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Синтезирован комплекс [Zn(Phen)(H2O)L2] (I), где HL – 5-бензилтетразол, Phen – 1,10-фенантро-
лин. Соединение охарактеризовано стандартными физико-химическими методами анализа (эле-
ментный и рентгенофазовый анализ, ИК-спектроскопия). Методом рентгеноструктурного анализа
(CCDC № 2220597) установлено, что в кристаллической структуре I координационное окружение
цинка соответствует искаженной тригональной бипирамиде. Лиганд HL является монодентатным
и координируется атомом азота тетразолатного цикла. Методом ЯМР изучена стабильность ком-
плекса I в ДМСО. На клеточных линиях HepG-2 (клетки гепатоцеллюлярной карциномы) и MRC-5
(нераковые клетки – фибробласты человека) исследованы цитотоксические свойства полученного
соединения. Показано, что комплекс I проявляет слабовыраженные цитотоксические свойства в
исследованном диапазоне концентраций (1–100 мкМ).
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Цинк – биосовместимый элемент, который
входит в структуру активных центров почти 300
ферментов, участвующих практически во всех
стадиях метаболизма. Помимо своей роли в фер-
ментативном катализе и экспрессии генов, цинк
стабилизирует структуру белков и нуклеиновых
кислот, способствует сохранению целостности
субклеточных органелл, участвует в транспорт-
ных процессах и играет важную роль в иммунном
ответе [1]. Цинк также является хорошим ком-
плексообразователем c кислород- и азотсодержа-
щими лигандами, поэтому изучение биологиче-
ских свойств его комплексов является актуальной
задачей.

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

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

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

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

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0132344X22600631 для авторизованных
пользователей.
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меди(II) на основе 5-бензилтетразола и производ-
ных 2,2'-бипиридина (Bipy), 1,10-фенантролина
(Phen) [18]. Для дальнейшего исследования влия-
ния центрального иона на биологические свой-
ства комплексов было целесообразно получить
родственные комплексы на основе 5-бензилтет-
разола.

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

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

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

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

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

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

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

Схема 1.

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

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

Найдено, %: C 57.4; Н 4.2; В 23.8.
Для C28H24N10OZn
вычислено, %: C 57.8; Н 4.2; B 24.1.
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Элементный анализ на C, H, N выполняли в
аналитической лаборатории Института неорга-
нической химии им. А.В. Николаева СО РАН на
CHNS-анализаторе vario MICRO cube по стан-
дартной методике.

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

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

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

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

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

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

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

Параметры Значения

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

V, Å3 2585.69(10)

Z 4

ρ(выч.), г/см3 1.495

μ, мм–1 0.994

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

GOOF по F 2 1.024

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

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

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Комплекс I получен медленной кристаллиза-

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

Схема 2.
В экспериментальной части представлены ос-

новные характеристические частоты в ИК-спектре
комплекса I. В области 3030–2855 см–1 в спектре
комплекса расположены полосы, характерные для
валентных колебаний ν(C–H) бензольного цикла,
а в области 1630–1463 см–1 расположены валент-
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ные колебания ароматических колец лигандов.
Кроме того, в спектре комплекса наблюдается
полоса валентных колебаний координированной
молекулы воды (3200 см–1).

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

РФA подтвердил однофазность комплекса I
(рис. 2).

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

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

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

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

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

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

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

Рис. 1. Структура комплекса I (а) и полимерная цепочка, образованная водородными связями (б).
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Рис. 2. Дифрактограмма комплекса I.
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[Zn(Phen)(H2O)L2]
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Рис. 3. Сравнение спектров ЯМР 1H: раствор комплекса I при комнатной температуре (а), раствор комплекса I при
323K (б), смесь 10 мМ растворов HL и Phen (в).
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ЕРМАКОВА и др.

тат цинка(II), лиганды и комплекс I) растворяли
в соответствующем растворителе (в случае ацетата
цинка(II) – в воде, в случае HL и Phen – в этаноле,
в случае комплекса I – в ДМСО), а затем разбав-
ляли клеточной средой до необходимых концен-
траций и добавляли к клеткам, находящимся в
питательной среде, в концентрациях 1–100 мкM.
Цисплатин тестировали в тех же условиях и ис-
пользовали для сравнения.

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

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

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

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

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

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

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

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Рис. 5. Графики выживаемости клеток HepG-2 (а) и MRC-5 (б) для комплекса I.
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