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Синтезирована серия комплексов палладия(II) с 1Н- и 2Н-тетразольными лигандами (2-изопро-
пил-5-R-2H-тетразолы, 1Н-тетразол-1-илкарбоновые кислоты). Структура полученных соединений 
подтверждена методами спектроскопии ЯМР 1H и 13C, масс-спектрометрии высокого разрешения и 
методом рентгеноструктурного анализа. Спектрофотометрическим методом установлено, что данные 
комплексы слабо связываются с ДНК. Изучена цитотоксическая активность полученных комплексов 
палладия in vitro.

Ключевые слова: тетразолы, 1Н-тетразол-1-илкарбоновые кислоты, взаимодействие с ДНК, комплексы 
Pd(II), температура плавления ДНК, цитотоксическая активность
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Недавно было показано, что комплексы метал-
лов платиновой группы, содержащие тетразолы в 
качестве лигандов, оказались активны в отноше-
нии различных клеточных линий рака человека 
[1–3]. Например, транс-[PtCl2(этил-2-трет-бу-
тил-тетразол-5-илацетат)2] демонстрирует замет-
ную антипролиферативную активность, сравни-
мую с цисплатином (IC50 14.2 мкM. для HT-29,  
5.8 мкM. для MCF-7 и 11.02 мкM. для MDA-
MB-231) [2]. Введение тетразольного цикла в мо-
лекулу металлоорганического субстрата обеспе-

чивает не только повышение эффективности, но и 
увеличение продолжительности действия без уве-
личения его токсичности [4–7]. Комплексы, содер-
жащие в качестве лигандов тетразольные аналоги 
аминокислоты и пептидов, в которых аминогруппа 
заменена на тетразолильную, могут обладать вы-
сокой противоопухолевой активностью [8]. 

В данной работе синтезированы транс-ком-
плексы Pd(II), содержащие 1- и 2-замещенные 
тетразольные лиганды. Структура и состав полу-
ченных соединений охарактеризованы современ-



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 4  2021

591СИНТЕЗ, СТРУКТУРА И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСОВ ПАЛЛАДИЯ(II)

ными методами анализа состава вещества: 1Н и 
13С ЯМР-спектроскопией, масс-спектрометрией 
высокого разрешения, а также рентгеноструктур-
ным анализом. Эффективность взаимодействия 
данных комплексов Pd(II) с вероятной биологиче-
ской мишенью – молекулой ДНК – изучали мето-
дом УФ спектроскопии. Их биологическая актив-
ность in vitro изучена на клеточной линии рака 
человека Hep-2.

В качестве лигандов нами были рассмотре-
ны два основных структурных типа: 2-алкил- 
5-R-2H-тетразолы 1a–г и аналоги глицина 1д и 
лизина 1е, содержащие вместо аминогруппы 1H- 
тетразол-1-ильный фрагмент. 

Синтез 2-изопропил- и 2-трет-бутил-5-R- 
тетразолов 1a–г проводили селективным алки-
лированием 5-замещенных тетразолов соответ-
ствующими спиртами в смеси уксусной и серной 
кислот при комнатной температуре в соответствии 
с известной процедурой [9]. Аналоги аминокис-
лот 1д, е были синтезированы из соответствую-
щих природных субстратов – глицина и N-Fmoc- 
лизина – при взаимодействии с азидом натрия в 
присутствии триэтилортоформиата [10]. Реакция 
осуществлялась в среде ледяной уксусной кисло-
ты при температуре около 60°С. В случае лизи-
на, содержащего две аминогруппы, для α-амино-
группы использовали N-Fmoc-защиту, которую в 
последующем удаляли. Подтверждение структу-
ры и состава лигандов осуществляли методами 
масс-спектрометрии и спектроскопии ЯМР 1H и 
13C{1H}. Данные соединения были ранее описаны, 
их спектральные свойства полностью согласуются 
с известными [11–12]. 

Комплексные соединения палладия(II) 2а–е 
были синтезированы путем взаимодействия соот-
ветствующих 1- и 2-замещенных тетразолов с хло-
ридом палладия(II) в этаноле в присутствии 1 М. 
раствора HCl (схема 1).

В комплексах 2а–е наличие замещенных тет-
разольных фрагментов и соответствующих заме-
стителей подтверждается характерными сигнала-
ми в спектрах ЯМР 1H и 13C{1H} соответствующих 
тетразольных лигандов. Состав комплексов под-
тверждается данными масс-спектрометрии вы-
сокого разрешения. Необходимо отметить, что 
комплексообразование не сопровождается суще-
ственными изменениями в спектрах ЯМР. Харак-
теристичным сигналом в спектре ЯМР 13C ком-
плексов с 2Н-тетразолами 2a–е является сигнал 
эндоциклического атома углерода в диапазоне 
160.7–163.4 м. д. Для комплексов с 1Н-тетразола-
ми 2д, е сигнал атома углерода гетероцикла лежит 
в области 143.9–144.6 м. д. Сигнал атома водорода 
в положении 5 в спектре ЯМР 1H соединений 2д, 
е находится в диапазоне 9.30–9.44 м. д., что также 
подтверждает их строение.

Молекулярная и кристаллическая структура 
комплексов 2а, б, д определена также методом 
рентгеновской дифракции (рис. 1–3). Комплексы 
кристаллизуются в орторомбической (2a) и моно-
клинной (2б, д) кристаллических системах. Коор-
динационный элемент имеет слегка искаженную 
плоскую квадратную конфигурацию. 

Стоит отемтить, что тетразолилкарбоновые 
кислоты имеют несколько потенциальных коорди-
национных центров: эндоциклические атомы азо-
та тетразолильного фрагмента и атомы кислорода 

Схема 1.
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карбоксильной группы. Но, согласно полученным 
данным РСА, в координации с ионом палладия(II) 
в комплексах принимают участие исключительно 
N4 атомы тетразольного цикла. В случае производ-
ного лизина 1е координация возможна также и по 
атому азота α-аминогруппы. 

Основной биологической мишенью для коор-
динационных соединений ионов металлов плати-
новой группы является молекула ДНК. Комплексы 
металлов могут взаимодействовать с нуклеино-
выми кислотами в зависимости от их структуры, 
заряда и типа лигандов по различным механиз-
мам [2, 13]. В настоящей работе спектрофотоме-
трическим методом исследовано взаимодействие 
комплексов 2a, б с ДНК тимуса теленка (рис. 4, 5). 
Полосу поглощения ДНК использовали для отсле-
живания данного взаимодействия. Как можно за-

метить, добавление комплекса металла к раствору 
ДНК приводит к незначительному батохромному 
сдвигу максимума в УФ спектре ДНК. С увеличе-
нием концентрации комплекса данный сдвиг воз-
растает. Это может свидетельствовать о существу-
ющем взаимодействии комплексов 2a, б с двойной 
спиралью биополимера [14]. Такой характер изме-
нений также может исключать интеркаляционный 
тип взаимодействия [15]. Ранее было показано, что 
комплексы похожего строения наиболее вероятно 
взаимодействуют с малой бороздой ДНК [6, 13].

Профили термической денатурации (плавле-
ния) нуклеиновой кислоты обеспечивают подхо-
дящий способ обнаружения связывания и влияния 
образования аддукта на стабильность двойной 
спирали ДНК [16]. Температура плавления (Tm) 
ДНК напрямую зависит от стабильности ее двой-

Рис. 1. Общий вид молекулы транс-комплекса Pd(II) 2a
в кристалле.

Рис. 2. Общий вид молекулы транс-комплекса Pd(II) 
2б в кристалле.

Рис. 3. Общий вид молекулы транс-комплекса Pd(II) 2д в кристалле.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 91  № 4  2021

593СИНТЕЗ, СТРУКТУРА И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСОВ ПАЛЛАДИЯ(II)

ной спирали, и ее взаимодействие с небольшими 
молекулами может стабилизировать структуру ну-
клеиновой кислоты, вызывая конформационные 
изменения, что обычно приводит к увеличению 
значения Tm [17]. Профили термической денату-
рации ДНК в присутствии комплексов металлов 
могут дать представление об относительной силе 
связывания между биополимером и соединением, 
а также о влиянии образования аддукта на ста-
бильность двойной спирали ДНК [18].

Кривые плавления ДНК тимуса теленка в при-
сутствии комплекса Pd(II) 2б со стехиометриче-
ским соотношением r 1.5 приведены на рис. 6. 
Полученные данные могут говорить о наличии 
незначительной стабилизации двойной спирали 
ДНК (ΔTm = 3°С).

Цитотоксическая активность металлокомплек-
сов Pd(II) 2a, 2б и 2д с производными тетразола 
в качестве лигандов была оценена in vitro в отно-
шении клеток карциномы гортани человека Hep2 
с помощью флуоресцентной микроскопии на при-
боре IN Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare, UK). 
Ни одно из исследованных соединений не прояви-
ло выраженное цитотоксическое действие (IC50 >  
50 мкМ.). Только при максимальной исследован-
ной концентрации 50 мкМ. происходило незна-
чительное увеличение (%) клеток в состоянии 
апоптоза (2a, 22%; 2б, 9%; 2д, 7%) и уменьшение 
общего количества клеток в два раза в случае ком-
плексов 2a и 2д (рис. 7).

Таким образом, получена серия новых транс- 
комплексов палладия(II) с 1Н- и 2Н-тетразольны-
ми лигандами, строение и состав которых дока-
заны с помощью спектроскопии ЯМР, масс-спек-
трометрии и рентгеноструктурного анализа. 
Спектрофотометрическим методом показано, что 
исследованные соединения слабо взаимодейству-
ют с молекулой ДНК. Исследования in vitro в отно-
шении клеток карциномы гортани человека Hep2 
подтверждают данное наблюдение: все рассматри-
ваемые соединения обладают незначительной ци-
тотоксической активностью.

Рис. 4. Рассчитанные нормированные спектры погло-
щения ДНК ТТ в присутствии комплекса 2a. Анорм = 
[Анабл – Акомплекс]·[Amax]–1; r = [PdCl2L2]/[ДНК].

Рис. 5. Рассчитанные нормированные спектры погло-
щения ДНК ТТ в присутствии комплекса 2б. Анорм = 
[Анабл – Акомплекс]·[Amax]–1; r = [PdCl2L2]/[ДНК].

Рис. 6. Кривые плавления ДНК ТТ в присутствии ком-
плекса 2б (r = [ДНК]/[PdCl2L2] = 1.5).
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

PdCl2 и все растворители были приобретены 
из коммерческих источников и использовались 
без дополнительной очистки. Масс-спектроме-
трический анализ был проведен на приборах 
Bruker MicroTOF и Shimadzu MALDI-TOF Axima 
Resonance. Спектры ЯМР 1H и 13C{1H} были сня-
ты на спектрометре Bruker 400 MHz WB Avance 
III. Химические сдвиги были определены по оста-
точным сигналам дейтерированных растворителей 
(ДМСО-d6) при 298 K относительно SiMe4. 

Рентгеноструктурные исследования соедине-
ний 2a, б, д были проведены при 100 K на диф-
рактометрах Oxford Diffraction Xcalibur EOS 
(MoKα-излучение) и Rigaku Oxford Diffraction 
XtaLAB SuperNova (CuKα-излучение) с CCD-де-
текторами Atlas и HyPix3000, соответственно. По-
лученные данные интегрировали в программном 
комплексе CrysAlis [19]. Поправку на поглощение 
вводили полуэмпирическим методом. Параметры 
элементарной ячейки уточняли методом наимень-
ших квадратов. Структуры решали и уточняли с 
помощью программного комплекса SHELX [20], 
включенного в интерфейс OLEX2 [21]. Кристалло-
графические данные депонированы в Кембридж-
ский банк структурных данных (депоненты CCDC 
2059948–2059950).

Использовали коммерчески доступную ДНК 
ТТ (Sigma). Раствор ДНК ТТ хранили при 278 K 
и использовали в течение 4 сут с момента приго-
товления. Рабочие растворы получали смешением 
растворов ДНК ТТ и соответствующего комплекса 
при комнатной температуре. Для всех изученных 
металлокомплексов и рабочих растворов ДНК про-

веряли соблюдение закона Ламберта–Бугера–Бера 
в диапазоне концентраций. УФ спектры были заре-
гистрированы в диапазоне 220–320 нм на спектро-
метрах Shimadzu UV 2401 PC и Shimadzu UV-1800 
с использованием кварцевых кювет (l 1 см). Спек-
тральные эксперименты проводили в растворе  
50 мМ. NaCl.

Эксперименты по термической денатуризации 
проводили на спектрофотометре Shimadzu UV 
2401, оснащенном регулятором температуры в  
5 мМ. NaCl. Температуру ячейки, содержащей 
кювету, повышали с 20 до 100°C со скоростью  
1 град/мин. Значения Tm были определены по гра-
фикам как точки перегиба кривых перехода зави-
симости длины волны от температуры. Значения 
ΔTm были рассчитаны путем вычитания Тm ДНК с 
комплексом из Тm свободной ДНК ТТ.

Жизнеспособность клеток оценивали методом 
флуоресцентной микроскопии с помощью при-
бора IN Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare, Вели-
кобритания). Клеточная линия Hep2 (карцинома 
гортани человека) приобретена в Государствен-
ном научном центре вирусологии и биотехноло-
гии «Вектор». Клетки линии Hep2 высевали на 
96 луночные планшеты и культивировали в сре-
де IMDM в CO2 инкубаторе при 37°С. Через 24 ч 
добавляли комплексы 2a, 2б и 2д, растворенные 
в ДМСО, в диапазоне концентраций 1–50 мкМ. и 
инкубировали 48 ч. Затем клетки окрашивали флу-
оресцентными красителями Hoechst 33342 (Sigma-
Aldrich) и пропидия иодид (Invitrogen) в течение 
30 мин при 37°C. Съемку проводили на приборе 
IN Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare, Великобри-
тания) в автоматическом режиме не менее 4 полей 

Рис. 7. Цитотоксический эффект комплексов 2a, 2б и 2д на клеточной линии Hep2 после 48 ч воздействия (данные трех 
независимых экспериментов).
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на лунку. Полученные изображения анализирова-
ли с помощью программы In Cell Investigator. Ре-
зультат представлен в виде процентного содержа-
ния живых, мертвых и апоптотических клеток из 
трех независимых экспериментов ± стандартное 
отклонение.

Синтез компексов 2a–е (общая методика). 
К раствору 0.035 ммоль PdCl2 в 6 мл 1 М. HCl 
добавляли по каплям раствор 0.07 ммоль соот-
ветствующего 2,5-дизамещенного тетразола или 
2-(1H-тетразол-1-ил)уксусной кислоты в 6 мл 
EtOH. Реакционную смесь выдерживали при ком-
натной температуре в течение 3–5 недель, затем 
часть желтого кристаллического продукта отделя-
ли, промывали этанолом и сушили.

транс-[PdCl2(2-изопропил-5-метил-2H- 
тетразол)2] (2а). Выход 27.07 мг (90%), кристал-
лы желтого цвета. Спектр ЯМР 1H (400 MГц), δ, 
м. д.: 1.54 д (12H, CH3, J 6.7 Гц), 2.45 с (6H, CH3), 
5.05 м (2H, CH). Спектр ЯМР 13С{1H} (101 МГц), 
δС, м. д.: 12.9 (CH3), 22.8 (CH3), 65.7 (CH), 160.9 
(С5). Масс-спектр (HRESI+-MS), m/z: 451.0127  
[M + Na]+ (вычислено для C10H20Cl2N8PdNa: 
451.01).

транс-[PdCl2(2-изопропил-5-фенил-2H- 
тетразол)2] (2б). Выход 34.50 мг (89%), кристал-
лы кремового цвета. Спектр ЯМР 1H (400 MГц), δ,  
м. д.: 1.63 д (12H, CH3, J 6.7 Гц), 5.19 м (2H, CH), 
7.56 м (6H, CH), 8.07 д (4H, CH, J 5.8 Гц). Спектр 
ЯМР 13С{1H} (101 МГц), δС, м. д.: 23.2 (CH3), 67.2 
(CH), 126.4, 127.5, 129.2, 129.4, 131.1 (Ar), 163.4 
(С5). Масс-спектр (HRESI+-MS), m/z: 575.0428  
[M + Na]+ (вычислено для C20H24Cl2N8PdNa: 
575.04).

транс-[PdCl2(2-трет-бутил-5-метил-2H- 
тетразол)2] (2в). Выход 25.28 мг (79%), кри-
сталлы коричневого цвета. Спектр ЯМР 1H NMR  
(400 MГц), δ, м. д.: 1.34 уш. с (36H, CH3), 2.44 с 
(6H, CH3). Спектр ЯМР 13С{1H} (101 МГц), δС, 
м. д.: 15.3 (CH3), 28.9 (CH3), 75.1 (C), 160.7 (С5). 
Масс-спектр (HRESI+-MS), m/z: 480.6927 [M + 
Na]+ (вычислено для C12H24Cl2N8NaPd: 480.69).

транс-[PdCl2(2-трет-бутил-5-фенил-2H- 
тетразол)2] (2г). Выход 35.44 мг (87%), кристал-
лы желтого цвета. Спектр ЯМР 1H (400 MГц), δ, 
м. д.: 1.33 c (18H, CH3), 7.39 м (2H, CH), 7.59 м 
(4H, CH), 8.29 м (4H, CH). Спектр ЯМР 13С{1H} 

(101 МГц), δС, м. д.: 29.3 (CH3), 72.3 (CH), 127.8, 
128.1, 129.7, 131.5 (Ar), 162.9 (С5). Масс-спектр 
(HRESI+-MS), m/z: 603.05851 [M + Na]+ (вычисле-
но для C22H28Cl2N8NaPd: 603.07).

транс-{PdCl2[2-(1H-тетразол-1-ил)уксусная 
кислота]2} (2д). Выход 23.37 мг (77%), кристаллы 
желтого цвета. Спектр ЯМР 1H (400 MГц), δ, м. д.: 
5.14 с (4H, CH2), 8.82 уш. с (2H, OH), 9.30 с (2H, 
CH). Спектр ЯМР 13С{1H} (101 МГц), δС, м. д.: 
50.8 (CH2), 144.6 (С5), 176.5 (C=O). Масс-спектр 
(HRESI+-MS), m/z: 430.8997 [M − H]− (вычислено 
для C6H7Cl2N8Pd: 430.90).

транс-{PdCl2[2-амино-6-(1Н-тетразол-1-
ил)гексановая кислота]2} (2е). Выход 36.68 мг 
(91%), кристаллы светло-желтого цвета. Спектр 
ЯМР 1H (400 МГц), δ, м. д.: 1.30 м (4Н, CH2), 
1.62–1.83 м (8H, CH2), 3.15 c (4H, CH2), 4.44 т 
(4Н, NHCH, J 7.2 Гц), 9.44 с (2Н, СН). Спектр 
ЯМР 13С{1H} (101 МГц), δС, м. д.: 21.9, 28.8, 30.2, 
47.3, 53.8, 143.9 (С5), 170.8 (CONH2). Масс-спектр 
(HRESI+-MS), m/z: 574.0588 [M − H]− (вычислено 
для C14H26Cl2N10O4Pd: 574.06).
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A series of palladium(II) complexes with 1H- and 2H-tetrazole ligands (2-isopropyl-5-R-2H-tetrazoles, 
1H-tetrazol-1-ylcarboxylic acids) was synthesized. Structure of the obtained compounds was confirmed by 1H 
and 13C NMR spectroscopy, high-resolution mass spectrometry, and single crystal X-ray diffraction analysis 
methods. The complexes weakly bind to DNA. Cytotoxic activity in vitro of the obtained palladium complexes 
was studied.
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