
энергетический метаболизм и тем самым приво-
дить к гибели опухолевой клетки.

Полученные результаты позволяют подтвердить
перспективность нашего синтетического подхода к
созданию эффективных противоопухолевых со-
единений на основе комплексов палладия раз-
личного типа с терпеновыми лигандами. Выявлены
соединения-лидеры, обладающие выраженными
цитотоксическими свойствами на различных ли-
ниях опухолевых клеток. Это, прежде всего, ком-
плекс палладия Pd6 с N,N,O-лигандом, а также
соединения палладия Pd1,1a,4,5,5a, содержащие в
качестве лиганда терпеновые производные бен-
зиламина. В последней группе не выявлено зави-

Таблица 3. Биологическая активность комплексов палладия Pd1,1a,4,5,5a,6

a Мито, SW – Vmax свеллинга митохондрий печени крыс после добавления 100 мкМ вещества, % от контроля.
б Мито, ψ – деполяризация митохондрий печени крыс после добавления 100 мкМ вещества, % от контроля.
в Гликолиз – ингибирование максимального гликолиза в клетках HeLa после добавления 100 мкМ вещества, % от контроля.

Соединение
Митохондриальные характеристики

Гликолизв

Митоa, SW Митоб, ψ

Pd1 127.08 ± 11.68 85.89 ± 5.76 110.79 ± 12.77

Pd1a 303.08 ± 14.30 63.63 ± 5.02 63.51 ± 10.15

Pd4 41.01 ± 5.49 33.38 ± 2.59

Pd5 32.18 ± 9.24 32.09 ± 9.79 61.74 ± 13.34

Pd5a 132.39 ± 5.78 30.61 ± 2.04

Pd6 307.23 ± 12.35 83.75 ± 10.39 98.44 ± 15.47
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симости цитотоксической активности паллада-
комплекса от характера координации исходного
лиганда. Механизм цитотоксического действия
данных веществ может быть обусловлен как их
способностью оказывать повреждающее действие
на митохондрии, так и влиянием на энергетиче-
скую функцию опухолевых клеток – гликолиз.

ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПАЛЛАДАЦИКЛОВ, СОДЕРЖАЩИХ 

АМИНОКИСЛОТУ В КАЧЕСТВЕ 
СОЛИГАНДА

Биядерный комплекс Pd4 мы выбрали в качестве
стартового соединения для синтеза на его основе
серии смешанолигандных моноядерных произ-
водных Pd4b-e, содержащих, кроме C,N-паллада-
цикла, аминокислоту в качестве второго N,O-до-
норного хелатного лиганда (схема 6). Биядерные
палладациклы (ПЦ) легко вступают в реакцию с
дополнительными лигандами (как монодентат-

ными, так и бидентатными) за счет раскрытия
хлоридных (или ацетатных) мостиков с образова-
нием соответствующих моноядерных комплексов
[31, 58]. В качестве такого солиганда мы исполь-
зовали протеиногенные L-аминокислоты – пролин
(Pro), тирозин (Tyr), серин (Ser) – и изолейцин
(Ile). Биологическая активность этих соедине-
ний, входящих в состав белков, вполне очевидна.
В работах иранских ученых [58, 59] описан синтез
фосфорсодержащих ПЦ с дополнительными
аминокислотными лигандами. Установлена чет-
кая зависимость активности ПЦ от природы ами-
нокислотного фрагмента. К сожалению, авторы
не приводят данные для исходных биядерных ПЦ,
чтобы оценить вклад аминокислотного фрагмен-
та. Следует отметить, что на фоне высокой проти-
воопухолевой активности отмечается низкая ток-
сичность ПЦ в отношении нормальных клеток
человека [58, 59].

Схема 6.

Биологическая активность синтезированных
нами смешанолигандных моноядерных комплек-
сов палладия с аминокислотными лигандами ис-
следована в Институте физиологически активных
веществ ФИЦ ПХФ и МХ РАН [60]. При изуче-
нии противоопухолевого потенциала новых C,N-
ПЦ, содержащих L-аминокислоты, был проведен
анализ степени влияния исследуемых соедине-
ний на выживаемость клеток опухолевого проис-
хождения нейробластомы (SH-SY5Y), легочной
аденокарциномы (A549), эпидермоидной карци-

номы гортани (Hep-2) и карциномы шейки матки
(HeLa). Определение жизнеспособности клеток
проводили с помощью МТТ-теста, основанного
на способности митохондриальных дегидрогеназ
живых клеток восстанавливать МТТ (3-(4,5-ди-
метилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолий бро-
мид) до кристаллов нерастворимого формазана.
Для валидирования метода в наших условиях в
качестве референсного вещества использовали
известный противоопухолевый препарат Цис-
платин. В качестве препаратов сравнения иссле-
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дованы соответствующие свободные лиганды –
терпеновый амин (HL4) и аминокислоты (Pro,
Tyr, Ser и Ile).

Данные по цитотоксической активности пред-
ставлены в табл. 4. Установлено, что все смеша-
нолигандные металлокомплексы Pd4b-e оказыва-
ли умеренное влияние на выживаемость клеток
использованных линий. Наиболее выраженным
цитотоксическим эффектом обладали соедине-
ния Pd4c и Pd4e в отношении клеточной линии
SH-SY5Y, IC50 для которых составили 28.65 ± 0.36
и 23.66 ± 0.41 мкмоль л–1 соответственно. Однако
эти значения оказались выше, чем IC50 исходного
биядерного комплекса Pd4 (6.27 ± 0.14 мкмоль л–1).
Только для соединения Pd4d в отношении Нер-2
токсический эффект более чем в 3 раза превышал
таковое у исходного соединения Pd4. Для исход-
ных лигандов (HL4 и Pro, Tyr, Ser и Ile) значения
IC50 в отношении всех опухолевых линий превы-
шало 100 мкмоль л–1.

На основании полученных данных можно сде-
лать два важных вывода. Первый заключается в
том, что введение аминокислотного лиганда в
большинстве случаев не обеспечивает усиления
цитотоксического эффекта полученных моно-
ядерных комплексов палладия Pd4b-e по сравне-
нию с исходным биядерным комплексом Pd4, со-
держащим только терпеновые лиганды. Второй –
за цитотоксическую активность в целом отвечает
координированный терпеновый лиганд, так как
для некоординированного амина HL4 активность
не обнаружена.

Анализ влияния цитотоксичных металлоком-
плексов Pd4 и Pd4b-e на трансмембранный по-
тенциал митохондрий проводили на изолирован-
ных митохондриях печени крыс, используемых в
качестве модельной системы, с регистрацией
флуоресценции потенциал-зависимой метки
А. Сафранина. Установлено, что предваритель-
ная инкубация изолированных митохондрий пе-
чени крысы с комплексами палладия Pd4 и Pd4b-
e вызывала нарастающую во времени деполяри-
зацию митохондриальной мембраны (рис. 1а).
Уровень наблюдаемой деполяризации митохон-
дриальной мембраны по истечении 10 мин соеди-
нениями Pd4b-e был ниже, чем у исходного ме-
таллокомплекса Pd4 (рис. 1б), что, вероятно, и
обуслoвливает их более низкую цитотоксичность
в отношении опухолевых линий клеток. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о том, что
введение аминокислотных лигандов в молекулу
снижает эффективность действия моноядерных
комплексов Pd4b-e в отношении мембранного по-
тенциала.

Установлено, что цитотоксическое действие
палладациклов может быть связано со способно-
стью данных веществ вызывать деструкцию ми-

тохондрий путем деполяризации митохондриаль-
ной мембраны, что, в свою очередь, способствует
запуску процессов апоптоза за счет выхода
проапоптотических факторов в цитоплазматиче-
ское пространство клетки. Анализ выявленных за-
кономерностей структура–свойства позволяет сде-
лать вывод о том, что за цитотоксическую актив-
ность в целом отвечает координированный с
палладием терпеновый лиганд, а введение амино-
кислотного лиганда в большинстве случаев не
обеспечивает усиления цитотоксического эф-
фекта полученных моноядерных комплексов
палладия Pd4b-e по сравнению с исходным би-
ядерным комплексом Pd4.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
КОМПЛЕКСОВ ЦИНКА С ТЕРПЕНОВЫМИ 

ПРОИЗВОДНЫМИ ЭТИЛЕНДИАМИНА

Комплексы цинка с органическими лиганда-
ми имеют большие перспективы как основа для
создания потенциальных терапевтических препара-
тов. При сопоставлении биоактивности комплексов
цинка с другими лекарственными средствами на ос-
нове металлов показано, что они обладают меньшей
общей системной токсичностью, сниженным ко-
личеством побочных эффектов, но при этом име-
ют сравнимую эффективность [61]. Металлоком-
плексы, содержащие цинк, проявляют широкий
спектр биологической активности, в том числе
антибактериальную [62–64], противогрибковую
[65–68], противоопухолевую [60, 69–73], про-
тиводиабетическую [74, 75] и противопаразитар-
ную [76].

Цитотоксичность комплексов цинка
Zn7,8,9,13,15,16 с терпеновыми производными
этилендиамина (схема 7) исследована в Институ-
те физиологически активных веществ ФИЦ ПХФ
и МХ РАН [77]. Установлено, что их активность
существенно ниже, чем активность комплексов
палладия аналогичного строения. Тем не менее
представляло интерес изучить их модулирующее
действие на функциональное состояние изолиро-
ванных митохондрий крыс. Как было отмечено вы-
ше, митохондрии как центр клеточного метабо-
лизма и основные регуляторы окислительно-вос-
становительного баланса играют решающую роль
в развитии и прогрессировании широкого спек-
тра различных заболеваний. В связи с этим, влияя
на различные функциональные характеристики
данных органелл, можно модулировать процесса-
ми жизнедеятельности клетки с целью достиже-
ния желаемого фармакологического действия.



КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 10  2023

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ КОМПЛЕКСЫ ПАЛЛАДИЯ(II) 613

Схема 7.

Воздействие комплексов Zn7,8,9,13,15,16 и
препаратов сравнения на функционирование ми-
тохондрий изучали по анализу влияния синтези-
рованных соединений на следующие параметры:
трансмембранный потенциал, “набухание” орга-
нелл и работа комплексов электрон-транспортной
цепи. Так, митохондриальный мембранный потен-
циал (δΨ), поддерживаемый протонной движущей
силой дыхательной цепи, используется для гене-
рации АТФ [78], и сильная деполяризация мем-
браны в первую очередь приводит к провоциро-
ванию открытия митохондриальных пор перехо-
да проницаемости и индукции апоптоза. Поэтому
влияние на “набухание” и δΨ является одним из
механизмов ингибирования пролиферации опу-
холевых клеток [79], а также действия различных
терапевтических агентов, таких как антипрото-
зойные, противогрибковые и другие.

Хиральные комплексы цинка(II) Zn7,8,9,13,15,16
вызывают сильную деполяризацию митохондрий
печени крыс и провоцируют их “набухание”
(рис. 2). В качестве референсных соединений были
использованы хлорид цинка и известный цито-
статик цисплатин. Деполяризация митохондри-
альной мембраны и провоцирование “набуха-
ния” органелл, вызванные исследуемыми соеди-
нениями, сравнимы с действием цисплатина, в то

время как для хлорида цинка и производных эти-
лендиамина L8, L16 и L13 активность в данных те-
стах отсутствует.

Хорошо известно, что дыхательная цепь мито-
хондрий вносит важный вклад в физиологиче-
скую и патологическую продукцию активных
форм кислорода – ключевых медиаторов гибели
клеток [80]. На сегодняшний день достигнут зна-
чительный прогресс в исследовании функциони-
рования комплексов (I, II, III, IV) электрон-транс-
портной цепи в качестве сенсоров апоптотической
гибели клеток, а также роли их дисфункции при
различных патологиях. Так, например, было пока-
зано, что ингибирование комплекса II дыхательной
цепи в результате связывания митохондриального
шаперона TRAP1 (tumor necrosis factor receptor as-
sociated protein 1) с сукцинатдегидрогеназой ин-
дуцирует онкогенез посредством формирования
псевдогипоксического состояния [81, 82], а сни-
жение ферментативной активности данного ком-
плекса сопровождает рост опухолей параганглиомы
[83], феохромоцитомы [84] и других злокаче-
ственных новообразований [85, 86]. В свою очередь,
нацеливание на электрон-транспортную цепь и,
как следствие, стимулирование гибели клеток
специфическим образом было выявлено для со-
единений различной химической структуры и те-

OH

N

R = H (Zn8), CH3 (Zn9)

NR2

Cl
Zn

Cl

N NR2

Cl
Zn

Cl

N

Zn7

N

Cl

Zn
Cl O

H

O

NH

Zn13

NMe2

Cl
Zn

Cl
H

R = H (Zn15), CH3 (Zn16)

Таблица 4. Цитотоксичность (in vitro) комплексов палладия(II) и исходных лигандов в отношении клеточных ли-
ний опухолевого происхождения

Соединение
IC50, мкмоль л–1

SH-SY5Y HeLa A549 Hep-2

Цисплатин 11.31 ± 0.92 9.56 ± 1.01 17.65 ± 1.28 6.07 ± 0.04
Pd4 6.27 ± 0.14 22.45 ± 2.65 34.08 ± 0.71 53.94 ± 1.99
Pd4b 53.36 ± 0.31 47.32 ± 0.29 95.99 ± 1.91 77.20 ± 0.97
Pd4c 28.65 ± 0.36 60.03 ± 0.42 73.83 ± 0.02 70.01 ± 1.65
Pd4d 58.08 ± 0.27 52.97 ± 0.05 58.74 ± 0.01 15.80 ± 0.71
Pd4e 23.66 ± 0.41 57.09 ± 0.29 61.13 ± 0.78 65.20 ± 0.04

HL4 ≥100 ≥100 ≥100 ≥100

Pro ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Tyr ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Ser ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
Ile ≥100 ≥100 ≥100 ≥100
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рапевтической направленности. Перспективным
направлением также является разработка тера-
певтических стратегий для лечения малярии, где
в качестве ключевой мишени фармакологического
действия создаваемых препаратов рассматривается
электрон-транспортная цепь [87]. На основе боль-
шого количества экспериментальных данных,
становится очевидным тот факт, что попытки
фармацевтического воздействия на дыхательную
цепь переноса электронов для целенаправленной
элиминации клеток являются многообещающей
стратегией.

Добавление ротенона (специфического инги-
битора комплекса I электрон-транспортной це-
пи) вызывало снижение потребления кислорода
энергизованными митохондриями печени крыс
(рис. 3). При инъекции сукцината (субстрата
комплекса II) было обнаружено, что все исследу-
емые металлокомплексы Zn7,8,9,13,15,16 обладают
способностью стимулировать сукцинатдегидро-
геназный комплекс и усиливать интенсивность
потока электронов, в то время как для исходных
терпеновых производных этилендиамина L8, L16
и L13 не было обнаружено достоверных от кон-
троля отличий (рис. 3). После добавления анти-
мицина в контроле, как в норме, наблюдается
снижение потребления кислорода, однако ком-
плексы цинка Zn7,8,9,13,15,16 показывают нару-
шение тока электронов.

Полученные результаты позволяют считать,
что исследованные хиральные комплексы цинка
с терпеновыми производными этилендиамина
обладают дестабилизирующим действием на мито-
хондрии за счeт деполяризации митохондриальной
мембраны, индукции скачка митохондриальной

проницаемости и модулирующего действия на ра-
боту комплексов дыхательной цепи. Наличие та-
ких свойств может иметь важное значение при
поиске потенциальных лекарственных средств с
возможным противоопухолевым, антипротозой-
ным или антифунгицидным действием.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
КОМПЛЕКСОВ МЕДИ(II) С ТЕРПЕНОВЫМИ 

ПРОИЗВОДНЫМИ ЭТИЛЕНДИАМИНА

Комплексы меди(II) характеризуются большим
потенциалом биомедицинского применения, что
подтверждается многочисленными исследования-
ми. В ряде работ сообщается об антиоксидантной
активности комплексов меди [88–97]. В последнее
время большое внимание уделяется разработке и
применению низкомолекулярных комплексов
меди, обладающих свойствами, подобными дей-
ствию антиоксидантного фермента – суперок-
сиддисмутазы (СОД) [93, 98–103]. СОД является
одним из важнейщих антиоксидантных фермен-
тов, который катализирует реакцию дисмутации
супероксидных анион-радикалов, превращая их в
перекись водорода и кислород. Было показано
[104], что металлокомплексы обладают способ-
ностью эффективно катализировать дисмутацию
супероксидных радикалов и могут быть хорошей
альтернативой СОД. Интерес исследователей к
комплексaм меди(II) связан с тем фактом, что
медь является жизненно важным металлом, кото-
рый входит в состав многих витаминов, гормо-
нов, ферментов, дыхательных пигментов и участ-
вует в процессах обмена веществ, в тканевом ды-
хании и в других биохимических процессах [4].

Рис. 1. Влияние комплексов палладия Pd4 и Pd4b-e на мембранный потенциал митохондрий печени крыс (0.5 мг мл):
кинетические кривые изменения мембранного потенциала митохондрий (а), гистограммы для количественного отра-
жения полученных результатов по истечении 10 мин инкубации с исследуемыми веществами при λвозб = 485 нм,
λисп = 590 нм (б). Концентрации соединений – 100, Ca2+ – 25 мкмоль л–1; в качестве контроля использовали эквива-
лентный объем растворителя (ДМСО); энергизацию митохондрий проводили сукцинатом калия (5 мкмоль л–1) и
ротеноном (1 мкмоль л–1).
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Как избыток, так и недостаток меди может при-
водить к существенным нарушениям жизнеспо-
собности организмов и развитию болезней [105,
106]. Анализ литературных данных позволяет сде-
лать вывод о том, что синтез и исследование био-
логической активности комплексов меди(II) яв-
ляется весьма переспективным с точки зрения
получения новых фармакологических препара-
тов. Тем не менее молекулярные механизмы дей-
ствия комплексов меди исследованы недостаточ-
но [107, 108].

Исследована антибактериальная и противо-
грибковая активность полученных нами хелатных
комплексов меди(II) Cu7,8,9,13 (схема 8) с терпено-

выми производными этилендиамина [109]. Эффек-
тивность определяли по ингибированию роста
клеток пяти видов бактерий (Staphylococcus aureus,
Psevdomonas aeruginosa, Mycobacterium vaccae, Ba-
cillus subtilis, Escherichia coli) и трех видов грибов
(Candida albicans, Sporobolomyces salmonicolat, Peni-
cillium notatum). Эти виды широко распространен-
ных бактерий и грибов обладают множественными
механизмами устойчивости к ряду клинических
препаратов, что делает актуальным поиск новых
бактерицидных и фунгицидных препаратов. Ис-
следования выполнены в Институте биохимии
им. А.Н. Баха ФИЦ Биотехнологии РАН.

Схема 8.

HO

N

R = H (Cu8), Me (Cu9)

NR2

Cl
Cu

Cl

N

Cu7

N

Cl

Cu
Cl O

H
O

NH

Cu13

NMe2

Cl
Cu

ClH

Рис. 2. Влияние введения исследуемых соединений Zn7,8,9,13,15,16, L8, L16 и L13 на мембранный потенциал (а, б) и
“набухание” (в, г) изолированных митохондрий печени крыс. Концентрации соединений – 30, ротенона – 0.5, сукци-
ната калия – 5, ZnCl2 – 30, Са2+ – 50 (а, б) и 25 (в, г), цисплатина – 10 и 30 (в) и 30 мкмоль л–1 (а). К – контроль, со-
держащий эквивалентное количество растворителя ДМСО. Данные представлены как среднее значение (n = 3).
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В целом комплексы меди Cu7,8,9,13 проявили
высокую антибактериальную и противогрибко-
вую активность (рис. 4 и 5). Антибактериальную и
противогрибковую активность определяли диск-
диффузионным методом [110, 111] по ингибиро-
ванию роста клеток пяти видов бактерий (Staphy-
lococcus aureus, Psevdomonas aeruginosa, Mycobacte-
rium vaccae, Bacillus subtilis, Escherichia coli) и трех
видов грибов (Candida albicans, Sporobolomyces sal-
monicolor, Penicillium notatum). В частности, выяв-
лена высокая антибактериальная активность
комплексов меди Cu7,8,9,13 в отношении мульти-
резистентного штамма золотистого стафилокок-
ка S. aureus (MRSA), устойчивого в том числе к
антибиотику сравнения – ципрофлоксацину. В
отношении штамма S. aureus (511 B3) активность
этих комплексов сопоставима с активностью ци-
профлоксацина (рис. 5).

Все исследованные комплексы меди Cu7,8,9,13
показали значительно более высокую противо-
грибковую активность в отношении штаммов
Candida albicans, Sporobolomyces salmonicolor, Peni-
cillium notatum по сравнению с активностью кли-
нического противогрибкового препарата амфоте-
рицина (рис. 5).

Для сравнения оценена антимикробная актив-
ность свободных лигандов и установлено, что они
неактивны в отношении линейки исследованных
штаммов патогенных микроорганизмов. Полу-
ченные данные подтверждают установленную во
многих работах закономерность – металлоком-
плексы проявляют высокую антимикробную ак-
тивность, а исходные лиганды – нулевую [91, 99,
112, 113]. Авторы объясняют такой результат уве-
личением липофильности иона Cu(II) вследствие
координации к органическому лиганду [112].

Исследована антиоксидантная активность (АОА)
комплексов меди Cu7,8,9,13 с использованием
различных тест-систем (in vitro). Проведена срав-
нительная оценка АОА по способности ингиби-
ровать процессы перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) в субстрате, содержащем липиды го-
ловного мозга лабораторных мышей. При этом
использовали два способа инициирования ПОЛ –
Fe2+/аскорбат или Н2О2. Содержание вторичных
продуктов ПОЛ, реагирующих с 2-тиобарбитуро-
вой кислотой (TBA-RS) определяли спектрофо-
тометрически (рис. 6). Из анализа данных, полу-
ченных при концентрации соединений 500 мкМ,
следует, что вне зависимости от способа иниции-
рования ПОЛ в обеих парах лиганд–комплекс
наибольшая ингибирующая активность отмечена
для комплексов. Высокой АОА при указанной
концентрации характеризуются также медные
комплексы Cu13 и Cu7. Отметим, что результаты,
полученные при инициировании ПОЛ различны-
ми способами, тесно коррелируют между собой
(коэффициент ранговой корреляции Спирмена
Rs = 0.75, p = 0.05, n = 7).

При снижении концентрации до 100 мкМ ком-
плекс Cu7 практически не теряет своей способно-
сти ингибировать ПОЛ и сохраняет лидирующее
положение (рис. 6). Это соединение сопоставимо
по активности со стандартным антиоксидантом –
2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенолом (ВНТ) при
обоих способах инициирования ПОЛ (Fe2+/ас-
корбат- и Н2О2). В структурном плане комплекс
меди Cu7 имеет существенные отличия от соеди-
нений Cu8,9,13, так как содержит N,N,O-донор-
ный тридентатный лиганд саленового типа. Можно
предположить, что высокую АОА Cu7 обеспечивает
наличие фенольного фрагмента. Для дальнейших

Рис. 3. Влияние соединений Zn7,8,9,13,15,16; L8, L16 и L13 на скорость потребления кислорода (СПК) изолированными
митохондриями печени крыс (10 мкг на лунку) для оценки работы комплексов дыхательной цепи. Концентрация те-
стируемых веществ – 30 мкмоль л–1, ротенона – 2 мкмоль л–1, сукцината – 2, антимицина A – 4, аскорбат/тетраме-
тилфенилендиамин (ТМПД) – 0.5 мкмоль л–1. Данные представлены как среднее значение ± ошибка среднего (n = 3).
** p ≤ 0,01, **** p ≤ 0.0001 по сравнению с контролем (двусторонний дисперсионный анализ one-way ANOVA).
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исследований именно этот тип комплексов мы
определяем как наиболее перспективный.

Прежде чем проводить сравнительное исследо-
вание мембранопротекторной активности (МПА)
соединений Cu7,8,9,13, L8, L9 на модели окисли-
тельного гемолиза эритроцитов, мы оценили их
токсичность по степени гемолиза эритроцитов.
Установлено (рис. 7), что практически все иссле-
дуемые соединения в концентрации 10 мкМ ха-
рактеризуются низкой гемолитической активно-
стью – гибель эритроцитов в их присутствии не-
значительно превышает спонтанную. Лишь в
присутствии комплекса Cu9 гемолиз эритроци-
тов превышает контрольные показатели в ~2 раза.
Дальнейшие исследования биологической актив-
ности соединений с использованием клеток кро-
ви проводили при концентрации 1 мкМ.

Мембранопротекторную активность исследу-
емых медных комплексов Cu7,8,9,13 и лигандов
L8, L9 определяли по степени ингибирования
окислительного гемолиза эритроцитов крови ла-
бораторных мышей. Для инициирования окисли-
тельного гемолиза использовали 2,2'-азо-бис-(2-
амидинопропан)гидрохлорид (ААРН) либо Н2О2.
В водной среде при физиологических температурах
путем мономолекулярного термического разло-
жения ААРН с постоянной скоростью генерирует
пероксильные радикалы, неспособные проникать
внутрь клетки и воздействующие на мембрану с
внешней стороны [114]. Окислительный гемолиз,
инициированный ААРН, широко используется
для выявления антиоксидантной и мембранопро-
текторной активности различных соединений и
растительных экстрактов [114–117]. Установлено,
что все исследованные соединения (медные ком-

плексы Cu7,8,9,13, лиганды L8, L9) обладают ста-
тистически значимой МПА, что следует из сни-
жения темпов клеточной гибели в их присутствии
под воздействием радикалов ААРН (табл. 5). Так,
спустя 2 ч после индукции окислительного стрес-
са, уровень гемолиза в контроле составил 23.2%, в
присутствии комплексов меди Cu7,8,9,13 – только
6.2–10.9%, лигандов L8, L9 – 12.1–15.0%. Наи-
большая МПА среди всех исследованных соеди-
нений выявлена для комплекса Cu9, который
превосходил по активности не только соответ-
ствующий лиганд L9, но и ВНТ, замедляя темпы
окислительного гемолиза в течение всего экспе-
римента (5 ч).

Гидропероксид, наряду с ААРН, также широ-
ко используется для инициирования окислитель-
ного гемолиза при исследовании антиоксидант-
ных и мембранопротекторных свойств различных
соединений [117–119]. В отличие от ААРН, это со-
единение легко проникает внутрь эритроцита, а
его первичной мишенью является гемоглобин
[120]. В табл. 2 представлены результаты сравни-
тельной оценки МПА исследуемых соединений в
условиях Н2О2-индуцированного гемолиза. В дан-
ном эксперименте наибольшая активность среди
комплексов Cu7,8,9,13 выявлена для соединения са-
ленового типа Cu7, содержащего фенольный фраг-
мент и отличающегося наибольшей АОА на модели
инициированного окисления субстрата, содержа-
щего животные липиды. Именно комплекс Cu7 в
наибольшей степени ингибировал гибель клеток
под воздействием Н2О2 в течение всего периода
эксперимента (5 ч).

Таким образом, на основании результатов ис-
следования АОА терпеновых лигандов и медных

Рис. 4. Антибактериальная активность медных комплексов Cu7,8,9,13 в сравнении с антибиотиком Ципрофлокса-
цином.
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комплексов можно сделать следующие основные
выводы: вне зависимости от способа инициирова-
ния окисления липидов (Fe2+/аскорбат- или Н2О2)
в обеих парах лиганд–комплекс наибольшая ин-
гибирующая активность отмечена для медных
комплексов; показано, что комплекс саленового
типа Cu7, отличающийся наибольшей АОА на
модели инициированного окисления субстрата,
содержащего животные липиды, и не проявляю-
щий гемолитическую активность даже при кон-
центрации 10 мкМ, превосходил другие медные
комплексы по способности защищать эритроци-
ты в условиях Н2О2-индуцированного гемолиза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполнены исследования разноплановой био-
логической активности комплексов палладия, меди
и цинка с терпеновыми лигандами различного
типа. Полученные результаты позволяют рас-
сматривать их как потенциальные фармакологи-
ческие препараты и свидетельствуют о перспек-
тивности поиска эффективных соединений в
этой группе металлокомплексов.

Важным выводом является тот факт, что ис-
ходные лиганды в отличие от соответствующих
металлокомплексов неактивны (или существен-
но менее активны) в исследованных биологиче-
ских тестах, что подтверждает важную роль ионов
металлов.

Комплексы палладия(II) различного строения
проявили высокую избирательность в отношении
различных бактериальных штаммов. Все иссле-
дованные соединения оказались неактивными в
отношении грамотрицательных бактерий. В отно-
шении грамположительных бактерий золотистого

стафилококка Staphylococcus aureus высокую инги-
бирующую активность проявляют комплексы
палладия(II), относящиеся к группе циклометалли-
рованных соединений. Лидер имеет МИК 1 мкг/мл,
что соответствует активности антибиотика ван-
комицина. Все исследованные комплексы палла-
дия показали высокую противогрибковую актив-
ность в отношении Candida albicans и Cryptococcus
neoformans. Оценка гемолитической активности и
цитотоксичности в отношении эмбриональных
клеток почек человека (HEK293) позволила вы-
явить нетоксичные соединения (с индексом се-
лективности выше 128) и определить вектор даль-
нейших исследований.

Оценка цитотоксической активности комплек-
сов палладия с терпеновыми лигандами различного
типа в отношении панели клеточных линий опухо-
левого происхождения позволила выявить соеди-
нения-лидеры, для которых IC50 цитотоксического
эффекта (концентрация, при которой наблюдается
50% гибели клеток) сопоставима с активностью
клинического препарата цисплатина. Это прежде
всего циклопалладированные терпеновые произ-
водные бензиламина. В ходе изучения возмож-
ных механизмов антинеопластического действия
эффективных комплексов палладия было обна-
ружено, что данные вещества способны модули-
ровать функциональные характеристики мито-
хондрий, запуская процесс “набухания” органелл
и оказывая деполяризующее действие на мито-
хондриальную мембрану, а также ингибировать
процесс гликолиза в клетках опухолевого проис-
хождения HeLa.

Биядерные палладациклы, цитотоксическая и
антимикробная активность которых подтверждена,
являются хорошей базой для получения мультимо-

Рис. 5. Противогрибковая активность медных комплексов Cu7,8,9,13 в сравнении с фунгицидным препаратом Амфо-
терицином.
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Рис. 6. Сравнительная оценка АОА исследуемых соединений (комплексы меди Cu7,8,9,13, лиганды L8, L9) в концен-
трациях 100 и 500 мкмоль л–1. К – контроль без тестируемых соединений. I – интактные образцы (без инициирован-
ного окисления). ВНТ – стандартный антиоксидант 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол.
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Рис. 7. Сравнительная оценка гемолитической активности исследуемых соединений (комплексы меди Cu7,8,9,13, ли-
ганды L8, L9) в концентрации 10 мкмоль л–1 через 1, 3 и 5 ч инкубации. К – контроль без тестируемых соединений.
ВНТ – стандартный антиоксидант 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол.
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дальных структур с целью поиска более эффектив-
ных препаратов с высоким индексом селективно-
сти. За счет раскрытия хлоридных мостиков можно
легко вводить дополнительные биогенные лиганды.
Результаты исследования палладациклов, содер-
жащих аминокислоту в качестве солиганда, под-
твердили тот факт, что основным структурным
фактором, определяющим цитотоксическую ак-
тивность, является наличие терпенового фраг-
мента координированного лиганда.

Хелатные комплексы цинка с терпеновыми
производными этилендиамина имеют существенно
более низкую цитотоксическую активность по
сравнению с комплексами палладия такого же типа.
Тем не менее установлено, что они обладают де-
стабилизирующим действием на изолированные
митохондрии крыс, а это, согласно литературным
данным, может иметь важное значение при поис-
ке потенциальных лекарственных средств с анти-
протозойным или антифунгицидным действием.

Хелатные комплексы меди(II) с терпеновыми
производными этилендиамина проявили высо-
кую антибактериальную активность в отношении
мультирезистентного штамма золотистого стафи-
лококка S. aureus (MRSA), устойчивого в том числе
к антибиотику сравнения – ципрофлоксацину.

Все исследованные комплексы меди(II) показали
значительно более высокую противогрибковую
активность в отношении штаммов Candida albicans,
Sporobolomyces salmonicolor, Penicillium notatum по
сравнению с активностью клинического проти-
вогрибкового препарата амфотерицина. Важно
отметить, что на фоне низкой гемолитической
активности комплексы меди проявили себя как
эффективные антиоксиданты в тестах (in vitro) по
способности ингибировать процессы перекисно-
го окисления липидов.

Таким образом, полученные результаты по
оценке биологической активности синтезиро-
ванных нами металлокомплексов с терпеновыми
лигандами различного типа позволяют считать
данный класс соединений весьма перспективным
с точки зрения поиска новых фармпрепаратов и
определить “точки роста” для дальнейших иссле-
дований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.

БЛАГОДАРНОСТИ

Исследования противоопухолевой активности метал-
локомплексов проводились в Институте физиологически

Таблица 5. Сравнительная оценка МПА комплексов меди Cu7,8,9,13 и лигандов L8, L9) в концентрации 1 мкМ в
условиях ААРН- и H2O2-индуцированного гемолиза (1–5 ч инкубации)

* К – контроль без тестируемых соединений; ВНТ – стандартный антиоксидант 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол.

Соединение
Гемолиз, %

1 ч 3 ч 5 ч

AAPH-индуцированный гемолиз
К* 2.7 ± 0.0 55.9 ± 0.7 81.8 ± 0.4
Cu7 2.5 ± 0.0 45.5 ± 0.6 82.9 ± 0.4
Cu8 2.8 ± 0.0 42.4 ± 0.6 81.3 ± 0.6
Cu9 2.4 ± 0.1 31.6 ± 0.1 75.5 ± 0.7
Cu13 2.8 ± 0.0 47.1 ± 1.4 81.2 ± 0.8

HL8 2.7 ± 0.0 42.7 ± 0.6 79.0 ± 0.7

HL9 2.9 ± 0.2 47.5 ± 1.2 80.7 ± 1.7

ВНТ 3.0 ± 0.1 46.2 ± 0.8 81.0 ± 0.3
H2O2-индуцированный гемолиз

К 11.5 ± 0.7 30.7 ± 0.7 39.9 ± 0.4
Cu7 10.9 ± 0.6 20.9 ± 0.5 28.0 ± 0.7
Cu8 7.1 ± 0.4 24.8 ± 0.9 34.5 ± 0.8
Cu9 6.9 ± 0.5 25.5 ± 0.3 33.5 ± 0.4
Cu13 11.0 ± 0.5 29.1 ± 0.8 40.5 ± 0.8

HL8 8.0 ± 0.5 29.8 ± 1.5 36.3 ± 1.0

HL9 10.3 ± 0.6 26.7 ± 0.5 31.2 ± 0.3

ВНТ 5.6 ± 0.4 11.9 ± 0.5 22.3 ± 1.1
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активных веществ ФИЦ ПХФ и МХ РАН. Антибактери-
альная и противогрибковая активность комплексов пал-
ладия(II) исследована в рамках международного про-
екта CO-ADD (Австралия), комплексов меди(II) – в
Институте биохимии им. А.Н. Баха ФИЦ Биотехноло-
гии РАН. АОА комплексов меди(II) с использованием
различных тест-систем исследована на базе Института
биологии ФИЦ Коми НЦ УрО РАН. Все полученные
данные включены в соответствующие публикации.
Авторы выражают благодарность всем соавторам.
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Серия σ-арильных комплексов платины с пространственно-затрудненной фенольной группой об-
щей формулы RPt[PPh3]2X, (R = 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил; X = Cl (I), диклофенак (II),
аспирин (III) и OOCR (IV)) синтезирована и охарактеризована методами спектроскопии ЯМР
1H, 13C, 31P и ИК, а также элементного анализа. Молекулярная структура соединения I определена
методом РСА (CCDC № 2243100). Реакции переноса электрона и атома Н изучены спектрофотомет-
рически в CUPRAC- и ДФПГ-тестах. Комплексы I, II и IV оказались активными восстановителями
Cu(II). Антиоксидантная активность также исследована как способность соединений ингибировать
липоксигеназу (LOX-1B). Обнаружено, что соединение I является ингибитором LOX-1B. Антипролифе-
ративные свойства комплексов исследованы in vitro на раковых клетках HCT-116, MCF-7, A-549 и нор-
мальных клетках WI-38. Найдено, что полученные соединения обладают более низкой антипроли-
феративной активностью по сравнению с цисплатином.

Ключевые слова: соединения Pt(II), антиоксидантная активность, антипролиферативная актив-
ность, аспирин, диклофенак
DOI: 10.31857/S0132344X2360025X, EDN: NOTTIJ

Онкологические заболевания представляют со-
бой важную социальную проблему, поскольку яв-
ляются причиной ухудшения качества жизни паци-
ентов и одной из основных причин смертности. Для
их лечения используют хирургические методы,
химиотерапию, лучевую терапию, гормональную
терапию, иммунотерапию, таргетную терапию,
генную инженерию. Химиотерапия является одним
из наиболее популярных методов лечения различ-
ных видов злокачественных опухолей, в связи с чем
поиск новых соединений, используемых в качестве
цитостатиков, является перспективной задачей.
Соединения платины (цисплатин, оксалиплатин,
карбоплатин) занимают лидирующие позиции на
рынке противоопухолевых препаратов. Механизм
действия цисплатина включает связывание атома
платины с азотистыми основаниями ДНК, что
приводит к поперечному сшиванию спиралей,
нарушению клеточного цикла и апоптозу [1]. Од-
нако некоторые формы рака выработали устой-
чивость к этим соединениям. С целью разработки
более эффективных противоопухолевых препа-
ратов на основе платины исследован in vitro ряд
комплексов Pt(IV) с транс-координационной
геометрией с центром на транс-аммин (цикло-

гексиламино-дихлордигидроксо) платине [2].
Обнаружено, что цисплатин и трансплатин спо-
собны образовывать внутри- и межцепочечные
сшивки ДНК, однако имеются существенные
различия в механизмах, объясняющих противо-
положный противоопухолевый эффект этих двух
препаратов. Трансплатин стереохимически не
способен к образованию 1,2-внутрицепочечных или
поперечных связей, что свидетельствует о разли-
чиях в противоопухолевой активности в результате
различного характера искажений, индуцируемых
в ДНК различными внутрицепочечными попе-
речными связями, которые могут зависеть от
природы лиганда и его координации.

Известны соединения платины, преодолеваю-
щие цисплатин-резистентность различных типов
рака за счет лигандного окружения в комплексах
платины. Например, введение в оксоплатин фраг-
мента нестероидного противовоспалительного пре-
парата (НПВП) аспирина привело к получению
асплатина, что позволило преодолеть резистент-
ность раковых клеток к известным препаратам пла-
тины [3]. Сатраплатин, первый перорально вводи-
мый комплекс Pt(IV), не показал перекрестной
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устойчивости с цисплатином на нескольких ли-
ниях раковых клеток человека in vitro [4].

Также обнаружено, что комплексы Pt(II), со-
держащие нестероидный противовоспалительный
препарат диклофенак в лигандах с различными
внутриклеточно расщепляемыми линкерами, яв-
ляются мощными цитотоксическими агентами на
нескольких различных линиях раковых клеток
in vitro; они также значительно более эффективны
в отношении цисплатин-резистентных опухоле-
вых клеток [5, 6].

Таким образом, модификация физиологиче-
ски активных комплексов платины может быть
достигнута путем перехода к транс-комплексам,
а также введением в лигандное окружение раз-
личных фармакофорных или редокс-активных
групп.

Окислительно-восстановительные реакции свя-
зывают различные процессы жизнеобеспечения
клетки. Например, окислительно-восстановитель-
ная регуляция протеинкиназ играет более общую
роль в регуляции тирозинкиназ в селективной ак-
тивации, продолжительности и усилении процесса
фосфорилирования [7]. Окисление белков также
является биологически необходимым процессом.
Механизм передачи сигналов и контроля окисли-
тельно-восстановительного потенциала в значи-
тельной степени включает окислительную моди-
фикацию боковых цепей аминокислот в белках
(цистеина, метионина, пролина, гистидина и
триптофана) пероксидом водорода. Однако в
данных реакциях могут возникать единичные
ошибки, связанные с переносом активных метабо-
литов кислорода, что ведет к серьезным послед-
ствиям для метаболизма и важных химических про-
цессов клетки. Окислительное повреждение ДНК
приводит к невозможности полной передачи ин-
формации и, как следствие, невозможности пра-
вильного деления клетки [8]. В ряду веществ, ко-
торые контролируют негативные последствия
окислительного стресса хорошо известны 2,6-ди-
алкилфенолы, которые являются миметиками
природного витамина Е и широко используются в
качестве антиоксидантов и стабилизаторов [9, 10].

Цель настоящей работы заключается в молеку-
лярном конструировании комплексов платины, в
которых атом Pt(II), с одной стороны, образует
σ-связь со стерически затрудненной фенольной
группой, а с другой стороны, связан с хелатирую-
щим фрагментом НПВП. В задачи работы входи-
ло также исследование их антиоксидантной, ан-
типролиферативной и противовоспалительной
активности in vitro.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
3,5-Ди-трет-бутил-4-гидроксибензойная

кислота (99%, Sigma), трифенилфосфин (99%, Sig-

ma), ацетилсалициловая кислота (Asp) и дикло-
фенак натрия (NaDicl) (Московская фармацевти-
ческая фабрика), K2PtCl4 [11], 3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилмеркурхлорид [12]
синтезировали по известным методикам. Раство-
рители СНСl3, CH2Cl2, CH3OH, С2Н5OH, толуол,
ДМСО, ацетон марок “х. ч.”, этанол (96%) и пет-
ролейный эфир (фракция 40–70°С) использова-
ли без дополнительной очистки.

ИК-спектры поглощения записывали на спек-
трофотометре IR200 (ThermoNicolet) с преобра-
зованием Фурье в таблетках KBr. Спектры ЯМР
получали на спектрометре “Bruker АМХ-400” в
CDCl3 (1Н, 400 МГц; 13С, 100 МГц, 31P 162 МГц).
Элементный анализ проводили на C,H,N-анали-
заторе Vario Microcube (Elementar). Температуру
плавления определяли капиллярным методом с
помощью прибора для определения точки (тем-
пературы) плавления Stuart SMP10 (Bibby Scientif-
ic Limited Stone, UK).

Определение антиоксидантной активности
соединений осуществляли с использованием
планшетного (96 лунок) спектрофотометра Mul-
tiskanGo (Thermo Fisher Sci., USA). МТТ-тест
проводили на планшетном спектрофотометре
“Zenyth200rt (Anthos)”.

Cинтез тетракис-(трифенилфосфин)платина
Pt[PPh3]4 выполняли по методике [13]. Выход 0.81 г
(72%). Тпл = 148°С (Тпл = 148–153°С [13]).

Cинтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
бис-(трифенилфосфин)платина хлорид RPt[PPh3]2Cl
(I) выполняли по методике из тетракис-трифе-
нилфосфинплатины и 3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксифенил-меркурохлорида [14]. Выход 468 мг
(56%). Тпл = 247°С (Тпл = 248°С [14]). После мед-
ленного испарения раствора продукта из ацетона
при комнатной температуре в течение суток вы-
делили кристаллы соединения I, пригодные для
рентгеноструктурного анализа (РСА).

ЯМР 1Н (CDCl3; δ, м.д.): 0.97 (с., 18H,
2C(CH3)3); 4.23 (c., 1H, –OH); 6.48 (c., 2Н, 2СН
(аром.), 3JHPt = 54 Гц); 7.16–7.53 (м., 30Н, 2 PPh3).
ЯМР 13С (CDCl3; δ, м.д.): 29.73 (С(СН3)3);
32.83 (С(СН3)3); 107.26, 124.51 (C–Pt); 127.28 (2C,
3JCP = 10 Гц); 129.42 (2C); 130.17 (C); 134.37 (2C,
2JCP = 12 Гц), 134.82, 153.12. ЯМР 31P (CDCl3; δ,
м.д.): 23.49 (т., 2P, 1JP–Pt = 3197 Гц).

Cинтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
бис-(трифенилфосфин)платина 2-[2-(2,6-дихлор-
анилин)фенил]ацетат RPt[PPh3]2Dicl (II). Смесь
56 мг I (0.058 ммоль) и 19 мг (0.058 ммоль) дикло-
фенака натрия в 3 мл ацетона перемешивали в тече-
ние 24 ч. Далее растворитель отгоняли в вакууме,
остаток промывали н-гексаном, водой и высуши-
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вали на воздухе в течение 24 ч. Выход 34 мг (57%).
Тпл = = 211°С.

ИК-спектр (KBr; ν, см–1): 3625 ν(OH); 2869–
3058 ν(CH); 3100–3300 ν(NH); 1611 ν(COO), 1452,
1435, 1358, 1098, 745, 692.

ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 0.88 (с., 18H,
2C(CH3)3); 4.35 (c., 1H, –OH); 6.48 (т., 2Н, 2СН
(аром.), 3JHH = 54 Гц); 6.15–6.54 (м, 3Н, (аром.));
6.75–6.94 (м., 4Н, (аром.)); 7.16–7.53 (м., 30Н,
(аром.)). ЯМР 31P (CDCl3, δ, м.д.): 21.97 (с, 2P,
1JP–Pt = 3967 Гц).

Cинтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
бис-(трифенилфосфин)платина ацетилсалицилат
RPt[PPh3]2Asp (III). К смеси 75 мг (0.078 ммоль) I
и 14 мг ацетилсалициловой кислоты (0.078 ммоль) в
5 мл ацетона добавляли по каплям 73 мкл
(0.078 ммоль) 1 M KOH, смесь перемешивали 24
ч. Растворитель отгоняли в вакууме, остаток от-
фильтровывали, промывали водой и петролейным
эфиром, высушивали на воздухе в течение 24 ч. Вы-
ход 72 мг (68%). Тпл = 195°С.

ИК-спектр (KBr; ν, см–1): 3627 ν(OH своб.),
2870–3055 ν(CH); 1607 ν(COO), 1593, 1558, 1456,
1385, 1220, 1197, 755.

ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 0.97 (с., 18H,
2C(CH3)3); 4.23 (c., 1H, –OH); 6.48 (т., 2Н, 2СН
(аром.), 3JHH = 54 Гц); 7.16–7.53 (м., 30Н, (аром.)).

ЯМР 31P (CDCl3, δ, м.д.): 23.49 (с., 2P, 1JP–Pt =
= 3197 Гц).

Cинтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
карбоксилата-3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
бис(трифенилфосфин)платина RPt[PPh3]2OOCR
(IV). К смеси 77 мг (0.08 ммоль) I и 21 мг
(0.08 ммоль) 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибен-
зойной кислоты в 5 мл ацетона добавляли по кап-
лям 80 мкл (0.08 ммоль) 1 M KOH, смесь переме-
шивали 24 ч. Образовался желтый раствор с осад-
ком. Растворитель отгоняли в вакууме,
бесцветный остаток отфильтровывали, промыва-
ли водой и петролейным эфиром, высушивали на

Найдено, %: C 62.64; H 4.87; N 1.03.
Для C64H61O3NP2Cl2Pt
вычислено, %: C 63.01; H 5.04; N 1.15.

Найдено, %: C 63.94; H 5.39.
Для C59H58O5P2Pt
вычислено, %: C 64.18; H 5.29.

воздухе в течение 24 ч. Выход 88 мг (75%). Тпл =
= 201°С.

ИК-спектр (KBr; ν, см–1): 3633 ν(OH своб.),
3200–3500 ν(OH связ.); 2873–3050 ν(CH); 1605
ν(COO), 1544, 1387, 1234, 693.

ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 0.92 (с., 18H,
2C(CH3)3); 1.31 (с., 18H, 2C(CH3)3); 4.28 (c., 1H,
‒OH); 5.10 (c., 1H, –OH); 6.42 (с., 2Н, 2СН
(аром.)); 7.04 (с., 2Н, 2СН (аром.)); 7.16–7.55 (м.,
30Н, (аром.)). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д.): 30.79
(С(СН3)3); 31.21 (С(СН3)3); 34.29 (С(СН3)3); 34.94
(С(СН3)3); 109.90; 111.73; 118.36; 124.64; 125.51;
126.14; 129.99; 135.96; 137.27; 150.18; 156.37; 181.00.

ЯМР 31P (δ, м.д., CDCl3): 22.18 (с).
РСА проведен на дифрактометре BrukerQuest

D8, оснащенном детектором Photon-III (φ- и
ω-сканирование) при использовании MoKα-из-
лучения. Поправка на поглощение проведена с
помощью процедуры мультисканирования, реа-
лизованной в SADABS (версия 2016/2) [15].
Структура расшифрована прямыми методами по
программе SHELXT [16] и уточнена по F 2 по про-
грамме SHELXL-2018 [17]. Атомы уточнены с ин-
дивидуальными анизотропными (не атомы водо-
рода) или изотропными (атомы водорода) пара-
метрами смещения. Значения отдельных длин
связей и углов в структуре I приведены в табл. 1.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке структур-
ных данных (№ 2243100; deposit@ccdc.cam.ac.uk;
www: http://www.ccdc.cam.ac.uk).

Найдено, %: C 66.48; H 6.39.
Для C66H74O4P4Pt
вычислено, %: C 66.71; H 6.28.

Таблица 1. Значения отдельных длин связей (Å) и углов
(град) для соединения I

Связь d, Å

Pt(1)–C(1) 2.004(5)
Pt(1)–P(1) 2.2981(16)
Pt(1)–P(2) 2.2971(16)
Pt(1)–Cl(1) 2.4116(17)

Угол ω, град

C(1)Pt(1)P(1) 89.39(17)
C(1)Pt(1)P(2) 90.64(17)
P(1)Pt(1)P(2) 178.44(7)
C(1)Pt(1)Cl(1) 176.88(18)
P(1)Pt(1)Cl(1) 92.89(6)
P(2)Pt(1)Cl(1) 87.02(6)
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Определение активности соединений в реакции
переноса электрона (CUPRAC-тест). Тролокс (Sig-
ma-Aldrich) использовали без дополнительной
очистки. Метод получил свое название от аббре-
виатуры CUPRAC – Copper Reducing Antioxidant
Capacity – способность антиоксиданта восста-
навливать ион Cu(II) [18]. Данный метод основан
на реакции восстановления меди в комплексе с
неокупроином (2,9-диметил-1,10-фенантролин)
и дает представление о способности исследуемого
вещества выступать в качестве донора электрона.
Эксперимент проводили по увеличению оптиче-
ской плотности раствора комплекса при длине вол-
ны λmax = 450 нм с использованием планшетного
(96 лунок) спектрофотометра Thermo Scientific
Multiskan. Реакционная смесь (V = 0.2 мл) содер-
жала 0.05 мл ацетатного буфера, 0.05 мл 10–2 М
раствора CuCl2, 0.05 мл 7.5 М раствора неокупро-
ина и 0.05 мл 2 × 10–3 М раствора исследуемых со-
единений в метаноле.

Результаты представляли в тролокс-эквива-
лентах (TEAC), значения которых определяли
графически по величине оптической плотности с
использованием калибровочного графика – кон-
центрационной зависимости количества восста-
новленного комплекса Cu(II) от содержания тро-
локса.

Исследование радикал-связывающей активно-
сти (ДФПГ-тест). Методика основана на спек-
трофотометрическом измерении падения опти-
ческой плотности при 517 нм в результате реак-
ции радикала 2,2'-дифенил-1-пикрилгидразила
(ДФПГ) с исследуемыми соединениями [19]. Ре-
акция протекала в ячейках планшета Thermo Sci-
entific MultiskanGo (96 лунок). Готовили серию
растворов заданной концентрации; реакционная
смесь содержала 0.1 мл ДФПГ и 0.1 мл исследуе-
мых веществ различной концентрации (0.02, 0.04,
0.08, 0.12, 0.16, 0.2 мМ). Измерения проводили
при 20°С в течение 30 мин.

Из полученных данных рассчитывали значе-
ние антиоксидантной активности в процентах (I,
%) по формуле:

где А0 – оптическая плотность контрольного рас-
твора ДФПГ, А1 – оптическая плотность раствора
реакционной смеси.

Определение величин ЕС50 (эффективной
концентрации) проводили путем аппроксимиро-
вания концентрационной зависимости логисти-
ческой кривой общего вида:

где с – концентрация исследуемого вещества.
Ингибирование фермента липоксигеназа. Опре-

деление активности липоксигеназы (LOX 1-B)
проводили на основе спектрофотометрических
измерений. Измеряли содержание продуктов окис-

( )0 1 0 100,I А А А= − ×

501 1 [ ] Е( )C 100,I c= + ×

ления линолевой кислоты – соответствующих изо-
мерных гидропероксидов при λmax = 234 нм [20].
Анализируемый раствор содержал 2 мл раствора
линолевой кислоты (0.3 мМ), 0.89 мл боратного
буфера (рН 9.0) и 0.01 мл раствора соединения в
ДМСО. Реакцию инициировали добавлением
0.1 мл раствора фермента LOX 1-B (500 ед.), изме-
рения проводили в течение 10 мин при 2°С. Для
каждого вещества эксперименты проводили при
пяти концентрациях и в трех повторностях.

Степень ингибирования липоксигеназы (I, %)
определяли по формуле:

Методика работы с клеточными культурами.
Культивирование клеток HCT-116, MCF-7, A-549
и фибробластов WI-38 проводили в полной куль-
туральной среде DMEM в стандартных условиях,
пересевая их 2 раза в неделю в зависимости от
плотности посева. Для пересева клетки смывали
со стенок флакона 2 мл раствора Версена (0.02%
ЭДТА), который хелатирует ионы кальция, необ-
ходимые для адгезии клеток, в результате чего
происходит открепление клеток от подложки.
Для более полного открепления клеточной массы
флакон помещали в CO2-инкубатор на 15–20 мин
(содержание CO2 составляло 5%, T = 37°C, инку-
батор Galaxy 170S, New Brunswickan eppendorf
company, США). Часть клеточной массы объемом
около 100 мкл оставляли в культуральном флаконе,
суспендировали в 7–8 мл среды DMEM и поме-
щали в инкубатор для дальнейшего роста. Остав-
шуюся часть клеточной массы объемом 1.5–2 мл
нейтрализовали добавлением 5 мл культуральной
среды DMEM и осаждали клетки цетрифугирова-
нием (2 мин, 2000 об./мин, центрифуга Universal
320R, Германия). После центрифугирования
надосадочную жидкость удаляли, а осадок клеток
суспендировали в 5 мл культуральной среды. Да-
лее клеточную массу в объеме 50 мкл переносили
в эппендорф и растворяли в 450 мкл DMEM. Ко-
личество клеток считали в камере Горяева, ис-
пользуя инверсионный биологический микро-
скоп Magnus (Германия).

Для подсчета клеток применяли формулу:

Для дальнейшей работы с клеточными культу-
рами добивались нужного разведения c помощью
среды DMEM до получения плотности клеток 5 ×
× 104 кл/мл. Далее в каждую лунку стерильного
96-луночного планшета вносили 190 мкл клеточ-
ной массы c последующим культивированием
клеток в планшете в течение 24 ч в CO2-инкуба-
торе.

МТТ-тест основан на способности дегидро-
геназ живых клеток, в частности сукцинат де-
гидрогеназы, восстанавливать неокрашенные

( ) ( )o oраствор вещества ДМСО 100.I V V= ×

( ) [ ]× × 525 10 к .100 л млn
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формы 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифени-
лтетразола (МТТ) до голубого формазана, раство-
римого в ДМСО. МТТ-тест проводили по мето-
дике [21] с небольшими модификациями. Из ис-
следуемых веществ готовили растворы с
концентрациями 1, 0.25, 0.0625, 0.015, 0.00375 мM
в DMEM. При необходимости вещества предва-
рительно растворяли в ДМСО (концентрация
ДМСО не более 0.5% от конечного объема раство-
ра). Готовые растворы исследуемых веществ вно-
сили в стерильный плоскодонный 96-луночный
планшет, содержащий культуры клеток, микро-
пипетками объемом 5 и 10 мкл, так чтобы конеч-
ная концентрация веществ в ячейках стала 50, 25,
12.5, 6.4, 3.2, 1.6, 0.8, 0.4, 0.2, 0.1 мкМ. Планшет с
клетками и исследуемыми веществами помещали
в CO2-инкубатор на 72 ч. Затем в каждую лунку
планшета с первичной культурой и исследуемым ве-
ществом вносили по 10 мкл раствора МТТ 5 мкг/мл
и инкубировали на протяжении 2 ч при 37°С во
влажной атмосфере с 5% СО2. Через 2 ч экспози-
ции живые клетки восстанавливают желтый МТТ
до темно-фиолетовых гранул формазана. Гранулы
формазана растворяли в 150 мкл ДМСО, коли-
чество восстановленного продукта измеряли
спектрофотометрически на планшетном ридере
Zenyth 2000rt при длине волны 570 нм. Результаты
теста представляли в виде графика зависимости
% выживших клеток от концентрации исследуе-
мых веществ. В качестве стандарта использовали

цисплатин. Эксперименты с тестируемыми со-
единениями проводили в трех повторностях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исходный σ-арильный комплекс платины (I)
получен по реакции переметаллирования [14]
взаимодействием тетракис-трифенилфосфин-
платины с 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
меркурхлоридом. Синтез соединений с общей
формулой RPt[PPh3]2X проводили с использова-
нием реакции нуклеофильного замещения Cl в
исходном соединении I (cхема 1). Диклофенак
представляет собой натриевую соль и является
удобным нуклеофилом для введения в реакцию с
I, в результате получен комплекс II. Для синтеза
комплекса III в реакцию I с ацетилсалициловой
кислотой было необходимо вводить эквимолярное
количество щелочи, так как избыток приводил к
гидролизу лиганда по ацильной группе (cхема 1). Ре-
акцию соединения I с 3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензойной кислотой проводили в ацетоне с
добавлением эквимолярного количества KOH
для депротонирования карбоксильной группы и
создания нуклеофильного центра. Исходный
комплекс I растворялся полностью в ацетоне по-
сле добавлении кислоты и основания, что указы-
вало на прохождение реакции, в результате был
получен комплекс IV (cхема 1).

Схема 1.

Pt(PPh3)4

tBu
tBu

OH

RHgCl PhCH3, Ar

R =

tBu
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HO Pt
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O
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R
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O
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Состав, чистота платинаорганических соеди-
нений подтверждены методами ЯМР 1Н, 13С, 31Р-
спектрометрии, ИК-спектроскопии и элемент-
ного анализа. Выходы соединений составляли
56–75%. В ИК-спектрах соединений I–IV при-
сутствуют узкие полосы поглощения в области
3592–3639 см–1, соответствующие валентным ко-
лебаниям связи О–Н пространственно-затруд-
ненной неассоциированной фенольной группы,
валентные колебания связи С–Н наблюдаются в
области ~2800–3060 см–1.

Спектр ЯМР 1Н соединения I в диапазоне
6.42–6.55 м.д. показывает наличие спин-спинового
взаимодействия H–Pt с константой 3JH–Pt = 52 Гц.
Смещение сигналов протонов ароматических колец
в область слабого поля по сравнению с исходным
лигандом подтверждает координацию с металлом.
Спектр ЯМР 31P также содержит спин-спиновое
взаимодействие P–Pt с константой 1JP–Pt = 3197 Гц.

Спектр ЯМР 1Н соединения II демонстрирует
наличие спин-спинового взаимодействия H–Pt в
области 6.65–6.73 м.д. с константой 3JH–Pt = 32 Гц.
Сигнал протонов трет-бутильного заместителя
имеет химический сдвиг относительно исходного
I, что подтверждает образование нового соедине-
ния. В спектре ЯМР 1Н проявляются сигналы
ароматических протонов 6.30–6.90 м.д., относя-
щиеся к фрагменту диклофенака. В спектре ЯМР
31P присутствует сигнал 21.97 м.д., сдвинутый от-
носительно исходного соединения I (23.49 м.д.).

Соединение IV содержит два неэквивалентных
фенольных фрагмента, поэтому в спектре ЯМР
1Н присутствуют две группы сигналов соответ-
ствующих заместителей. Так, в области 0.92 м.д.
присутствует сигнал от трет-бутильных групп,
σ-связанного с Pt фенольного фрагмента в I.
Синглет 1.31 м.д. соответствует протонам трет-
бутильных групп 3,5-ди-трет-бутил-4-гидрокси-

бензоата. Протоны фенольных групп платинасо-
держащего фрагмента и гидроксибензоата прояв-
ляются при 4.28 и 5.10 м.д. соответственно.

В спектрах ЯМР 13С соединения IV наблюдается
химический сдвиг сигналов углерода, что указывает
на образование комплекса. Последовательность
сигналов схожа с таковой для исходного соеди-
нения I, однако не все сигналы четко проявляются
из-за низкой растворимости IV в CDCl3. Спектр 31P
соединения IV также демонстрирует получение
комплекса из-за наличия химического сдвига
(22.18 м.д.) по сравнению с 23.5 м.д. для соедине-
ния I.

В работе методом РСА исследована молекуляр-
ная структура соединения I. Перекристаллизация
соединения I из ацетона позволила получить свет-
ло-желтые монокристаллы, использованные для
РСА.

Установлено, что соединение кристаллизуется
в триклинной сингонии, пространственная группа

; a = 10.4531(18), b = 11.828(2), c = 22.049(4) Å;
α = 75.160(4)°, β = 86.396(5)°, γ = 64.287(3)°; V =
= 2370.6(7) Å3; Z = 2; Δρmax/Δρmin = 2.155/1.178 e/Å3;
MoKα-излучение; μ = 3.122 мм–1; R1/wR2 (I ≥ 2σ(I) =
= 0.0499/0.1105; GOOF = 1.020; Диапазон углов
θ = 1.964°–25.998°; размеры кристалла 0.1 × 0.2 ×
× 0.2 мм. Обнаружено, что в кристаллическом со-
стоянии соединение I представляет собой сольват
с внешнесферной молекулой ацетона. КЧ(Pt) 4,
координационный полиэдр – искаженный квад-
рат (рис. 1a).

Установлено наличие в структуре комплекса
межмолекулярных водородных связей между ОН-
группой 2,6-ди-трет-бутилфенольного фрагмента
и атомом кислорода молекулы ацетона О(1)–
H(1)⋯O(2) (H(1)⋯O(2) 2.37 Å, О(1)–H(1)⋯O(2)
4.06 Å, угол О(1)H(1)O(2) 66.43°) (рис. 1б).

Антиоксидантную активность соединений
платины исследовали спектрофотометрически по
их способности к одноэлектронному восстанов-
лению иона Cu2+ до Cu+ с помощью CUPRAC-те-
ста [18, 22]. Известно, что неокупроин (2,9-диме-
тил-1,10-фенантролин) образует комплекс Cu(I) в
присутствии антиоксидантов с максимумом погло-
щения при 450 нм. В качестве стандарта использо-
вали 6-гидрокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-кар-
боновую кислоту (Тролокс, TEAC = 1.00 ± 0.03).
Результаты представлены в тролокс-эквивален-
тах TEAC (табл. 2).

Показано, что наиболее активными являются
комплексы I, II и IV. Комплекс платины с дикло-
фенаком обладает высокой активностью, в 1.5 ра-
за превышающей активность известного антиок-
сиданта ионола (BHT).

В качестве еще одного метода изучения анти-
оксидантной активности полученных соедине-
ний оценивали их способность к восстановлению

1P

Таблица 2. Значения TEAC и EC50 (мкМ) для соедине-
ний платины I–IV, исходных лигандов и ионола (R =
= 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)

* н/а – соединение неактивно.

Соединение TEAC(CUPRAC)
EC50, мкМ 

(ДФПГ)

I 1.84 ± 0.05 84 ± 5
II 1.57 ± 0.24 н/а*
III 0.66 ± 0.01 142 ± 62
IV >3 104 ± 6
Диклофенак н/а н/а
Аспирин н/а н/а
RCOOH 1.56 ± 0.07 79 ± 3
R-CH3 1.10 ± 0.03 67 ± 4
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стабильного радикала 2,2-дифенил-1-пикрил-
гидразила (ДФПГ) путем переноса атома водоро-
да [19].

Активность соединений платины определяли
методом электронной спектроскопии поглоще-
ния, измеряя уменьшение оптической плотности
ДФПГ при длине волны 517 нм в течение 30 мин.
Значение параметра эффективной концентрации
соединения, необходимой для понижения кон-
центрации радикала ДФПГ на 50% (ЕС50) опреде-
ляли графически по зависимости содержания
оставшегося ДФПГ (в %) от первичной концен-
трации соединений (0.01–0.1 мМ). Значения ЕС50
приведены в табл. 2.

Антиоксидантные/противовоспалительные
свойства соединений платины I–IV изучены в
модельном процессе ферментативного окисле-
ния линолевой кислоты при действии липо-
ксигеназы LOX 1-B in vitro. Побочными про-
дуктами окисления являются активные мета-
болиты кислорода, накопление которых
приводит к окислительному стрессу. Следова-
тельно, способность к ингибированию липо-
ксигеназы может свидетельствовать о потенци-
альных антиоксидантных и противовоспали-
тельных свойствах изучаемых веществ.
Определение активности липоксигеназы про-
водили методом спектрофотометрии, измеряя
содержание продукта окисления линолевой
кислоты – соответствующих гидропероксидов

при λmax = 234 нм [20]. Обнаружено, что уме-
ренным ингибитором липоксигеназы является
только соединение I (ЕС50 = 182.8 ± 81 мкМ).
Особо следует отметить, что остальные соеди-
нения промотируют окисление линолевой кис-
лоты.

Антипролиферативную активность получен-
ных комплексов платины, а также исходных дик-
лофенака и аспирина оценивали с помощью
МТТ-теста [21] на клетках рака толстой кишки
человека (HCT-116), аденокарциномы молочной
железы человека (MCF-7), карциномы легкого
человека (А-549), а также диплоидной линии кле-
ток человека, состоящей из фибробластов (WI-38) и
определяли значения IC50 по сравнению с цис-
платином (табл. 3).

Обнаружено, что, в отличие от цисплатина,
полученные соединения обладают более низкой
антипролиферативной активностью, что, по-ви-
димому, определяется как транс-координацион-
ным окружением атома платины, так и наличием
в молекуле цитопротекторной фенольной группы
2,6-ди-трет-бутилфенола. Это открывает воз-
можность дальнейшего исследования данных со-
единений платины как потенциальных противо-
опухолевых препаратов с более мягким действием
на организм. Следует особо отметить обнаружен-
ную селективность действия соединения I по от-
ношению к клеточной линии рака толстой кишки
HCT-116 (IC50 = 59.6 мкM) и нормальным клет-

Рис. 1. Молекулярная структура соединения I (a), атомы водорода не показаны; водородные связи в упаковке кристал-
ла I (б).

(а)

O(2)

O(1)

P(1)
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кам WI-38 (диплоидная клеточная линия фиб-
робластов человека) (IC50 = 169.5 мкM). Превы-
шение значения IC50 почти в 3 раза может послу-
жить основой для поиска подобных транс-
комплексов для достижения высокой степени се-
лективности действия.

Таким образом, синтезированы и охарактери-
зованы транс-комплексы Pt(II), содержащие
фрагменты 2,6-ди-трет-бутилфенола, а также
нестероидных противовоспалительных препара-
тов аспирина и диклофенака. Исследована анти-
оксидантная активность соединений с помощью
различных модельных реакций. Установлено, что
введение в производные 2,6-ди-трет-бутил-фе-
нола платинаорганического фрагмента приводит
к возрастанию антиоксидантной активности. Об-
наружено, что соединение I является ингибито-
ром липоксигеназы, что может указывать на его
потенциальные противовоспалительные свойства.
Исследована in vitro антипролиферативная актив-
ность комплексов платины на клеточных линиях
человека. Установлено, что, в отличие от циспла-
тина, полученные соединения обладают суще-
ственно меньшей активностью.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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клеточным линиям HCT-116, MCF-7, A-549 и WI-38

* н/а – соединение неактивно.

Соединение
IC50, мкM

HCT-116 MCF-7 A-549 WI-38

I 59.6 ± 6 101.5 ± 15 105.6 ± 12 169.5 ± 52
II 93.7 ± 15 146.5 ± 35 >200 51.8 ± 5
III 69.4 ± 11 118.2 ± 50 106.5 ± 62 65.3 ± 24
IV 187.6 ± 100 >200 >200 61.9 ± 10
Диклофенак н/а* >200 >200 81.7 ± 61
Аспирин н/а* н/а* н/а* 111 ± 34
Цисплатин 9.04 ± 0.7 11 ± 1 16.7 ± 3 4.8 ± 0.5
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Взаимодействие ацетата меди(II) с 2-фуранкарбоновой (HFur)/5-нитро-2-фуранкарбоновой (HNfur)
кислотами и 5-нитро-1,10-фенантролином (Nphen) в метаноле привело к формированию биядер-
ных координационных соединений состава [Cu2(L)4(Nphen)2] · Х (L = Fur (I), Nfur (II); Х = Н2О (I)),
строение которых установлено прямым методом рентгеноструктурного анализа (CCDC № 2244205
(I) и 2244206 (II)). По данным РСА, координационное окружение комплексообразователей в I и II
складывается из двух атомов азота фрагментов Nphen и трех атомов кислорода анионов кислот,
формируя тетрагональную пирамиду {CuN2O3} c координационным числом атома меди, равным 5.
В стабилизации надмолекулярных уровней I и II участвуют межмолекулярные водородные связи и
стэкинг-взаимодействия между ароматическими кольцами Nphen. Характерной особенностью су-
прамолекулярной организации II является наличие координационной связи между катионом Cu2+

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

Ключевые слова: медь(II), координационные соединения, фуранкарбоксилаты, 5-нитро-1,10-фенан-
тролин, кристаллическая структура, биологическая активность, Mycolicibacterium smegmatis, SKOV3,
математическое моделирование
DOI: 10.31857/S0132344X23600212, EDN: MYGCWR

Координационные соединения металлов при-
влекают внимание исследователей из-за их уни-
кальной возможности формировать структуры
различного размера и ядерности, а возможность
варьирования состава путем подбора лигандов
позволяет получать соединения с нужными свой-
ствами [1–3]. Для металлокомплексов характерен
широкий круг практического применения – в ка-
честве красителей и пигментов, катализаторов,
молекулярных магнитов, аналитических агентов,

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

2NO−

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

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

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Параметр
Значение

I II

Брутто-формула C44H28N6O17Cu2 C44H22N10O24Cu2

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

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

V, Å3 2066.60(5) 1135.61(9)

Z 2 2

ρ(выч.), г/см3 1.671 1.757

μ, мм–1 1.118 1.044

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

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

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

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

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

0.432/–0.310 1.794/–0.707

1P
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Синтез заключался в ионообменной реакции

ацетата меди(II) с фуранкарбоновой кислотой в

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

Схема 1.

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

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

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

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

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

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

Cu(OAc)2
.H2O

OH

OO

OH

OO

2Hfur

20 мл MeCN

HNfur

O2N

20 мл MeOH
+ N

N

NO2

Nphen

Pастворили в
10 мл MeOH

70�C, 3 ч

55�C, 3 ч

[Cu2(Fur)4(Nphen)2] . H2O (I)

[Cu2(Nfur)4(Nphen)2] . H2O (II)

1P
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являются быстрорастущими непатогенными ми-
кобактериями и используется в качестве модель-
ных организмов для медленнорастущих бактерий
M. tuberculosis, а также для первичного скрининга
противотуберкулезных препаратов [49]. Тест-систе-
ма M. smegmatis проявляет более высокую степень
устойчивости к антибиотикам и противотуберкулез-
ным агентам, чем МБТ, поэтому критерием отбора
является концентрация вещества <100 мкмоль/диск
[50]. Все полученные результаты биоактивности
in vitro исследованных соединений соотносились
с активностью для изониазида (INH) и рифампи-
цина (Rif) в данных условиях эксперимента. Ве-
щества наносили на диски в разных концентра-
циях.

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

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

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

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

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

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

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

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

Связь d, Å Связь d, Å

I II

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

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

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

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

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

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

Сu(1)…Cu(1)1 4.3003(9)

Угол ω, град Угол ω, град

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

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

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

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

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

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

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

Таблица 3. Геометрические параметры водородных связей в структуре I

D–H…A
Расстояние, Å

Угол DHA, град
D–H H…A D–A

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

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

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

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

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

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

Рис. 5. УФ-видимые спектры I и II в физиологическом растворе (0.9% NaCl) при 25°C.
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Таблица 4. Результаты антибактериальной активности in vitro комплексов I и II в отношении Mycolicibacterium
smegmatis

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

Соединение
MИК, нмоль/диск Зона ингибирования, мм

Литература
24 ч 24 ч 120 ч

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

II 5 6.5 ± 0.5 6.47 ± 0.17 Настоящая работа

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2HFur 1000 6.5

HNfur >1000

Nphen 25 6.2 ± 0.2

1,10-Phen 45 7.5 ± 0.5

Neoc* 100 6.46 ± 0.06

Bipy* 500

INH 100 7 ± 0.5* 6.5 ± 0.5**

Rif 5 7.2 ± 0.3 7.0 ± 0.0

Таблица 5. Результаты математического моделирования MIB2

* Параметр, определенный при помощи Show Contacts via PyMol.

M. smegmatis
(locus tag)

Cu2+

ранг оценка aминокислоты
ион-связывающего сайта

другие амино-
кислоты*

количество 
связей

длины связей, 
Å

MSMEG_5636 2 8.353 512R, 516H 540D 4 ~2.3–3.0
MSMEG_0017 1 5.348 39Q, 42E 38H 3 ~3.1–3.6
MSMEG_5014 4 4.730 17C, 20C (аннотированы) 16T, 20S 5 ~3.2–3.6
MSMEG_6383 1 3.019 89H, 91H 34H, 82E, 102D 5 ~2.6–3.7
MSMEG_0230 4 2.162 68H, 72C (аннотированны) 1 ~3.3
MSMEG_5836 4 2.491 71H, 75E, 161E 3 ~2.2–2.6
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Рис. 6. Комплекс белка MSMEG_5636 с Cu2+: план комплекса с полостью для катиона в структуре белка (а); изолиро-
ванная структура ион-связывающего сайта и Cu2+ с указанием остатков аминокислот и координационных связей
(пунктиров, обозначенных желтым цветом) (б); * – аминокислоты, потенциально участвующие в связывании катиона
(см. табл. 5).

С
N

Cu2+ Другие аминокислоты*

Аминокислоты,
предсказанные MIB2
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Рис. 7. Выживаемость клеток SKOV3 и HDF, инкуби-
рованных с различными концентрациями I или
ДМСО в качестве контроля по сравнению с циспла-
тином. Представлено среднее значение MTT-индекса ±
± стандартное отклонение, рассчитанное по данным
3 измерений.
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Рис. 8. Выживаемость клеток SKOV3 и HDF, инкуби-
рованных с различными концентрациями II или
ДМСО в качестве контроля по сравнению с циспла-
тином. Представлено среднее значение MTT-индекса ±
± стандартное отклонение, рассчитанное по данным
3 измерений.
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Таблица 6. Результаты цитотоксической активности in vitro комплексов I и II в отношении SKOV3 и HDF

Соединение IC50 SKOV3, мкM IC50 HDF, мкM SI Литература

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

4-АРИЛ-2-ГИДРОКСИ-4-ОКСО-2-БУТЕНОВЫХ КИСЛОТ
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Обобщены полученные данные по синтезу и поиску биологически активных соединений в ряду ме-
таллокомплексов на основе (гет)ариламидов 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот. Про-
веден анализ результатов по антимикробной, противовоспалительной, анальгетической, гипогли-
кемической, антигипоксической и иммунотропной активности синтезированных соединений. Об-
суждена связь химического строения с биологической активностью хелатных комплексов и
установлены некоторые закономерности. Выделены перспективные соединения для дальнейших
исследований и создания новых отечественных фармацевтических субстанций.
Ключевые слова: металлокомплексы (гет)ариламидов 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кис-
лот, активность
DOI: 10.31857/S0132344X23600182, EDN: TGGNTC

Известно, что первые сведения о производных
2,4-диоксобутановых кислот появились в науч-
ной литературе конца XIX в. и касались преиму-
щественно синтеза их эфиров [1, 2]. Во второй
половине XX–начале XXI в. в России [3–5] и за
рубежом [6–10] активно развивается химия и изу-
чение фармакологической активности производ-
ных 4-арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых кис-
лот. Так, обнаружены соединения, обладающие
in vitro антиоксидантным действием по отноше-
нию к клеткам печени [6], найдены потенциаль-
ные нейропротективные агенты [7], имеются дан-
ные о противоопухолевом действии данного ряда
соединений [11, 12]. Перспективны исследования
по поиску соединений с противомикробной [13–
15] и противовирусной активностью [7–9, 16–19].
Найдены вещества, оказывающие выраженное
действие на систему гемостаза [20–23].

Согласно современной концепции металлоли-
гандного гомеостаза [24, 25], комплексообразова-
ние с активными и малотоксичными лигандами
является одним из актуальных направлений со-
временной медицинской химии. Наличие 1,3-ди-
карбонильного фрагмента в структуре производ-
ных 2,4-диоксобутановых кислот обуслoвливает
возможность процесса активного хелатирования
эссенциальными металлами. В настоящее время
научные разработки, проводимые в данной обла-
сти учеными Италии [26–29], США [30], Сербии
[31–34], позволили обнаружить соединения с вы-
раженным цитотоксическим, антимикробным и

противовирусным действием. В России научные
исследования по синтезу комплексных соедине-
ний на основе производных 4-арил-2-гидрокси-
4-оксобут-2-еновых кислот осуществляются уче-
ными Перми, Екатеринбурга [35–38], Оренбурга
[39–41] и др.

Перспективными лигандами для получения
биологически активных хелатов служат (гет)ари-
ламиды 4-арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых
кислот (1), которые обладают различными вида-
ми фармакологического действия [42–48]. Их хи-
мическая модификация до металлокомплексов
способна существенно изменить выраженность
фармакологической активности, а также приве-
сти к обнаружению новых видов биологического
действия. В качестве металлов-комплексообразо-
вателей авторами выбраны: марганец, кобальт,
никель, медь и цинк как эссенциальные элемен-
ты; ванадий – микроэлемент с потенциальным
влиянием на инсулинорезистентность; кадмий и
ртуть для усиления антибактериального действия
исходных лигандов.

Цель настоящей работы – обобщить и систе-
матизировать опубликованные за последнее де-
сятилетие результаты научных исследований
комплексных соединений (гет)ариламидов
4-арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых кислот с
целью анализа установленных связей “химиче-
ское строение−биологическая активность”, а так-

УДК 547.589.4:612.352.121:615.014.425'212'276'281
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же поиска потенциальных отечественных фарма-
цевтических субстанций.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Синтез металлокомплексов на основе

(гет)ариламидов 4-арил-2-гидрокси-4-оксобут-
2-еновых кислот осуществлен взаимодействием
(гет)ариламидов 4-арил-2-гидрокси-4-оксобут-
2-еновых кислот (1a-aj) с сульфатом ванадила или
дихлоридами марганца, кобальта, никеля, меди,
цинка, кадмия и ртути при соотношении лиганд–

металл 2 : 1, в результате чего были получены со-
ответствующие бис{3-арил-1-[(гет)арил]карбокс-
амидо-1,3-пропандионато}оксованадий (2a-x)
или марганец (3a-i), кобальт (4a-n), никель (5a-
m), медь (6a-q), цинк (7a-k), кадмий (8a-k), ртуть
(9a-d). Реакция протекает в среде спирта этилово-
го, смеси вода–спирт этиловый (1 : 1) или смеси
1,4-диоксан–спирт этиловый (1 : 0.5), в результа-
те образуются целевые продукты с высокими вы-
ходами (схема 1) [48–54].

Схема 1.

1: R1= 4-CH3C6H4, R2 = H (a), CH3 (b), CH3O (c),
Cl (d); R1 = 2-C5H4N, R2 = H (e), CH3 (f), CH3O (g),
Cl (h); R1 = C5H3BrN, R2 = H (i), Cl (j); R1 = 3-C5H4N,
R2 = H (k), CH3 (l), CH3O (m), Cl (n); R1 = C3H2NS,
R2 = H (o), CH3 (p), Cl (q); R1 = C2H1N2S, R2 = H (r),
CH3 (s), CH3O (t), Cl (u); R1 = C3H3N2S, R2 = H (v),
CH3 (w), CH3O (x), Cl (y); R1 = C4H5N2S, R2 = H (z),
CH3 (aa), CH3O (ab), Cl (ac); R1 = C7H5N2, R2 = H
(ad), Cl (ae); R1 = C7H4NS, R2 = H (af), CH3O (ag),
Cl (ah); R1 = C8H4ClNO, R2 = Cl (ai); R1 = C11H11N2O,
R2 = H (aj); 2: R1 = 4-CH3C6H4, R2 = H (a) [53], CH3
(b) [53], CH3O (c) [53], Cl (d) [53]; R1 = 2-C5H4N,
R2 = H (e) [52], CH3 (f) [52], CH3O (g) [52], Cl (h)
[52]; R1 = 3-C5H4N, R2 = H (i) [52], CH3 (j) [52],
CH3O (k) [52], Cl (l) [52]; R1 = C2H1N2S, R2 = H (m)
[52], CH3 (n) [52], CH3O (o) [52], Cl (p) [52]; R1 =
= C3H3N2S, R2 = H (q) [52], CH3 (r) [52], CH3O (s)
[52], Cl (t) [52]; R1 = C4H5N2S, R2 = H (u) [52], CH3
(v) [52], CH3O (w) [52], Cl (x) [52]; 3: Me2+ = Mn2+,
R1 = 2-C5H4N, R2 = Cl (a) [50]; R1 = C5H3BrN, R2 =
= H (b) [50]; R1 = 3-C5H4N, R2 = H (с) [51]; R1 =
= C3H2NS, R2 = Cl (d) [50]; R1 = C2H1N2S, R2 = H (e)

[50]; R1 = C3H3N2S, R2 = H (f) [51]; R1 = C4H5N2S,
R2 = H (g) [50]; R1 = C7H4NS, R2 = H (h) [47], CH3O
(i) [47]; 4: Me2+ = Co2+, R1 = 2-C5H4N, R2 = H (a)
[50], Cl (b) [50]; R1 = C5H3BrN, R2 = H (c) [50]; R1 =
= 3-C5H4N, R2 = H (d) [51], Cl (e) [51]; R1 =
= C3H2NS, R2 = H (f) [50], Cl (g) [50]; R1 =
= C2H1N2S, R2 = H (h) [50], Cl (i) [50]; R1 = C3H3N2S,
R2 = H (j) [50]; R1 = C4H5N2S, R2 = H (k) [50]; R1 =
= C7H4NS, R2 = H (l) [47], CH3O (m) [47], Cl (n)
[47]; 5: Me2+ = Ni2+, R1 = 2-C5H4N, R2 = H (a) [50];
R1= C5H3BrN, R2 = H (b) [50]; R1 = 3-C5H4N, R2 =
= Cl (c) [50]; R1 = C3H2NS, R2 = H (d) [50], Cl (e) [50];
R1 = C2H1N2S, R2 = H (f) [50], Cl (g) [50]; R1 =
= C3H3N2S, R2 = H (h) [50]; R1 = C4H5N2S, R2 = H
(i) [50]; R1 = C7H4NS, R2 = H (j) [47], CH3O (k) [47],
Cl (l) [47]; R1 = C8H4ClNO, R2 = Cl (m) [50];
6: Me2+ = Сu2+, R1 = 2-C5H4N, R2 = H (a) [48], Br
(b) [48]; R1 = C5H3BrN, R2 = H (c) [48]; R1 = 3-
C5H4N, R2 = H (d) [48]; R1 = C3H2NS, R2 = H (e)
[48], CH3 (f) [48], Br (g) [48]; R1 = C2H1N2S, R2 = Cl
(h) [48]; R1 = C3H3N2S, R2 = H (i) [48], Cl (j) [48];
R1 = C4H5N2S, R2 = H (k) [48], CH3 (l) [48], Cl (m)
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[48]; R1 = C7H4NS, R2 = H (n) [47], CH3O (o) [47],
Cl (p) [47]; R1 = C11H11N2O, R2 = H (q) [49]; 7: Me2+ =
= Zn2+, R1 = 2-C5H4N, R2 = H (a) [49], Cl (b) [48];
R1 = C5H3BrN, R2 = Cl (c) [48]; R1 = 3-C5H4N, R2 =
= H (d) [48], Cl (e) [48]; R1 = C3H2NS, R2 = H (f)
[48], Cl (g) [48]; R1 = C2H1N2S, R2 = Cl (h) [49];
R1 = C3H3N2S, R2 = H (i) [49], Cl (j) [49]; R1 = C7H5N2,
R2 = Cl (k) [49]; 8: Me2+ = Cd2+, R1 = 2-C5H4N, R2 =
= H (a) [49], Cl (b) [48]; R1 = 3-C5H4N, R2 = H (c)
[49], Cl (d) [48]; R1 = C3H2NS, R2 = H (e) [48], Cl (f)
[48]; R1 = C3H2NS, R2 = H (g) [49]; R1 = C4H5N2S,
R2 = H (h) [48], CH3 (i) [48], Cl (j) [48]; R1 =
= C7H5N2, R2 = H (k) [49]; 9: Me2+ = Hg2+, R1 = 2-
C5H4N, R2 = Cl (a) [48]; R1 = 3-C5H4N, R2 = H (b)
[48], Cl (c) [48]; R1 = C3H2NS, R2 = H (d) [48], где
R1= 2-С5Н4N (2-пиридил), С5H3BrN [2-(5-бром-
пиридил)], 3-С5Н4N (3-пиридил), С3Н2NS [2-
(1,3-тиазолил)], С2Н1N2S [2-(1,3,4-тиадиазолил)],
С3Н3N2S [2-(5-метил-1,3,4-тиадиазолил)], С4Н5N2S
[2-(5-этил-1,3,4-тиадиазолил)], С7Н5N2 [2-бензи-
мидазолил], C7H4NS [2-бензо[d]тиазолил],
C8H4ClNO [2-(5-хлоризоксазолил)], С11Н11N2О
(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-4-
пиразолил).

Всего синтезировано 139 соединений (2–9),
которые представляют собой бесцветные или
окрашенные, в зависимости от природы металла,
высокоплавкие кристаллические вещества, рас-
творимые в ДМСО, ДМФА и смеси ДМСО–1,4-
диоксан (1 : 1), малорастворимые в бензоле, хло-
роформе, 1,4-диоксане, нерастворимые в воде.

Структура металлокомплексов 2–9 доказана
совокупностью данных ИК-, ЯМР 1H-спектроско-
пии, масс-спектрометрии с индуктивно-связанной
плазмой, атомно-адсорбционного анализа, термо-
гравиметрии, количественным определением со-
става комплексов, а также подтверждается кванто-
во-химическими расчетами. Согласно полученным
данным, (гет)ариламиды 4-арил-2-гидрокси-4-
оксобут-2-еновых кислот координируются ме-
таллами как бидентатные О–О-лиганды [48–54].

Для полученных металлокомплексов 2–9 были
проведены исследования острой токсичности и
фармакологический скрининг с целью поиска
биологически активных веществ с противомик-
робной, противовоспалительной, анальгетической,
гипогликемической, антиоксидантной и иммуно-
тропной активностью. Острая токсичность соеди-
нений изучена на белых нелинейных мышах обоего
пола массой 18–22 г с определением ЛД50 по методу
Г.Н. Першина [55]. Противомикробную активность
синтезированных соединений по отношению к
тест-культурам микроорганизмов St. aureus АТСС
6538-Р и E. coli АТСС 25922 определяли методом
двукратных серийных разведений в жидкой пита-
тельной среде. Для всех исследуемых веществ

определяли минимальные ингибирующие кон-
центрации (МИК) в мкг/мл [55]. Препаратами
сравнения служили хлоргексидин и диоксидин.
Анальгетическую активность соединений опре-
деляли на белых нелинейных мышах (самцах)
массой 18–22 г при болевом термическом раздра-
жении лап в тесте “горячей пластины” [56]. Пре-
паратами сравнения служил метамизол натрия
(50 мг/кг) и диклофенак (50 мг/кг). Противовос-
палительную активность полученных соедине-
ний определяли в опытах на белых нелинейных
крысах обоего пола массой 220–260 г. Соедине-
ния вводили перорально за 1 ч до острого воспа-
ления, вызываемого субплантарным введением
0.1 мл 1%-ного раствора каррагенина в заднюю
лапу крысы [55]. Препаратом сравнения служил
диклофенак в дозе 50 мг/кг. Гипогликемическую
активность соединений изучали на белых нели-
нейных крысах обоего пола массой 180–200 г.
Экспериментальную гипергликемию моделиро-
вали подкожным введением аллоксана тригидрата в
дозе 170 мг/кг. Концентрацию глюкозы в крови
животных определяли глюкозооксидазным мето-
дом с использованием набора Глюкоза ФКД
(Россия) и фотоэлектроколориметра до введения
исследуых соединений, а также через 30 и 120 мин
после него [57]. Антигипоксическую активность
изучали на модели нормобарической гипоксии с
гиперкапнией на белых нелинейных мышах мас-
сой 18–22 г. Регистрировали продолжительность
жизни животных, по которой судили об эффек-
тивности исследуемого соединения. Препаратом
сравнения служил пирацетам в дозе 50 мг/кг, вво-
димый перорально в виде взвеси в 2%-ном крах-
мальном растворе [57]. О реакции иммунной си-
стемы судили по количеству Т-, В-лимфоцитов,
фагоцитоза [55]. Изучаемые соединения вводили
в дозе 50 мг/кг в виде взвеси в 2%-ном крахмаль-
ном растворе за час до проведения эксперимен-
тов. Все синтезированные соединения исследова-
ны на фармакологическую активность.

Результаты фармакологических исследований
обработаны статистически с применением t-кри-
терия Стьюдента и дисперсионного анализа. Раз-
личия в данных считали достоверными при уров-
не р < 0.05 для всех значений представленных в
обзоре. Статистическая обработка полученных
результатов осуществлялась при помощи про-
граммы Sigma Stat 3.5, а также статистических
программ Windows XP (Excel).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Химическая модификация (гет)ариламидов 1 до

металлокомплексов 2–9 приводит к снижению
острой токсичности по сравнению с исходными ли-
гандами и неорганическими солями. ЛД50 большин-
ства изученных соединений составляет 1500–4800
мг/кг и в целом данные хелаты могут быть отнесены
к 4 и 5 классу опасности по классификации химиче-
ской продукции [58]. Так, для металлокомплексов
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2d, 3f, 4m и 7a ЛД50 составляет, соответственно,
2800, 4800, 4300, 3500 мг/кг [48, 50, 59, 60]. Отметим,
что более безопасны хелаты марганца и кобальта.
При переходе к производным, содержащим ванадий
и цинк, происходит некоторое увеличение токсиче-
ского действия. Выявлено, что кадмиевые и ртутные
хелаты более токсичны по сравнению с исходными
амидами 1, но значительно безопаснее исходных не-
органических солей, а также препаратов сравнения
[50, 61, 62].

Выявлено, что химическая модификация
(гет)ариламидов 1 до комплексных соединений
2–9 приводит к значительному увеличению анти-
бактериальной активности. Наиболее сильный
эффект, значительно превышающий активность
препаратов сравнения, проявили металлоком-
плексы кадмия 8a,c,d-f и ртути 9b,c, содержащие
в свой структуре фрагменты 2-,3-пиридила и 2-ти-
азолила. Хелаты марганца 3 проявили различную
активность, в зависимости от строения гетеро-
циклического фрагмента, среди них лидирует со-
единение 3d, содержащее в структуре 2-тиазолил
и оказывающее эффект на уровне диоксидина. Ме-
таллокомплекс 3f, имеющий фрагмент 2-(5-ме-
тил-1,3,4-тиадиазолила), проявляет действие
лишь на уровне хлоргексидина. Цинковые хелаты
7a,b сопоставимы по активности с диоксидином и
также содержат 2-пиридильный заместитель. Про-
изводные никеля 5 обладают, в основном, слабым
антимикробным действием, независимо от стро-
ения гетероциклического и ароильного фрагментов
[50, 51]. Остальные изученные металлокомплексы
(в том числе хелаты кобальта 4) проявляли специ-
фическую активность различной степени выра-
женности, при этом их показатели не достигали
уровня препаратов сравнения. Результаты наиболее
активных производных представлены в табл. 1.

В ряду хелатных комплексов 2–9 нами обнару-
жены вещества, проявляющие выраженное флого-
литическое действие (рис. 1). Установлено, что на их
противовоспалительное действие влияют в большей
степени строение гетероцикла и характер металла-
комплексообразователя. В частности, марганцевый

комплекс 3f оказывает фармакологический эффект
на пике воспаления практически в 1.8 раза выше
препарата сравнения в исследуемой дозе (р < 0.05).
Кроме того, он в 6.4 раза менее токсичен, чем дик-
лофенак [59]. В ряду кобальтовых, цинковых и кад-
миевых производных наиболее активны соедине-
ния, содержащие в своей структуре фрагмент пири-
дила (соединения 4d,e,7c,d,8c). Замена пири-
дильного фрагмента на 2-тиазольный и 5-R-1,3,4-
тиадиазольный не способствует росту противовос-
палительного действия [51, 60]. Никелевые металло-
комплексы 5 в основном показывают низкое проти-
вовоспалительное действие, существенного влия-
ния природы заместителей в гетероциклической и
ароматической части молекулы на проявление фар-
макологического эффекта не установлено. Однако
обнаружено производное 5j с фрагментом бен-
зо[d]тиазола, сопоставимое по выраженности эф-
фекта с препаратом сравнения [48]. Остальные ис-
следованные металлокомплексы проявляли специ-
фическую активность меньшей степени выра-
женности, не достигая показателей препаратов
сравнения.

Прошедшие биологический скрининг хелатные
комплексы увеличивали время латентного периода
оборонительного рефлекса мышей в различной сте-
пени (рис. 2). Для медных 6 и ртутных 9 хелатов зна-
чимого анальгетического действия выявлено не бы-
ло. Наименее активны никелевые и кадмиевые ком-
плексы 5a и 8a, а также оксованадиевые хелаты на
основе ариламидов 2c,d, уступающие по силе дей-
ствия препаратам сравнения [54, 63]. Кобальтовый
хелат 4d сопоставим по силе действия с препаратами
сравнения, а соединение 4f превосходит эффект ме-
тамизола натрия через 30 мин после введения [54].
Однако наибольшую активность проявил марганце-
вый комплекс 3f, который по силе действия превы-
шает метамизол натрия практически в 2 раза
(р < 0.05). Кроме того, как было показано ранее, он
обладает высокой флоголитической активностью,
что делает его перспективным для дальнейших ис-
следований [59].

Было установлено, что введение в структуру ис-
ходных амидов 1 металлов комплексообразователей

Таблица 1. Противомикробная активность наиболее активных соединений

Соединение
МИК, мкг/мл

Соединение
МИК, мкг/мл

St. aureus АТСС 6538-Р/
Е. coli АТСС 25922

St. aureus АТСС 6538-Р/
Е. coli АТСС 25922

3d 62/62 8d 62/62
3f 125/125 8e 2.0/3.9
4c 7.8/15.6 8f 1.0/1.0
7a 31/3.9 9b 3.9/7.8
7b 31/62 9c 0.25/2.0
8a 2.0/2.0 Хлоргексидин 125/125
8c 15.6/62 Диоксидин 62/62
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значительно потенцирует сахароснижающий фар-
макологический эффект полученных соединений.
Наибольший вклад в его проявление вносит оксова-
надий, марганец, цинк и кадмий, а также химиче-
ское строение лиганда. Так, ариламидные произ-
водные 2c,d, содержащие в своей структуре ванадил,
в 1.1–1.3 раза превосходили по выраженности гипо-
гликемического действия субстанцию метформина
на 2-м часе наблюдения и действовали наравне с
эталоном на 30 мин опыта, превосходя в 1.4–2.6 раза
эффект ванадила сульфата во все сроки наблюдения
(р < 0.05) [60, 63, 64]. Цинковые и кадмиевые хелаты
7c,d,8a на основе 2(3)-(5-R)-пиридиламидов, а так-
же кадмиевый металлокомплекс 8k на основе
2-бензимидазолиламида проявили выраженные ги-
погликемические свойства, превосходящие по ак-
тивности исходные лиганды (р < 0.05) [53, 62, 63]. В
ряду марганцевых комплексов наибольший вклад
вносят фрагменты 1,3,4-тиадиазола и бензо[d]тиа-
зола. Большинство кобальтовых и никелевых хела-
тов независимо от природы гетероцикла практиче-
ски не влияют на уровень сахара в крови животных.
Исключение составляет кобальтовый хелат 4m, ока-
зывающий выраженное гипогликемическое дей-
ствие [48, 52, 63]. Результаты наиболее активных со-
единений представлены на рис. 3.

При выявлении взаимосвязи “структура–ан-
тигипоксическая активность” установлено, что
наибольший эффект присущ оксованадиевым
комплексам 2c,d, эффект которых уступает по си-
ле действия пирацетаму, однако значительно
превышает активность ванадила сульфата. На вы-
раженность антигипоксического действия не
оказывает значимого влияния характер замести-
теля при С1, при этом увеличение активности среди
металлокомплексов на основе 4-метилфениламида
кислоты наблюдается при наличии в арильном
фрагменте электроно-акцепторного заместителя.
Изученные цинковые хелаты 7c,d уступают по
выраженности эффекта препарату-эталону, а также
комплексам ванадия. У кадмиевого хелата 8k пол-

ностью отсутствует влияние на продолжительность
жизни животных в условиях нормобарической
гиперкапнии [63, 65]. Остальные изученные хелаты
проявляли специфическую активность меньшей
степени выраженности и не достигали показате-
лей препаратов сравнения.

Для наиболее активного с гипогликемической
точки зрения оксованадиевого хелата 2d были
также проведены исследования иммунотропной
активности на фоне аллоксаниндуцированного
диабета. Было установлено, что введение метал-
локомплекса устраняло имммуносупрессию кле-
точного звена иммунитета, уменьшало выражен-
ность аутоиммунных процессов, восстанавливало
количество лейкоцитов у крыс с эксперименталь-
ным сахарным диабетом до уровня интактных
животных, стабилизировало общее количества
лимфоцитов. Кроме того, происходило восста-
новление количества моноцитов и уменьшение
числа плазматических клеток. Следует отметить,
что увеличение числа моноцитов до контрольно-
го уровня свидетельствовало не только об устра-
нении иммунносупрессии, но и восстановлении
кооперации клеточного и гуморального звеньев
иммунитета [63, 66].

Таким образом, проведенные исследования
свидетельствуют о перспективности поиска новых
фармацевтических субстанций в ряду комплексных
соединений на основе (гет)ариламидов 4-арил-2-
гидрокси-4-оксобут-2-еновых кислот. Следует вы-
делить два наиболее активных соединения: бис{3-
фенил-1-[2-(5-метил-1,3,4-тиадиазолил)]карбокса-
мидо-1,3-пропандионато}марганец (3f), оказыва-
ющий противовоспалительное, анальгетическое
и антимикробное действие; бис[3-(4-хлорфенил)-
1-(4-метилфенил)карбоксамидо-1,3-пропандио-
нато]оксованадий (2d), обладающий гипогликеми-
ческой активностью с дополнительными иммуно-
тропным и антигипоксическим эффектами. Для
веществ-лидеров разработана стратегия дальней-
шего фармакологического изучения, проводится

Рис. 1. Сравнительная характеристика противовоспалительной активности наиболее активных соединений и дикло-
фенака.
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подбор методов идентификации и очистки, а так-
же формируется пул технологических параметров
для их субстанций с целью создания возможных
лекарственных форм. В частности, для производ-
ного 3f более рациональна разработка мягких ле-
карственных форм (мази, суппозитории), а для
хелата 2d – твердых пероральных лекарственных
форм (таблетки, капсулы). Выявленные законо-
мерности могут быть использованы в целена-
правленном синтезе новых металлокомплексных
производных на основе 4-(гет)арил-2-гидрокси-
4-оксо-2-бутеновых кислот.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Взаимодействием ацетатов меди(II) и цинка (II) с 3-фуранкарбоновой (HFur) и 2-тиофенкарбоновой
(HTph) кислотами с последующим добавлением 3,5-диметилпиразола (HDmpz) получены моноядер-
ные комплексы состава [M(L)2(HDmpz)2] (M = Cu(II), L = Fur– (I), Tph– (II); Zn(II), L = Fur– (III)).
Строение полученных соединений I–III расшифрованы методом рентгеноструктурного анализа.
По данным РСА, I и II являются изоструктурными – комплексообразователь Cu(II) находится в
плоско-квадратном окружении двух атомов кислорода карбоксилат-анионов и атомов азота
HDmpz; в III атом Zn находится в тетраэдрическом окружении двух фуроат-анионов и молекул
HDmpz, формируя металлофрагменты состава {MO2N2}. Дополнительная стабилизация комплек-
сов в кристалле осуществляется с помощью меж- (I и II) и внутримолекулярных (III) водородных
связей. Биологическая активность I–III определена в отношении непатогенного штамма Mycolici-
bacterium smegmatis.

Ключевые слова: комплексы меди(II) и цинка(II), 3,5-диметилпиразол, 3-фуранкарбоновая кислота,
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Создание новых антибактериальных препара-
тов является одной из фундаментальных проблем
медицины. Одним из возможных путей ее реше-
ния является разработка и изучение противомик-
робной активности новых координационных со-
единений на основе биогенных металлов. В со-
временных исследованиях все больше появляется
работ, подтверждающих, что комплексообразова-
ние способно значительно повышать активность
уже известных органических препаратов [1–3]. Од-
ним из недостатков металлокомплексных соедине-
ний, выступающих в качестве потенциальных ле-
карственных препаратов, может быть их возможная
цитотоксичность, поэтому целесообразно в каче-
стве комплексообразователя использовать ионы
эссенциальных (биологически важных) металлов,
например, меди и цинка. Важную роль в поиске
биологически активных координационных со-
единений играет выбор органического лиганда. В

частности, пятичленные гетероциклы, такие как
тиофен, фуран, пиразол входят в состав многих
противомикробных препаратов [4–6], а комплек-
сы на их основе обладают биологической актив-
ностью [7–11].

Проводимые нашей группой исследования
in vitro биоактивности фуранкарбоксилатных
комплексов d-металлов [12–19] с различными
N-донорными лигандами в отношении непато-
генного микобактериального штамма Mycolicibacte-
rium smegmatis позволили установить ряд законо-
мерностей, в частности определены катионы, к ко-
торым наиболее чувствительна микобактерия, а
также со-лиганды моно- и олигопиридины, спо-
собные усиливать/подавлять биологическую эф-
фективность. Представлялось интересным иссле-
довать биологическую активность соединений с
принципиально иным типом со-лиганда – 3,5-
диметилпиразолом (HDmpz), производные кото-

УДК 546.562+546.47+54.02+546.43+547.7+547.8
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рого проявляют противомикробные, противови-
русные и антиканцерогенные свойства [20–24].
Со структурной точки зрения, пиразол и его про-
изводные обладают широкими координацион-
ными возможностями, так как содержат два раз-
личных по химической природе атома азота – пи-
ридиновый и пиррольный, обусловливающие
различные типы связывания – за счет неподелен-
ной электронной пары пиридинового атома азота
реализуется монодентатная координация, а форми-
рование пиразолат-аниона (за счет депротонирова-
ния пиррольного фрагмента) чаще всего приво-
дит к мостиковому связыванию. Введение донор-
ных СН3-групп в молекулу пиразола приводит к
увеличению основности атомов азота (за счет “+”
индуктивного эффекта заместителей), поэтому
HDmpz, как правило, координируется к ком-
плексообразователю монодентатно [25–30].

В настоящей работе представлены синтез и
строение комплексов меди(II) и цинка с анионами
Fur–/Tph– и HDmpz, а также результаты исследо-
вания биологических свойств полученных соеди-
нений в отношении микобактериального штамма
Mycolicibacterium smegmatis (является модельным
для Mycobacterium tuberculosis).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Синтез комплексов проводили на воздухе с ис-

пользованием растворителей без дополнитель-
ной очистки: ацетонитрил (ос. ч., Химмед). Для
синтеза использовали коммерчески доступные ре-
активы: 3-фуранкарбоновая кислота (98%, Acros),
2-тиофенкарбоновая кислота (98%, Acros), ацетат
цинка дигидрат (98%, Acros), ацетат меди(II) гид-
рат (98%, Acros). Элементный анализ выполняли
на автоматическом С,H,N-анализаторе Carlo Erba
EA 1108. ИК-спектры соединения регистрировали
на ИК-спектрофотометре с Фурье преобразовани-
ем Perkin-Elmer Spectrum 65 методом нарушенного
полного внутреннего отражения (НПВО) в интер-
вале частот 400–4000 см–1.

Биологическую активность I–III определяли в
тест-системе M. smegmatis mc2 155 методом бу-
мажных дисков. Фиксировалась величина зоны
подавления роста штамма, засеянного газоном на
агаризованной среде, вокруг бумажных дисков,
содержащих вещество в различных концентраци-
ях. Бактерии, смытые с чашек Петри со средой
Триптон-соевый агар М-290 (Himedia), выращи-
вали в течение ночи в жидкой среде Lemco-TW
(Lab Lemco’ Powder 5 г л–1 (Oxoid), Peptone special
5 г л–1 (Oxoid), NaCl 5 г л–1, Tween-80) при 37°С до
среднелогарифмической фазы роста при оптиче-
ской плотности OD600 = 1.5 смешивали с расплав-
ленной агаризованной средой М-290 в соотноше-
нии 1 : 9 : 10 (культура : Lemco-TW : М-290). Куль-
туру инкубировали в течение 24 ч при 37°С.

Минимальной ингибирующей концентрацией
(MИК) считали концентрацию вещества, при ко-
торой зона подавления роста минимальна.

РСА I–III проведен на дифрактометре Bruker
ApexII (MoKα, λ = 0.71073 Å, графитовый моно-
хроматор, CCD-детектор) при температуре 100 К.
Введена полуэмпирическая поправка на погло-
щение по программе SADABS [31]. Структуры
расшифрованы с использованием программы
ShelXT [32] и уточнены в полноматричном МНК
с помощью программы ShelXL [33] в анизотроп-
ном приближении для неводородных атомов.
Атомы водорода групп NH локализованы из раз-
ностных Фурье-синтезов и включены в уточне-
ние в изотропном приближении без наложения
ограничений; положения остальных атомов водо-
рода рассчитаны геометрически, и все они уточ-
нены в изотропном приближении по модели “на-
ездника” с Uизо(H) = 1.5Uэкв(C) для метильных
групп и Uизо(H) = 1.2Uэкв(C) для остальных атомов
водорода. В структуре III один из фурановых цик-
лов разупорядочен по двум позициям с заселен-
ностями 0.63(1)/0.37(1). Основные кристаллогра-
фические данные и параметры уточнения соеди-
нений I–III приведены в табл. 1.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке струк-
турных данных (CCDC № 2243672 (I), 2243673
(II), 2243674 (III); deposit@ccdc.cam.uk).

Синтез [Cu(Fur)2(HDmpz)2] (I). Навески
Cu(OAc)2 · H2O (0.2 г, 1 ммоль) и HFur (0.33 г,
3 ммоль) растворяли в 10 мл ацетонитрила и ки-
пятили в течение часа. Далее к раствору добавляли
HDmpz (0.2 г, 2 ммоль) и перемешивали 30 мин.
Полученный темно-синий раствор выдерживали
2 сут при комнатной температуре. Образовавши-
еся синие кристаллы отделяли от маточного рас-
твора декантацией. Выход 0.3 г (70%).

ИК (НПВО; ν, см–1): 3670 с, 3182 с, 3095 с, 2981 ср,
2933 ср, 2869 ср, 2779 с, 1705 с, 1541 сл, 1501 ср,
1411 сл, 1364 ср, 1306 ср, 1256 с, 1206 ср, 1151 ср,
1062 ср, 1013 ср, 970 с, 831 сл, 781 сл, 736 ср, 600 ср,
547 с, 463 ср, 431 с.

Синтез комплекса [Cu(Tph)2(HDmpz)2] (II). На-
вески Cu(OAc)2 · H2O (0.2 г, 1 ммоль) и HTph (0.39 г,
3 ммоль) растворяли в 10 мл ацетонитрила и ки-
пятили в течение часа. К полученному раствору
добавляли HDmpz (0.20 г, 2 ммоль) и перемеши-
вали 30 мин. Полученный темно-синий раствор
отфильтровывали и выдерживали 2 сут. Образо-
вавшиеся при этом фиолетовые кристаллы отде-

Найдено, %: C 50.31; H 4.67; N 11.74.
Для C20H22N4O6Cu (I)
вычислено, %: C 50.26; H 4.64; N 11.72.
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ляли от маточного раствора декантацией. Выход
0.36 г (72%).

ИК (НПВО; ν, см–1): 3092 с, 2933 с, 2859 с, 1542 сл,
1501 сл, 1411 сл, 1363 сл, 1305 ср, 1204 ср, 1150 ср,

Найдено, %: C 47.15; H 4.42; N 10.01.
Для C20H22N4O4S2Cu (II)
вычислено, %: C 47.10; H 4.35; N 10.10.

1060 ср, 1011 ср, 830 сл, 780 сл, 736 сл, 599 ср, 546 ср,
462 сл, 431 ср.

Синтез комплекса [Zn(Fur)2(HDmpz)2] (III). На-
вески Zn(OAc)2 · 2H2O (0.22 г, 1 ммоль) и HFur
(0.33 г, 3 ммоль) растворяли в 10 мл ацетонитрила
и кипятили в течение часа. К полученному рас-
твору добавляли HDmpz (0.20 г, 2 ммоль) и пере-
мешивали 30 мин. Полученный прозрачный рас-
твор оставляли на 5 сут при комнатной температуре.

Таблица 1. Основные кристаллографические данные и параметры эксперимента I–III

Параметр
Значение

I II III

Брутто-формула C20H22N4O6Cu C20H22N4O4S2Cu C20H22N4O6Zn

М 477.95 510.07 479.78

Т, K 100(2) 100(2) 100(2)

Сингония Моноклинная Моноклинная Триклинная

Пр. группа P21/n P21/n

a, Å 5.7312(2) 5.9903(4) 8.3507(3)

b, Å 17.2051(7) 17.4745(11) 11.6130(4)

c, Å 10.4723(4) 10.5606(6) 12.1465(4)

α, град 90 90 96.1076(12)

β, град 104.4374(16) 103.5911(19) 101.9847(12)

γ, град 90 90 107.8456(10)

V, Å3 1000.02(7) 1074.50(12) 1078.37(6)

Z 2 2 2

ρ(выч.), г см–3 1.587 1.577 1.478

μ, см–1 11.39 12.46 11.83

2θmax, град 60.0 60.0 60.0

Tmax/Tmin 0.895/0.812 0.907/0.685 0.871/0.789

Число измеренных рефлексов 17296 12273 17613

Число независимых рефлексов 2912 3132 6274

Число наблюдаемых рефлексов с I > 2σ(I) 2429 2689 5617

Число уточняемых параметров 148 148 329

GOOF 1.089 1.085 1.045

R1 (по F для рефлексов с I > 2σ(I)) 0.0443 0.0385 0.0294

wR2 (по F 2 для всех рефлексов) 0.1212 0.1028 0.0800

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

1.850/–0.500 1.070/–0.660 0.460/–0.860

1P
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Образовавшиеся прозрачные кристаллы отделяли
от маточного раствора декантацией. Выход 0.33 г
(73%).

ИК (НПВО; ν, см–1): 3200 ср, 3131 ср, 3106 ср,
3036 ср, 2971 сл, 2932 ср, 2787 ср, 2608 с, 1594 ср,
1553 ср, 1481 ср, 1415 сл, 1365 ср, 1301 сл, 1199 с,
1151 ср, 1021 сл, 1010 сл, 840 сл, 777 сл, 737 ср, 604 с,
477 с, 425 с.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимодействием водных ацетатов меди(II) и
цинка с HFur/HTph в соотношении 1 : 2 в ацето-
нитриле образуются гомогенные растворы, до-
бавление к которым HDmpz (2 моль) приводит к
получению моноядерных комплексов – синего
[Cu(Fur)2(HDmpz)2] (I), фиолетового [Cu(Tph)2-
(HDmpz)2] (II) и бесцветного [Zn(Fur)2(HDmpz)2]
(III) (cхема 1). Для получения полноценных ре-
зультатов биоактивности комплексов I–III был
синтезирован ранее описанный комплекс
[Zn(Tph)2-(HDmpz)2] (IV) [30].

Схема 1.

Комплексы транс-[Cu(Fur)2(HDmpz)2] (I) и
транс-[Cu(Tph)2(HDmpz)2] (II) кристаллизуются
в пространственной группе P21/n с почти совпадаю-
щими параметрами элементарных ячеек (табл. 1). В
кристаллах ион меди(II) находится в частной по-
зиции на центре инверсии и имеет плоскоквад-
ратное окружение (рис. 1) из двух атомов кисло-
рода остатков фуранкарбоновой в I (Cu(1)–O(1)
2.014(2) Å) или тиофенкарбоновой в II (Cu(1)–
O(1) 1.995(1) Å) кислот, а также двух атомов азота
монодентатно координированных N-донорных
лигандов HDmpz (Cu(1)–N(1) 1.959(2) Å в I и

1.965(2) Å в II). Второй атом кислорода карбокси-
латной группы O(2) находится заметно дальше от
Cu2+ (расстояния Cu(1)…O(2) 2.578(2) Å в I и
2.622(2) Å в II). Протонированные атомы азота
HDmpz образуют межмолекулярные водородные
связи с карбоксилатными атомами кислорода, не
участвующими в прочной координации с ком-
плексообразователем (табл. 2). Эти водородные
связи объединяют комплексы в цепи вдоль оси a
кристалла (рис. 2). Цепи дополнительно стабили-
зированы несколькими взаимодействиями C–
H…O в I или C–H…O и C–H…S в II (параметры

Найдено, %: C 50.20, H 4.88, N 11.74.
Для C20H22N4O6Zn (III)
вычислено, %: C 50.07, H 4.62, N 11.68.

M(OAc)2 .H2O

O

COOH

S COOH
+

N N
H

M = Cu(II)

M = Zn

[Cu(Fur)2(HDmpz)2]  (I)
[Cu(Tph)2(HDmpz)2] (II)
[Zn(Fur)2(HDmpz)2]  (III)
[Zn(Tph)2(HDmpz)2] (IV) [30]CH3CN, 80�C

Таблица 2. Параметры водородных связей в структурах I–III

D–H…A
Расстояние, Å Угол DHA,

град
Координаты 

атома АD–H H…A D…A

I

N(2)–H(2)…O(2) 0.85(3) 1.93(3) 2.752(3) 163(3) –x + 2, –y, –z + 1

C(8)–H(8A)…O(1) 0.95 2.38 3.281(3) 158 x + 1, y, z

C(10)–H(10A)…O(3) 0.95 2.66 3.582(3) 164 x – 1, y, z

II

N(2)–H(2)…O(2) 0.85(3) 1.94(3) 2.770(3) 167(3) –x, –y, –z

C(8)–H(8A)…O(1) 0.95 2.62 3.527(3) 161 x – 1, y, z

C(9)–H(9A)…S(1) 0.95 2.88 3.556(3) 129 x – 1, y, z

III

N(2)–H(2)…O(2) 0.85(2) 1.88(2) 2.695(2) 162(2)

N(4)–H(4)…O(5) 0.81(2) 1.94(2) 2.722(2) 162(2)

C(19)–H(19A)…O(2) 0.95 2.21 3.156(2) 171 x – 1, y – 1, z
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этих контактов также приведены в табл. 2). Во-
дородно-связанные цепи объединяются в слои,
параллельные плоскости ac кристалла, за счет
π…π-стэкинг-взаимодействий между фурановыми
заместителями (расстояние между центроидами
соседних колец 3.855(2) Å (I) и 4.985(1) Å (II), крат-
чайшее межатомное расстояние C(10)…C(10)#

(# 1 – x, –y, –z) 3.441(3) Å (I) и C(8)…C(9)# (# –x, –y,
1 – z) 3.416(3) Å (II)). Между слоями отсутствуют
специфические межмолекулярные контакты.

Комплекс III кристаллизуется в триклинной
пространственной группе  и в кристалле зани-
мает общую позицию. Ион цинка имеет тетраэд-
рическое координационное окружение (рис. 3),
включающее два атома кислорода монодентатно
координированных фуроат-анионов (Zn–O 1.926(1)
и 1.952(1) Å) и два атома азота двух монодентатно
координированных молекул лиганда HDmpz
(Zn–N 2.001(1) и 2.008(1) Å). Валентные углы при
атоме цинка лежат в интервале значений
103.28(5)°–119.09(5)°. В отличие от комплексов
меди I и II, в комплексе III карбоксилатные атомы
кислорода O(2) и O(5) не участвуют в дополни-
тельной координации с ионом металла (расстоя-
ния Zn–O до этих атомов кислорода составляют

1P

3.123(1) и 3.301(1) Å). Эти некоординированные
атомы кислорода вовлечены в образование внут-
римолекулярных водородных связей N–H…O с
протонированными атомами азота HDmpz (табл. 2).
Аналогичное строение наблюдается в ранее полу-
ченных комплексах цинка с анионами 2-фуран-
карбоновой кислоты [Zn(2-Fur)2(HDmpz)2] [34] и
тиофенкарбоновой кислоты [Zn(Tph)2(HDmpz)2]
(IV) [30]. Реализация плоско-квадратного и тет-
раэдрического состояний катионов-комплексо-
образователей I–III в целом характеризуется ме-
таллоостовом {MO2N2}, в которых КЧ(Cu/Zn) 4.
В кристалле III молекулы комплекса объединя-
ются за счет относительно слабых межмолекуляр-
ных взаимодействий в сдвоенные цепи (рис. 4),
распространяющиеся вдоль кристаллографиче-
ского направления [1 1 0]. Цепи образуются за
счет водородных связей C–H…O (табл. 2) между
группой 4-CH фуранового кольца и не участвую-
щим в координации с металлом атомом кислоро-
да карбоксилатной группы. Параллельные цепи
сдваиваются за счет стэкинг-контактов с участием
одного из пиразольных колец и карбоксилатной
группой при атоме C(11) (расстояния C(11)…C(2)
3.477(2) и C(11)…C(3) 3.500(2) Å)). Атомы кисло-
рода фурановых фрагментов не участвуют в обра-

Рис. 1. Молекулярное строение комплексов I (слева) и II (справа) в представлении атомов эллипсоидами тепловых ко-
лебаний (вероятность 50%).
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зовании укороченных межмолекулярных контак-
тов. Между сдвоенными цепями в кристалле при-
сутствуют только обычные ван-дер-ваальсовые
контакты. Следует отметить, что кристалличе-
ская упаковка III совпадает с описанной ранее
для комплекса [Zn(2-Fur)2(HDmpz)2] [34] (соеди-
нения изоструктурны). В то же время кристалли-
ческая упаковка IV с тиофеновыми заместителями
заметно отличается за счет образования укоро-
ченных контактов C–H…S и стэкинг-контактов с
участием тиофеновых колец [30].

Антибактериальная активность I–IV была
определена в отношении непатогенного штамма

M. smegmatis. Известно, что устойчивость мико-
бактерий к химиотерапевтическим агентам связа-
на с низкой проницаемостью микобактериальной
клеточной стенки, с ее необычной структурой.
M. smegmatis являются быстрорастущими непато-
генными бактериями и поэтому используется в
качестве модельного организма для медленнорас-
тущих бактерий M. tuberculosis, а также для первич-
ного скрининга противотуберкулезных препаратов
[35]. Тест-система M. smegmatis проявляет более вы-
сокую степень устойчивости к антибиотикам и про-
тивотуберкулезным агентам, чем M. tuberculosis, по-
этому критерием отбора является концентрация

Рис. 2. Фрагмент водородно-связанной цепи в структуре I.
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Рис. 3. Молекулярное строение комплекса III в представлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний (вероят-
ность 30%).
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вещества <100 мкмоль/диск [36]. Все полученные
результаты биоактивности in vitro исследованных
соединений соотносились с активностью для
изониазида (INH) и рифампицина (Rif) – препа-
ратов первого ряда лечения туберкулеза – в дан-
ных условиях эксперимента. Вещества наносили
на диски в разных концентрациях. Результаты ан-
тибактериальной активности в тестовой системе

M. smegmatis mc2 155 и ее изменение с течением
времени для соединений I–IV приведены в табл. 3.
Как следует из данных, невысокие значения МИК
для I–IV (>200 нмоль/диск) свидетельствуют о
низкой биоактивности комплексов по сравнению
с веществами-сравнения INH и Rif (табл. 3). В це-
лом, очевидно, что HDmpz в составе комплексов
значительно снижает эффект воздействия на

Рис. 4. Фрагмент кристаллической упаковки в структуре III, иллюстрирующий образование сдвоенных цепей.

C(19)
H(19A)

C(11)

C(3)C(2)

O(2) Zn(1)

Таблица 3. Результаты антибактериальной активности в отношении M. smegmatis

* Зона ингибирования роста культуры бактерий, изначально возникшая после нескольких часов роста, начинает зарастать
по всей поверхности зоны.
** Зона ингибирования роста отсутствует.

Соединение
MИК, нмоль/диск Зона ингибирования, мм

Литература
24 ч 24 ч 120 ч

I 300 6.4 ± 0.2* 6.1 ± 0.1 Настоящая работа
II 500 6.9 ± 0.2 6.5 ± 0.12 »
III 250 6.4 ± 0.1 6.1 ± 0.1 »
IV 200 6.5 ± 0.5* 6.1 ± 0.1 »
[Cu2(5NO2Fur)4(Phen)2] 1 6.8 ± 0.29* 6.5 ± 0.1*  [19]

[Zn2(2-Fur)4]n 1000 6.6 ± 0.3 6.5 ± 0*  [18]

[Ni(2-Fur)2(Phen)(H2O)2] 484 6.7 ± 0.3 6.7 ± 0.3  [16]

[Ni(2-Fur)2(HPz)4] 1200 6.5  ± 0.5 0  [16]

[Zn(2-Fur)2Neoc] 101 7.1 ± 0.3 6.5 ± 0.5  [18]

[Cu2(2-Fur)4(Py)2] 200 7 ± 0.5 7  ± 0.5  [12]

[Cu(2-Fur)2(Phen)] 5 7  ±  0.5 7  ±  0.5  [12]

3-HFur 50 7 ± 0.5* 6 ± 0.5* Настоящая работа
HDmpz >3000 ** ** »
HTph 2000 6.4 ± 0.1 ** »
INH 730 7.0 ± 0.5 6.5* ± 0.5 »
Rif 6 6.5 ± 0.5 6.5 ± 0.5 »
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штамм M. smegmatis. Так, ранее нами установлено
[12–19], что введение в фуроатные комплексы
Cu(II) и Zn(II) олигопиридинов (1,10-фенантро-
лин (Phen), неокупроин (Neoc), 2,2'-бипиридин
(Bipy)) способно в несколько раз повышать био-
логическую активность (табл. 3). Таким образом,
ранее полученный ряд эффективности N-донор-
ных лигандов [18] в отношении микобактерии
можно представить в виде

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ТЕТРАСУЛЬФОФТАЛОЦИАНИНА КОБАЛЬТА
С ДОПОЛНИТЕЛЬНЫМ БЕЛКОМ ORF8 SARS-CoV-2
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Методами спектроскопии и калориметрии изучено взаимодействие водорастворимого тетрасуль-
фофталоцианина кобальта(II) (СоРс) с дополнительным белком ORF8 SARS-CoV-2. Установлено,
что белок вызывает смещение агрегационного равновесия в растворах тетрасульфофталоцианина
кобальта в сторону димеризации. Димер СоРс связывается с белком ORF8, вероятнее всего, со сто-
роны большего β-листа, вызывая тушение флуоресценции. Константа аффинности белка к димеру
СоРс составляет 1.5 × 105. Методом дифференциальной сканирующей калориметрии установлено,
что ORF8 подвергается термоиндуцированной денатурации в температурном интервале 38–67°С.
Плавление белка ORF8 осуществляется в две стадии частично накладывающиеся друг на друга.
Комплексообразование ORF8 с СоРс приводит к термостабилизации белка, препятствуя второму
этапу разворачивания белка. Денатурация комплекса протекает в интервале от 40 до 77°С в две тем-
пературно разделенные стадии. Методами гельэлектрофореза и иммуноблоттинга показано, что
фотооблучение растворов комплекса белка ORF8 с СоРс видимым светом не приводит к фотоокис-
лению белка. Показано, что водорастворимый сульфозамещенный фталоцианин кобальта может
рассматриваться как потенциальный препарат ингибирующий дополнительный белок ORF8.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, металлофталоцианины, белок, комплекс, фотоинактивация
DOI: 10.31857/S0132344X23600042, EDN: TCRLOA

Заболевание COVID-19, вызванное коронави-
русом SARS-CoV-2, появившееся в Китае, стре-
мительно распространилось по всему миру и до
настоящего времени наносит огромный эконо-
мический и социальный ущерб. К настоящему
времени эта коронавирусная инфекция привела к
смерти более 6.7 млн заболевших. Одной из наи-
более частых причин летального исхода является
цитокиновый шторм, в возникновении и разви-
тии которого участвуют дополнительные белки
вируса SARS-CoV-2, такие как ORF8, ORF10 и
ORF3a. К настоящему времени нацеленных на
дополнительные белки SARS-CoV-2 и разрешен-
ных к применению лекарственных препаратов
нет. Согласно действующим протоколам при воз-
никновении цитокинового шторма используют
сочетание ремдесивира с дексаметазоном. Декса-
метазон – иммуномодулирующий препарат, но его
эффективность при цитокиновом шторме весьма
спорна. Например, по данным [1], смертность среди
пациентов, получавших одновременно дексаме-
тазон с ремдесивиром, составила 16.7%, а с дру-

гим препаратом тоцилизумабом – 5.3%. Есть све-
дения и о положительном влиянии применения
дексаметазона с ремдесивиром [2]: 30-дневная
смертность пациентов, получавших ремдесивир и
дексаметазон в дополнение к SOC (стандарт ме-
дицинской помощи), составила 12.6% по сравне-
нию с 19.7% для тех, кто получал только SOC. По-
этому поиск соединений способных ингибировать
или инактивировать действие дополнительных
белков SARS-CoV-2, модулирующих иммунный
ответ хозяина и инициирующих цитокиновый
шторм, является актуальной задачей. Макроцикли-
ческие соединения относятся к классу потенциаль-
но пригодных для ингибирования и инактивации
вирусов [3, 4]. В наших предыдущих работах было
показано, что макрогетероциклические соединения
способны образовывать устойчивые комплексы с
дополнительными белками SARS-CoV-2, в част-
ности ингибитором белков ORF8 [5], ORF3a [6,
7], ORF10 [8], является 5,10,15,20-тетракис-(N-
метил-3-пиридил)хлорин. Более перспективным
методом является фотоинактивация белка. Мак-

УДК 547.97:551.464.796
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рогетероциклические соединения порфиринового,
хлоринового и фталоцианинового класса способ-
ны под действием света генерировать активные
формы кислорода, которые могут окислять ами-
нокислотные остатки белка необратимо нарушая
его структуру и функции [3, 4, 9]. В случае допол-
нительных белков ORF3a и ORF10 ранее нами
было установлено, что они подвергаются фото-
инактивации в комплексах с тетрасульфофтало-
цианином кобальта(II). Эффективность ингиби-
рования/фотоинактивации белка ORF8 SARS-
CoV-2 с помощью тетрасульфофталоцианина ко-
бальта(II) (СоРс) не исследовалась.

Цель настоящей работы – оценка фотокатали-
тической активности и ингибирующей способно-
сти CoPc в отношении дополнительного белка
ORF8 SARS-CoV-2.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Соединение СоРс синтезировали методом

“плавления мочевины” [10, 11]. Полученный рас-
плав растирали, растворяли в воде, раствор отфиль-
тровывали, фильтрат упаривали. Полученное веще-
ство промывали концентрированной соляной кис-
лотой до бесцветных фильтратов и сушили. Продукт
растворяли в воде, водный раствор пропускали че-
рез колонку с катионитом КУ-2-8, затем хромато-
графировали на силикагеле и molselect G-10 по-
следовательно в качестве адсорбентов, собирая
наиболее окрашенную зону. Полученный раствор
упаривали, а сухой продукт обрабатывали органи-
ческими растворителями (метанол, ацетон, бензол)
в аппарате Сокслета. Продукт сушили под вакуу-
мом при 100–110°С. Чистота СоРс составила не
менее 98%.

Для приготовления растворов использовали
бидистиллированную воду и фосфатно-солевой
буфер рН 7.4 (PBS).

Спектр ЭСП (ДМСО; λmax, нм (logε)): 664(5.15),
602(4.50), 330(4.85) и совпадает с литературными
данными [12].

ORF10 экспрессировали в клетках E. coli
BL21(DE3) на основе pGBW-m4046950, подарен-
ной Ginkgo Bioworks & Benjie Chen (плазмида
Addgene 149258; http://n2t.net/addgene:149258;
RRID: Addgene_149258). Процедура подробно
описана в [6]. Молекулярную массу и аутентич-
ность целевых белков подтверждали методами
электрофореза в полиакриламидном геле (ПААГ)
и иммуноблоттинга.

Спектры поглощения и спектры флуоресценции
регистрировали на спектрофотометре AvaSpec-

Найдено, %: C 42.5; Н 1.9; N 12.3; S 14.2.
Для C32H16NO12S4Co
вычислено, %: C 43.1; Н 1.8; N 12.6; S 14.4.

2048 (Avantes BV, Нидерланды) в кюветах 10 мм в
термостатируемой ячейке при 25°С.

Термохимические исследования осуществля-
ли на дифференциальном сканирующем калори-
метре (ДСК) теплового потока DSC 204 F1 (Netzsch
Geratebau GmbH, Германия). Образцы (раство-
ры) массой 10–15 мг помещали в запрессованные
алюминиевые тигли. В качестве образца сравне-
ния служил пустой алюминиевый тигель. Кало-
риметрический эксперимент проводили в дина-
мической атмосфере сухого аргона (содержание
аргона 99.998%) с расходом газа 40 мл мин–1 и
скоростью нагрева 1°C мин–1 в интервале темпера-
тур 12–93°C. Все измерения выполняли относи-
тельно базовой линии, полученной для двух пустых
тиглей. Температуру и чувствительность калори-
метра калибровали путем измерения температур и
энтальпий фазовых переходов для 11 стандартных
веществ: Hg, C6H12, C12H10, KNO3, RbNO3, In, Bi,
Sn, Zn, KClO4 и CsCl. Точность измерения темпе-
ратуры составляла 0.3°C, точность взвешивания –
0.01 мг (Sartorius M2P Balance). Для расчета удель-
ной теплоемкости растворов белков использовали
ДСК-кривые: базовая линия, стандарт, образец.
В качестве стандарта служил сапфир. Все три из-
мерения проводили последовательно в течение
суток. Используя программное обеспечение для
DSC 204 F1 Phoenix и экспериментальные значе-
ния температурной зависимости удельной тепло-
емкости стандарта (сапфира) были получены
температурные зависимости удельных теплоем-
костей раствора белка и чистого буфера. С помо-
щью программы Origin, находили разность удель-
ных теплоемкостей раствора белка в буфере и чи-
стого буфера. По температурной зависимости
разности удельных теплоемкостей после вычита-
ния сигмоидальной базовой линии, определяли
положения пиков.

Образцы для электрофореза и иммуноблот-
тинга готовили смешиванием в молярном соот-
ношении 1 : 1 белка ORF8 с CoPc в PBS. Инкуби-
ровали в течение 1 ч в темноте или при облучении
белым светом (мощностью 10 Вт). Пробы смеши-
вали в объемном соотношении 4 : 1 с 5× буфером
для образцов (0.3 M Tris-OH pH 6.8, 10% SDS, 25%
меркаптоэтанол, 50% глицерин, 0.005% бромфе-
ноловый синий) и проводили электрофорез в 12%
полиакриламидном геле (TGX Stain-Free™ Fast-
Cast™ Acrylamide Kit 12%, Bio-Rad, США). Изоб-
ражение геля получали по технологии бескрасочной
визуализации с использованием системы ChemiDoc
(Bio-Rad, США). В случае белка ORF10 электро-
форез проводили в 15% полиакриламидном геле,
который затем окрашивали раствором кумасси
голубого R-250 (Thermo, США).

Белки переносили с геля на поливинил-
иденфторидную мембрану Immobilon-P (Merck,
Германия) с использованием системы полусухого
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переноса Trans-Blot Turbo (Bio-Rad, США). Мем-
брану блокировали в течение 1 ч 5% раствором су-
хого молока в буфере TBS-T (20 мМ трис, 150 мМ
NaCl, 0.05% Tween-20, рН 7.5). Инкубировали
мембрану в течение 1 ч в 1 : 500 растворе первич-
ных антител (Rabbit Polyclonal SARS-CoV-2 ORF8
Antibody, FabGenix, США) в 5% сухом молоке в
буфере TBS-T. Трижды отмывали мембрану бу-
фером TBS-T в течение 5 мин. Инкубировали
мембрану в течение 1 ч в 1 : 10000 растворе вто-
ричных антител (Goat Anti-Rabbit IgG H&L HRP,
Abcam, Великобритания) в 5% сухом молоке в бу-
фере TBS-T. Отмывали мембрану, как описано
выше. Инкубировали мембрану 5 мин в растворе
субстрата пероксидазы (Clarity Western ECL Sub-
strate, Bio-Rad, США), визуализировали с помо-
щью системы ChemiDoc.

Молекулярный докинг выполнен в программе
AutoDock Vina 1.1.2 [13] и визуализирован в PyMol
2.4.1. Структура ORF8 D-I-Tasser (QHD43422.pdb)
была загружена на сайте Лаборатории Жанга [14,
15]. Структура CoPc минимизирована в ORCA 4.0
[16] с использованием методов DFT. Для исклю-
чения сайтов связывания, с которыми не могут
быть образованы связи из-за электростатическо-
го отталкивания на основе уравнения Пуассона–
Больцмана [17], рассчитан заряд поверхности
белковой глобулы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор водорастворимого кобальт(II)фталоци-

анина в качестве потенциального ингибитора и
инактиватора обусловлен активностью данного
металлофталоцианина в отношении других допол-
нительных белков SARS-CoV-2, но и вероятной ло-
кализацией СоРс в составе комплекса с ORF8
(рис. 1). Согласно данным молекулярного докинга,
СоРс может стыковаться с ORF8 с достаточной вы-
сокой энергией, составляющей 8.2–8.7 ккал/моль
двумя способами (рис. 1). Одна молекула CoPc лока-
лизуется в ORF8 вблизи аминокислотной последо-
вательности 73–75, отвечающей за агрегацию
белка ORF8 и стыковку с главным комплексом
гистосовместимости I (MHC-I), предотвращая
выделение вирусных антигенов на поверхность
клетки под действием MHC-I [18]. Вторая CoPc
расположена в непосредственной близости к
N-терминальному фрагменту белка, отвечающе-
му за встраивание в эндоплазматический ретику-
лум, подавляя выработку β-интерферонов [19].
Положительным также является факт близкого
расположения одного из фотоуязвимых амино-
кислотных остатков – цистеина, занимающего
20, 25, 83 и 90 положения в полипептидной цепи
ORF8. Следует отметить, что, согласно получен-
ным теоретическим данным, СоРс не образует ак-
сиальных связей с электронодонорными атомами
белка, что также является необходимым условием

для применения макрогетероциклического со-
единения для фотоинактивации [20].

Рекомбинантный белок ORF8 был спектраль-
но охарактеризован ранее [5], наличие собствен-
ной флуоресценции белка с максимумом 345 нм
позволило провести прямое флуоресцентное тит-
рование растворов белка СоРс (рис. 2). Титрование
раствором СоРс дополнительного белка ORF8
приводит к тушению флуоресценции белка. Об-
работка полученных результатов спектрального
титрования в приближении Скетчарда показала,
что аффинность белка к ORF8 достаточно высокая,
константа Скетчарда составила 1.5 × 105. Зависи-
мость в координатах Скетчарда линейна (R2 = 0.988),
следовательно белок ORF8 связывает СоРс един-
ственным возможным способом. Следует отме-
тить, что в исходном фосфатном буферном раство-
ре СоРс находится в частично димеризованном со-
стоянии, о чем говорит наличие поглощения в
области 630 нм (рис. 3) [21]. Обратное титрование
растворов СоРс раствором белка с контролем по
ЭСП СоРс показало, что увеличение содержания
ORF8 в анализируемом растворе приводит к
уменьшению отношения оптической плотности
раствора при 650/630 нм. Это свидетельствует о
том, что белок инициирует димеризацию макро-
гетероциклических молекул. Таким образом, су-
дя по данным прямого и обратного титрования,
можно заключить, что СоРс связывается с белком
в димерной форме.

Дополнительную информацию о взаимодей-
ствии СоРс с ORF8 можно получить по данным
ДСК. На рис. 4 представлены температурные за-
висимости избыточных удельных теплоемкостей
растворов ORF8 и его комплекса с СоРс до и после
облучения. Как видно из рис. 4, характер зависимо-
сти удельной теплоемкости растворов ORF8 слож-
ный. На начальном этапе регистрируется эндоэф-
фект с максимумом 32.6°C, начиная с 45°C избы-
точная теплоемкость раствора ORF8 нелинейно
возрастает. Возрастание значений теплоемкости
раствора отражает увеличение степеней свободы
и интенсивности молекулярных движений белка.
Очевидно, что при повышении температуры появ-
ляется колебательная подвижность более крупных
участков полипептидной цепи. Это делает воз-
можным конформационные переходы белка,
связанные с разрушением нативной структуры,
дополнительной гидратацией аминокислотных
остатков белка, изолированных ранее в структуре
свернутой молекулы. Как видно из полученной
зависимости (рис. 4), разворачивание белка про-
исходит в два этапа, которым соответствуют два
максимума на кривой избыточной теплоемкости
при 47–48 и 57.6°C. Ядро ORF8 содержит два ан-
типараллельных β-листа (beta-sheet). Меньший
лист состоит из β2, β5 и β6, а больший – из β3, β4, β7
и β8 [22]. Именно это строение позволяет ORF8
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оказывать сильное ингибирующее действие на
интерферон I типа (IFN-β), интерферон ISRE и
промотор, чувствительный к NF-κB [19]. Полу-
ченные термохимические данные позволяют
предположить, что первый пик на рис. 4 (область
47–48°C) связан с нарушением β-складчатости
меньшего листа, а при 57.6°C происходит разво-
рачивание большего листа. Дальнейшее умень-
шение теплоемкости растворов, очевидно, связано

с агрегацией полипептидных цепей ORF8 после
денатурации белка.

Связывание ORF8 с димерами СоРс приводит
к изменению кривой удельной теплоемкости как
в области низких, так и в области высоких темпе-
ратур, первый экстремум с максимумом 36.6°C
имеет экзотермический характер, возможно, он
связан со структурированием, происходящим в

Рис. 1. Результаты молекулярного докинга дополнительного белка ORF8 SARS-CoV-2 с СоРс.
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Рис. 2. Спектры флуоресценции ORF8 (2.24 × 10–5 М)
при титровании CoPc (0–2.2 × 10–5 М) в PBS pH 7.4.
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Рис. 3. ЭСП CoPc (1.1 × 10–5 М) при титровании
ORF8 (0–1.12 × 10–5 М) в PBS (рН 7.4).
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системе. Это может быть вызвано уменьшением
электростатического отталкивания между проти-
воположно заряженными группами СоРс и ами-
нокислотными остатками полипептидной цепи.
Процесс термоденатурации комплекса ORF8 с
димерами СоРс, как и индивидуального белка
ORF8, протекает в две стадии. Однако для ком-

плекса эти стадии температурно разделены. Пер-
вый эндоэффект имеет максимум при той же тем-
пературе, что и чистый белок (47.6°C). Второй эн-
доэффект в комплексе ORF8-СоРс по сравнению
с ORF8 смещен в более высокотемпературную
область, температура максимума 68°C. Очевидно,
что димеры СоРс стабилизируют белок ORF8,
препятствуя второму этапу разворачивания белка.
Если наше предположение о последовательности
термодеструкции ORF8 верно, то вероятнее всего,
димеры СоРс расположены со стороны большего
β-листа. Интересно отметить, что последующий
экзоэффект в высокотемпературной области в
случае ORF8-СоРс не регистрируется.

Следующим этапом работы являлась оценка
фотовоздействия видимым светом (400–700 нм,
10 Вт, 1 ч) на комплекс димеров СоРс с ORF8. Об-
лучение анализируемых растворов существенно
повлияло на ход кривой избыточной теплоемкости.
Ход кривой облученного комплекса ORF8-СоРс
практически полностью совпадает с температурной
зависимостью избыточной теплоемкости инди-
видуального белка ORF8 за исключением второго
этапа, разворачивания белка, который в данном
случае не фиксируется. Вероятно, фотооблучение
приводит к незначительным локальным измене-
ниям в ORF8, термическая денатурация которого
в результате происходит в одну стадию, а сам ком-
плекс во время облучения, вероятно, диссоциирует.
Для получения дополнительной информации о
влиянии фотооблучения на растворы ORF8-СоРс

Рис. 4. Температурные зависимости избыточных
удельных теплоемкостей растворов ORF8 (1) и его
комплекса с СоРс до (2) и после облучения (3).
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Рис. 5. Результаты электрофореза и иммуноблоттинга белка ORF8 до и после инкубации с CoPc: М – маркеры моле-
кулярной массы; ORF8 – исходный белок ORF8; 7 – ORF8 + CoPc; 17 – ORF8 + CoPc + hν.
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были проведены исследования исходного ORF8,
СоРс и их комплексов до и после облучения мето-
дами электрофореза и иммуноблоттинга (рис. 5).
В нижней части геля, вблизи фронта электрофо-
реза, визуализируются CoPc. Инкубация белка
ORF8 с веществом СоРс в темноте (рис. 5, дорож-
ка 7) при облучении (рис. 5, дорожка 17) не привела
к изменению картины электрофореза и имму-
ноблоттинга. Полученные данные подтверждают
вывод, сделанный при анализе данных ДСК об
отсутствии фотокаталитической активности СоРс в
отношении белка ORF8. Возможной причиной
низкой фотокаталитической активности СоРс в
процессах окисления белка ORF8 является диме-
ризация СоРс, вызывающая уменьшение кванто-
вого выхода синглетного кислорода.

SARS-CoV-2 развил несколько механизмов для
уклонения от иммунной системы хозяина, таких
как опосредованная ORF8, подавляющая регуляция
MHC-I и ингибирование выработки β-интерфе-
ронов. Проведенное исследование показало, что
взаимодействие водорастворимого тетрасульфо-
замещенного фталоцианина кобальта с белком
ORF8 приводит к димеризации СоРс. Димеры
сульфозамещенного фталоцианина кобальта свя-
зываются с дополнительным белком SARS-CoV-2,
вероятно, в области большего β-листа, что может
способствовать восстановлению адаптивного им-
мунитета во время инфекции SARS-CoV-2. По
причине димеризации СоРс нецелесообразно
рассматривать в качестве фотосенсибилизатора
для фотоокисления ORF8 SARS-CoV-2, так как в
димеризованном состоянии он проявляет низкую
фотокаталитическую активность.

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