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Аннотация. Различные гетероциклические структуры, в том числе, азолсодержащие координационные 
соединения ионов переходных металлов входят в состав противоопухолевых лекарственных средств. В 
настоящее время разрабатываются новые способы синтеза таких препаратов, которые повреждают и уни-
чтожают быстро размножающиеся раковые клетки. В данной работе получены координационные соединения 
меди и кобальта с 1-(бензимидазолил)-2-(3,5-диметилпиразол-1-ил)этаном, а также разнолигандные ком-
плексы, в состав которых входят молекулы 2,2’-бипиридила. Все комплексы были исследованы в качестве 
агентов, подавляющих рост раковых клеток. Исследование показало, что полученные координационные со-
единения проявляют цитотоксичность в отношении клеток лимфомы Т-клеточного типа (JURKAT).  Экспе-
риментально установлено, что в контрольной группе (без добавления комплекса) после двух суток культива-
ции в термостате оказалось в 10 раз больше клеток, чем в группах с добавлением комплексов. Кроме того, 
полученные координационные соединения проявили меньшую цитотоксичность по сравнению с неорганиче-
скими солями соответствующих металлов, и, предположительно, будут оказывать меньшее негативное вли-
яние на здоровые клетки, при этом мешая  делиться раковым. 
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Abstract. Various heterocyclic structures, including azole-containing coordination compounds of transition metal 
ions, are part of antitumor drugs. Currently, new methods to synthesize such drugs that damage and destroy rapidly 
proliferating cancer cells, are being developed. In this work, coordination compounds of copper(II) and cobalt(II) with 1-
(benzimidazolyl)- 2-(3,5-dimethylpyrazole-1-yl) ethane, as well as multi-ligand complexes consisting of 2,2’-bipyridyl mol-
ecules, were obtained. All complexes have been studied as agents that suppress the proliferation of cancer cells. The 
study demonstrated that the obtained coordination compounds exhibit cytotoxicity against T-cell type lymphoma cells 
(JURKAT). It was experimentally established that in the control group (without the addition of the complex), after two days 
of cultivation in a thermostat, there were 10 times more cells than in the groups with the addition of the complexes. In 
addition, the obtained coordination compounds showed less cytotoxicity compared to inorganic salts of the corresponding 
metals, and are expected to have less negative effects on healthy cells, while interfering with the division of cancer cells. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

В настоящее время одной из важнейших задач 
медицинской и биоорганической химии является раз-
работка новых препаратов, позволяющих проводить 
диагностирование и лечение онкологических заболе-
ваний. Большой интерес в терапии раковых заболева-
ний вызывают металлокомплексы. В клинической 
практике широкое применение находят препараты на 
основе координационных соединений Pt(II) и Pt(IV) – 
цисплатин и его аналоги [1]. Однако серьезные побоч-
ные эффекты, включая токсичность для печени, 
сердца, почек, снижение иммунитета, кровотечения и 
желудочно-кишечные расстройства, ограничивают ис-
пользование производных платины [2,3,4]. Также эф-
фективность лечения на основе платины подвергается 
сомнению из-за перекрестной резистентности и мно-
жественных изменений, включая снижение накопле-
ния препарата, уменьшение количества аддуктов ДНК 
с лекарством, модификацию экспрессии генов выжи-
вания клеток и изменение механизмов восстановле-
ния повреждений ДНК [5]. 

Решением многих из вышеперечисленных про-
блем может стать разработка новых противоопухоле-
вых препаратов на основе переходных металлов [6,7]. 
Такие металлы, как медь, перспективны для создания 
комплексов в противоопухолевой терапии [8-13]. Медь 
играет центральную роль во многих клеточных процес-
сах, являясь незаменимым микроэлементом и важным 
кофактором для нескольких металлоферментов, 
участвующих в митохондриальном метаболизме (ци-
тохром с-оксидаза) или клеточной детоксикации от ак-
тивных форм кислорода (АФК) (супероксиддисмутаза). 
Многочисленные разработанные комплексы меди 
имеют различные наборы N, S или O-содержащих ли-
гандов и демонстрируют высокую цитотоксичность и 
эффективную противоопухолевую активность [14]. 

В свою очередь, производные азолов и их соли 
являются одними из наиболее перспективных соедине-
ний для получения новых фармакофоров с   низкой ток-
сичностью и широким спектром биологической активно-
сти. В частности, они могут обладать высокой противо-
грибковой, противовирусной, антибактериальной, про-
тивоопухолевой и противопаразитной активностью, а 
также характеризуются небольшим показателем рези-
стентности и хорошей растворимостью в воде [5]. 

Азолсодержащие комплексы переходных метал-
лов представляют собой потенциально интересный 
класс соединений для разработки новых противорако-
вых препаратов. Так, в работе [6] показано, что бис(пи-
разол-1- ил)алканы и их производные обладают цито-
токсичностью в отношении клеток THP-1. 

Также актуальным направлением в настоящее 
время является поиск лекар- ственных препаратов, 
обладающих селектив- ным действием на раковые 
клетки. Известно, что ряд производных 3,5-диамино-
1,2,4- триазола (гуаназола) используется в медицин-
ской практике в качестве лекарственных препаратов 
для лечения онкологических заболеваний, в частно-
сти, рака груди (летрозол, анастрозол) [7–9]. 

Принимая во внимание вышеизложен- ные 
факты, можно сделать вывод, что использование азот-
содержащих комплексов переходных металлов явля-
ется весьма перспективным путем создания новых пре-
паратов для лечения злокачественных заболеваний. 
 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
 

В рамках данной работы был проведен синтез и 
исследование цитотоксичности координационных со-
единений, содержащих два и более различных гетеро-
циклических фрагмента в одной молекуле.  

Первый этап в процессе получения комплексов – 
синтез лиганда (L), в молекуле которого объединены 
два гетероцикла различного строения. 

Синтез лиганда L проводили по ранее известной 
методике с использованием супе- росновной среды 
KOH –ДМСО [10]. Данная методика позволяет полу-
чать соединения с высокими выходами, не требует 
дорогостоящих реактивов, токсичных растворителей и 
жестких условий. Кроме того, реакции алкилирования 
азолов в суперосновных средах протекают с высокой 
скоростью и выходами.  

Вторым этапом являлся синтез координацион-
ных соединений. 

Комплексы меди и кобальта 1, 2 и 3 по- лучены в 
соответствии со схемой 1 путем взаимодействия со-
лей с 1-(бензимидазол-1-ил)-2-(3,5-диметилпиразол-1-
ил)этаном в аце- тоне в молярном соотношении 1:1.  

Все реакции протекали гладко, при комнатной 
температуре, завершались в течение часа с выхо-
дами, близкими к количественным. 

Рисунок 1 – Схема получения комплексов 
 

Figure 1 – Scheme for the synthesis complexes 
 

Также в работе были получены разнолигандные 
координационные соединения. Авторами работы [11] 
показано, что комплексы такого типа, включающие мо-
лекулы 2,2’- бипиридила, перспективны для создания 
новых миметиков фермента супероксиддисмутазы. 
Данный фермент катализирует дисмутацию суперок-
сид-аниона О2

●- в кислород и пероксид водорода. Тем 
самым не допускает наличия в организме избыточных 
количеств активных форм кислорода, приводящих к 
повреждению тканей организма. Комплексы 4, 5 и 6 по-
лучали путем вза- имодействия ранее синтезирован-
ных ком- плексов 1, 2 и 3 с 2,2-бипиридилом в мо-
лярном соотношении 1:1 в ацетоне (схема 2). 

Реакции образования разнолигандных комплек-
сов протекали гладко, при комнатной температуре за-
вершались в течение часа с выходами от 72 до 76 %. 
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Рисунок 2 – Схема синтеза гетеролигандных комплексов 
 

Figure 2 – Scheme for the synthesis of heteroligand соmрlexe 
 

ОЦЕНКА ЦИТОТОКСИЧНОСТИ ПОЛУЧЕННЫХ  
КООРДИНАЦИОННЫХ СОЕДИНЕНИЙ В  

ОТОШЕНИИ КЛЕТОК ЛИМФОМЫ 
 

Лимфома является злокачественным новообра-
зованием, развивающимся из лимфатических клеток. 
Это раковое заболевание, которое может поражать 
лимфатическую систему, включая лимфоузлы, кост-
ный мозг и селезенку. 

Для проведения оценки цитотоксичности комплек-
сов были выбраны клетки лимфомы линии JURKAT – 
это линия клеток лимфомы Т-клеточного типа, происхо-
дящая из крови человека. Клетки JURKAT используются 
в качестве модели для изучения болезней лимфатиче-
ской системы, так как они сохраняют свойство пролифе-
рации и способность к нормальному росту, а также мо-
гут быть легко выращены в культуре. 

Для культивирования и сохранения клеток лим-
фомы линии JURKAT в жизнеспособном состоянии, их 
выращивали в среде RPMI с содержанием сыворотки 
и антибиотика. Чтобы клетки хорошо росли, старую пи-
тательную среду заменяли на свежую раз в семь дней. 
Таким образом, клетки получали необходимые пита-
тельные вещества, которые сохраняли их жизнеспо-
собность на длительный период времени. 

С целью определения необходимой токсичной 
концентрации для клеток был поставлен предвари-
тельный эксперимент с разведением в среде RPMI не-
органических солей (хлорида меди, хлорида кобальта 
и нитрата меди), из которых были получены ком-
плексные соединения. Каждый раз исходная концен-
трация соли (0,05 моль/л) уменьшалась в два раза, пу-
тем последовательных разведений. Эксперимент про-
водился в микробиологическом планшете на 96 лунок. 
Клетки культивировались в течение двух суток в тер-
мостате при температуре 37 ºС и 5 % СО2.  

Согласно результатам, приведенным в таблице 
1, видно, что неорганические соли металлов подав-
ляли рост клеток. В ходе эксперимента также было от-
мечено, что во многих лунках клетки были полностью 
разрушены из-за высокой токсичности солей. 

По результатам предварительного эксперимента, 

было решено использовать концентрации 0,0062 моль/л и 
0, 0015625 моль/л, так как при концентрации 0,00625 
моль/л наблюдалась минимальная выживаемость клеток, 
а при концентрации 0, 0015625 моль/л – максимальная. 
Для подсчета клеток использовалась камера Горяева. 

Для приготовления растворов комплексов в каче-
стве растворителя также использовали ростовую среду 
RPMI. Предварительно для каждого комплекса была 
рассчитана масса необходимой навески, исходя из вы-
бранных эквимолярных концентраций. Все комплексы 
растворились в ростовой среде в течение десяти минут 
при интенсивном перемешивании растворов. 
 

Таблица 1 – Данные токсичной концентрации солей 
 

Table 1 – Toxic salt concentration data 

 
 

В микробиологический планшет на 96 лунок 
были засеяны культуры клеток (100 мкл) и растворы 
комплексов (100 мкл). Клетки культивировались в план-
шете в течение 48 часов.  

В результате проведенных исследований был 
выявлен выраженный цитотоксический эффект ком-
плексов на клетки лимфомы. По данным таблицы 2 
наблюдается значительная разница в росте клеток 
между группами с добавлением комплексов и кон-
трольной группой. Клеток в контрольной группе (без 
добавления комплекса) после двух суток культивации 
в термостате оказалось в 10 раз больше. Также сле-
дует отметить, что комплексы оказали ингибиторный 
эффект на деление клеток. Кроме того, эксперимен-
тально установлено, что полученные комплексные со-
единения проявили меньшую цитоксичность в отноше-
нии человеческих раковых клеток лимфомы по срав-
нению с неорганическими солями соответствующих 
металлов (таблица 2). Однако при этом комплексы 
действовали на клетки менее агрессивно, не разрушая 
саму клетку. В связи с вышесказанным может быть вы-
двинуто предположение, что данные комплексы бу-
дут оказывать меньшее деструктивное воздействие на 
здоровые клетки, при этом мешая делиться раковым. 

 

Таблица 2 – Оценка цитотоксичности комплексов / Table 2 – Assessment of cytotoxicity of complexes 

 
ВЫВОДЫ 

 

Полученные в рамках данной работы, разноли-
гандные координационные соединения, содержащие 
ионы меди(II) и кобальта(II), являются весьма интерес-
ными кандидатами для разработки новых противорако-
вых препаратов; при этом, азотсодержащие соединения 

могут показывать более высокую селективность в отно-
шении раковых клеток, поскольку они обладают струк-
турой и электронным строением, отличными от моле-
кул, используемых в настоящее время. В связи с этим, 
создание новых противораковых препаратов на основе 
комплексов переходных металлов с азотсодержащими 
лигандами становится перспективным направлением в 
развитии современной медицины и фармакологии. 

Соединение CuCl2 CoCl2 Cu(NO3)2 1 2 3 4 5 6 контрольная 

Конц. Скл/мл·10⁻⁶ 0,123 0,093 0,077 0,310 0,370 0,360 0,310 0,330 0,340 1,18 

Конц. Скл/мл·10⁻⁶ 0,022 0,030 0,037 0,260 0,280 0,240 0,360 0,310 0,370 1,18 
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