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На основе 1,4-N,O-лигандов L2–L4 с фосфорильными группами ациклического и циклического
строения получен бис-хелатный комплекс никеля(II) состава [L2Ni(H2O)2](BF4)2 (4), где L = 1,3-ди-
бензгидрил-5-(пиридин-2-ил)-5-оксo-1,3,5-диазафосфоринан, и трис-хелатные комплексы 5 и 6
состава [L3Ni](BF4)2, где L = 2-диэтилфосфорилпиридин и 2-диизопропилфосфорилпиридин.
Структура и состав комплексов 4–6 подтверждены методами масс-спектрометрии и ИК-спектро-
скопии, термогравиметрического и элементного анализа. Структура комплексов 4-EtOH и 5 в кри-
сталлах установлена с помощью рентгеноструктурного анализа. Для полученных ранее комплексов
никеля(II) 1–3 на основе 2-(oксофосфолан)пиридинов и синтезированных в данной работе ком-
плексов никеля(II) изучены цитотоксические свойства по отношению к раковым клеткам M-HeLa,
HuTu80 и нормальным клеточным линиям Chang Liver. Установлено, что комплексы с лигандами,
содержащими циклические фосфорильные группы, обладают большей цитотоксичностью по отно-
шению к раковым клеткам по сравнению с комплексами с их ациклическими аналогами.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из направлений применения комплек-

сов переходных металлов с органическими лиган-
дами является их использование в качестве био-
логически активных соединений. Никель является
необходимым и важным для организма элементом,
поскольку присутствует в ряде ферментов [1]. Од-
нако его неорганические соли имеют чрезвычай-
но высокую токсичность и сами по себе не могут
быть использованы в сельском хозяйстве и меди-
цине. В то же время свободные фосфиноксидные
лиганды, не содержащие активные фармакофор-
ные группы и не связанные с металлом, преиму-
щественно обладают слабой цитотоксической ак-
тивностью или вовсе ее не проявляют [2–4]. Хе-
латирование N,O-лигандов с ионом металла, как
правило, усиливает цитотоксические свойства
лигандов, при этом снижает токсичность самих
неорганических солей [5]. Комплексы никеля(II)
с органическими лигандами считаются одной из
наиболее многообещающих альтернатив тради-
ционному цисплатину в качестве противоопухо-

левых препаратов. Эта идея была подтверждена
значительным количеством научных статей, опи-
сывающих синтез, ДНК-связывание и цитоток-
сическую активность многочисленных комплек-
сов никеля(II) [6–8]. Так, N,O-хелатные ком-
плексы никеля(II) общей формулы [Ni(L)(PPh3)]
и [Ni(L)(Рy)], где L = салицилальдегидтиосеми-
карбазон, 2-гидроксиацетофенонтиосемикарба-
зон и 2-гидроксинафтальдегидтиосемикарбазон,
продемонстрировали цитотоксическую актив-
ность в отношении клеточной линии карциномы
молочной железы человека (MCF-7) с LD50 = 7.6–
22.4 мкМ [9]. Комплексы никеля(II) с основани-
ями Шиффа состава [Ni(L)2], где L = флуорен-2-
карбоксальдегид-4-амилтиосемикарбазон, про-
являют умеренную противомалярийную актив-
ность in vitro с IC50 = 2.29–23.79 мкМ и высокую
цитотоксическую активность в отношении кле-
точной линии карциномы толстой кишки чело-
века HCT-116 с IC50 = 3.36 мкМ, превышающую
активность цисплатина [10]. Салицилиденовые
комплексы никеля(II) с основаниями Шиффа
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[Ni(L1)(CH3COOH)2]2, [Ni2(L1)2(CH3OH)] и
[Ni(L2)2] · 3H2O (H2L1 = N,N'-бис(салицилиден)-
3,6-диокса-1,8-диаминооктан, HL2 = 2-этил-2-
(2-гидроксибензилиденамино)пропан-1,3-диол)
проявляли значительную цитотоксичность по от-
ношению к раковой клеточной линии карцино-
мы легких человека (A549), карциномы толстой
кишки человека (HCT-116), к клеткам промие-
лоцитарного лейкоза человека (HL-60) с IC50 =
= 12.469–65.38 мкМ [11]. Комплексы никеля(II)
[Ni(η2-NO3)(bta)(phen)] и [Ni(η2-NO3)(btc)(phen)]
(bta = анион 4,4,4-трифтор-1-фенил-1,3-бутан-
диона, btc = анион 1-(4-хлорфенил)-4,4,4-три-
фтор-1,3-бутандиона, phen = 1,10-фенантролин)
были более активны, чем цисплатин, в отноше-
нии двух линий опухолевых клеток MCF-7 и
MDA-MB-231 (раковая клетка молочной железы)
с IC50 = 22.33–50.86 мкМ [12].

Ранее нами разработаны методы синтеза но-
вых хелатирующих N,O-лигандов L1, L1-Me-p,
L1-Me-o с циклическим фосфолановым фрагмен-
том и бис-N,O-хелатных комплексов никеля(II) 1–
3 на их основе [13] (рис. 1).

В рамках данного исследования расширен ряд
комплексов никеля(II) с фосфиноксидными N,O-
лигандами за счет представителей с ациклически-
ми диалкилфосфорильными группами и содер-
жащих стерически загруженный циклический Р-
оксо-1,3,5-диазафосфоринановый фрагмент. Для
новых и ранее полученных комплексов нике-
ля(II) с фосфиноксидными N,O-лигандами была
изучена их цитотоксичность по отношению к ра-
ковым клеткам M-HeLa и HuTu80 и нормальным
клеточным линиям Chang Liver с целью выявления
влияния циклической/ациклической структуры и
стерической загруженности лиганда на цитотокси-
ческие свойства образующихся соединений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Комплексы никеля(II) 1–3 были синтезирова-
ны по методике [13], исходные лиганды 1,3-ди-
бензгидрил-5-(пиридин-2-ил)-5-оксо-1,3,5-диаза-
фосфоринан (L2), 2-диэтилфосфорилпиридин
(L3) и 2-диизопропилфосфорилпиридин (L4) –

по методикам [14, 15]. Все растворители были
очищены и высушены перед использованием.

Масс-спектры МАЛДИ (матрично-активиро-
ванная лазерная десорбция/ионизация) были
получены на масс-спектрометре Ultraf lex III
TOF/TOF (Bruker Daltonik GmbH, Германия),
оснащенном лазером Nd:YAG (λ = 355 нм, часто-
та 100 Гц), в линейном режиме с регистрацией по-
ложительно заряженных ионов. Масс-спектр был
получен с ускоряющим напряжением 25 кВ и вре-
менем задержки экстракции ионов 30 нс. Итого-
вый масс-спектр был сформирован за счет много-
кратного облучения лазером кристалла (50 лазер-
ных импульсов). Использовали металлическую
мишень MTP AnchorChipTM. На мишень после-
довательно наносили и упаривали 0.5 мкл 1%-но-
го раствора матрицы в ацетонитриле и 0.5 мкл
0.1%-ного раствора образца в метаноле. Данные
были получены с помощью программы FlexCon-
trol (Bruker Daltonik GmbH, Германия) и обрабо-
таны с помощью программы FlexAnalysis 3.0
(Bruker Daltonik GmbH, Германия).

ИК-спектры записывали на спектрометре Ten-
sor 27 Bruker (Германия) в суспензиях с вазелино-
вым маслом в диапазоне длин волн 4000–400 см–1.
Для проведения измерений, преобразований и
оценки полученных спектральных данных исполь-
зовали программное обеспечение OPUS 7/2012.

Синхронный термический анализ методами тер-
могравиметрии и дифференциальной сканиру-
ющей калориметрии выполняли на приборе
Netzsch STA 449-F3 (Германия). Исследуемые об-
разцы (~15 мг) нагревали в алюминиевых тиглях с
перфорированными крышками от комнатной
температуры до 400°C вместе с пустым тиглем,
который использовали в качестве образца сравне-
ния, со скоростью 10 град/мин в потоке аргона
(скорость потока 50 мл/мин).

Оценка цитотоксического действия. Для проведе-
ния экспериментов использовали опухолевые куль-
туры клеток М-HeLa клон 11 (эпителиоидная кар-
цинома шейки матки, сублиния HeLa, клон
M-HeLa), HuTu80 – аденокарцинома двенадцати-
перстной кишки человека из коллекции Институ-
та цитологии РАН (Санкт-Петербург) и клетки
печени человека (Chang liver) из коллекции НИИ
вирусологии РАМН (Москва). В качестве препа-

Рис. 1. Синтезированные ранее комплексы никеля(II).
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ратов сравнения применяли субстанции тамок-
сифена, олигомицина, сорафениба, доксоруби-
цина и 5-фтороурацила (Sigma-Aldrich). Клетки
культивировали на стандартной питательной сре-
де Игла МЕМ с солями Эрла, глутамином (компа-
ния ПанЭко) с добавлением 10%-ной эмбриональ-
ной телячьей сыворотки (Biosera) и 1%-ных неза-
менимых аминокислот (ПанЭко).

Цитотоксическое действие на клетки определя-
ли с помощью колориметрического метода клеточ-
ной пролиферации – МТТ-теста. НАДФ-H-зави-
симые клеточные оксидоредуктазные ферменты
при определенных условиях могут отражать ко-
личество жизнеспособных клеток. Эти ферменты
способны восстанавливать тетразолиевый краси-
тель (МТТ) – 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-ди-
фенилтетразолиум бромид в нерастворимый си-
не-фиолетовый формазан, который кристаллизу-
ется внутри клетки. Количество образовавшегося
формазана пропорционально числу клеток с ак-
тивным метаболизмом.

Клетки высеивали на 96-луночный планшет
фирмы Nunc в концентрации 5 × 103 клеток на лун-
ку в объеме 100 мкл среды и культивировали в
CO2-инкубаторе при 37°C до образования моно-
слоя. Затем питательную среду удаляли и в лунки
добавляли по 100 мкл растворов тестируемых со-
единений. Исследования проводили в диапазоне
концентраций 1–100 мкМ. Разведения готовили
непосредственно в питательной среде с добавле-
нием 5% ДМСО (диметилсульфоксид) для улуч-
шения растворимости. После 24 ч инкубации
клеток с тестируемыми соединениями питатель-
ную среду удаляли из планшетов и добавляли
100 мкл питательной среды без сыворотки с МТТ
в концентрации 0.5 мг/мл, затем инкубировали в
течение 4 ч при 37°C. По окончании инкубации
среду с МТТ удаляли и для растворения образо-
вавшихся кристаллов формазана вносили по
100 мкл ДМСО в каждую лунку. Оптическую
плотность регистрировали при 540 нм на микро-
планшетном ридере Invitrologic (Россия). Экспе-
рименты для всех соединений повторяли трижды.

Расчет концентрации тестируемого соедине-
ния, вызывающей подавление роста клеток на
50% (IC50), осуществляли с помощью программы
MLA – Quest Graph ™ IC50 Calculator. AAT Bio-
quest, Inc, 26 января, 2022, https://www.aat-
bio.com/tools/ic50-calculator. Индексы селектив-
ности SI рассчитывали как отношение значения
IC50 (концентрация, вызывающая ингибирова-
ние роста 50% клеток в экспериментальной попу-
ляции) для нормальных клеток к значению IC50
для раковых клеток.

Элементный анализ осуществляли на CHNS-
анализаторе EuroEA3028-HT-OM производства
Eurovector SpA (Италия). Образцы взвешивали на
микровесах Sartorius CP2P (Germany) в оловян-

ных капсулах. Для проведения количественных
измерений и оценки полученных данных исполь-
зовали программное обеспечение Callidus 4.1. Со-
держание фосфора и металла определяли путем
сжигания в токе кислорода.

Рентгеноструктурное исследование соединений
4-EtOH и 5 проводили на автоматическом трех-
кружном дифрактометре Bruker D8 QUEST (гра-
фитовый монохроматор, λ(MoKα) = 0.71073 Å, ω-
и ϕ-сканирование с шагом 0.5°, температура
105(2) K для кристалла 4-EtOH и 100(2) K для
кристалла 5). Кристаллы, пригодные для РСА,
получали медленным упариванием растворов со-
единения 4 в этаноле и соединения 5 в ацетонитри-
ле. Монокристаллы подходящего размера наклеи-
вали на стеклянный волосок в случайной ориента-
ции. Сбор и индексирование данных, определение
и уточнение параметров элементарной ячейки
проводили с использованием пакета программ
APEX2 [16]. Эмпирическая коррекция поглоще-
ния на основе формы кристалла, дополнительная
сферическая коррекция и учет систематических
ошибок были проведены по программе SADABS
[17]. Структуры расшифрованы прямым методом
по программе SHELXT [18] и уточнены полно-
матричным МНК по F2 с помощью программы
SHELXL-2018/3 [19] в пакете программ WinGX-
2020.1 [20]. Неводородные атомы уточнены в ани-
зотропном приближении. Положения атомов во-
дорода при атомах углерода рассчитаны геомет-
рически и уточнены по модели “наездника”, по-
ложение атома водорода при атоме кислорода
молекулы этанола выявлено из разностных рядов
электронной плотности. Анализ межмолекуляр-
ных взаимодействий и рисунки выполнены с ис-
пользованием программ PLATON [21] и Mercury
2020.3 [22]. Полный набор рентгеноструктурных
данных депонирован в Кембриджском банке струк-
турных данных (депоненты CCDC 2257142 (соеди-
нение 4-EtOH) и 2257144 (соединение 5)).

Кристаллы соединения 4-EtOH (C72H76N6NiO4P2,
2BF4, M = 1383.64) голубые, призматической фор-
мы, моноклинные, при 105(2) K a = 16.5644(16),
b = 10.8103(9), c = 20.1369(19) Å, β = 96.922(4)о, V =
= 3579.6(6) Å3, Z = 2, пр. гр. P21/n (комплекс в
частном положении в центре симметрии), dcalc =
= 1.284 г/см3, μ = 0.388 мм–1, F(000) = 1444, 2θmax <
< 49.2°. Измерено 123262 отражения (Rint = 0.053),
из них 5999 независимых, число наблюдаемых отра-
жений с I > 2σ(I) 5378. Окончательные значения
факторов расходимости: R = 0.0809, wR2 = 0.2080
по всем отражениям, R = 0.0751, wR2 = 0.2030 по
наблюдаемым отражениям, GOOF = 1.045, число
уточняемых параметров 434.

Кристаллы соединения 5 (C27H42N3NiO3P3,
2BF4, M = 781.19) голубые, пластинчатой формы,
моноклинные, при 100(2) K a = 40.0315(9), b =
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= 11.1776(2), c = 16.1519(3) Å, β = 98.585(1)°, V =
= 7146.3(2) Å3, Z = 8, пр. гр. С2/с, dcalc = 1.453 г/см3,
μ = 0.752 мм–1, F(000) = 3232, 2θmax < 64.0°. Было
измерено 193115 отражений (Rint = 0.124), из них
12399 независимых, число наблюдаемых отраже-
ний с I > 2σ(I) 9492. Окончательные значения
факторов расходимости: R = 0.0662, wR2 = 0.1204
по всем отражениям, R = 0.0443, wR2 = 0.1129 по
наблюдаемым отражениям, GOOF = 1.009, число
уточняемых параметров 430.

Общая методика синтеза комплексов 4–6. К
раствору соответствующего лиганда (1.45 ммоль)
в ацетонитриле (5 мл) добавляли раствор
[Ni(CH3CN)4(H2O)2](BF4)2 (0.725 ммоль) в ацето-
нитриле (9 мл), в результате чего образовывалась
реакционная смесь зеленого или бирюзового цве-
та. Через 12 ч перемешивания растворитель уда-
ляли при пониженном давлении, а полученный
твердый остаток промывали смесью ацетон–ди-
этиловый эфир (1 : 3), отфильтровывали, высу-
шивали при пониженном давлении и перекри-
сталлизовывали из ацетонитрила.

Бис-тетрафтороборат диаква-бис[k2-(N,O)-1,3-
дибензгидрил-5-(пиридин-2-ил)-5-оксo-1,3,5-ди-
азафосфоринан]никеля(II) (4). Выход 0.65 г (90%),
tпл = 326°C. Масс-спектр МАЛДИ, m/z (Iотн, %,
ион): 1117 [M–2H2O–B2F8]2+ (60), 1136 [M–2H2O–
B2F7]+ (100). ИК-спектр (ν, см–1, минеральное
масло): 2954 с, 2924 с, 2853 с, 1746 сл, 1621 сл,
1462 сл, 1377 ср, 1261 сл, 1151 сл, 1120 сл, 1052 сл,
916 сл, 850 сл, 764 сл, 707 сл, 621 сл, 546 сл. Голу-
бой монокристалл 4-EtOH, пригодный для РСА,
был получен медленным упариванием раствора
комплекса 4 в этаноле.

Бис-тетрафтороборат трис[κ2-(N,O)(2-диэтил-
фосфорилпиридин]никеля(II) (5). Выход 0.49 г

(88%), tпл = 150°C. Масс-спектр МАЛДИ, m/z
(Iотн, %, ион): 424 [M–L–B2F8]2+ (40), 443 [M–L–
B2F7]+ (100). ИК-спектр (ν, см–1, минеральное
масло): 3409 с, 2924 с, 2854 с, 2729 сл, 1591 сл, 1567
сл, 1463 с, 1415 сл, 1377 с, 1278 сл, 1261 сл, 1221 сл,
1153 ср, 1118 с, 1054 с, 835 сл, 774 ср, 738 ср, 724 ср,
686 сл, 666 сл, 639 сл, 557 сл, 514 сл, 497 сл, 463 сл,
425 сл. Голубой монокристалл, пригодный для
РСА, был получен медленным упариванием рас-
твора комплекса 5 в ацетонитриле.

Бис-тетрафтороборат трис[κ2-(N,O)-2-диизо-
пропилфосфорилпиридин]никеля(II) (6). Выход
0.16 г (53%), tпл = 159°C. Масс-спектр МАЛДИ,
m/z (Iотн, %, ион): 480 [M–L–B2F8]2+ (65), 499 [M–
L–B2F7]+ (100). ИК-спектр, (ν, см–1, минеральное
масло): 3433 ср, 2924 с, 2854 с, 2726 сл, 1641 сл,
1592 сл, 1567 сл, 1462 с, 1377 с, 1298 сл, 1172 сл,
1150 сл, 1114 ср, 1055 ср, 1036 ср, 935 сл, 884 сл,
772 сл, 753 сл, 739 сл, 723 сл, 651 сл, 640 сл, 552 сл.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтез и структура комплексов

При взаимодействии стерически загруженного
1,3-дибензгидрил-5-(пиридин-2-ил)-5-оксо-1,3,5-
диазафосфоринана L2 с [Ni(CH3CN)4(H2O)2](BF4)2
в ацетонитриле в соотношении лиганд : металл =
= 2 : 1 образуется моноядерный бис-хелатный ка-
тионный комплекс 4 состава [NiL2(H2O)2](BF4)2,
аналогичный по строению полученным ранее
комплексам 1–3 [13] (схема 1):

Схема 1. Синтез комплекса 4.

C H N Ni P
Найдено, %: 61.52; 5.16; 6.33; 4.42; 4.67.
Для C68H68B2F8N6NiO4P2

вычислено, %: 61.50; 5.20; 6.36; 4.38; 4.62.

C H N Ni P
Найдено, %: 41.48; 5.41; 5.37; 7.51; 11.88.
Для C27H42B2F8N3NiO3P3

вычислено, %: 41.44; 5.46; 5.32; 7.55; 11.90.

C H N Ni P
Найдено, %: 45.77; 6.29; 4.85; 6.78; 10.73.
Для C33H54B2F8N3NiO3P3

вычислено, %: 45.80; 6.24; 4.91; 6.82; 10.69.
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В реакции 1,4-N,O-лигандов с ациклической
диалкилфосфорильной группой L3 и L4 с
[Ni(CH3CN)4(H2O)2](BF4)2 в ацетонитриле неза-

висимо от стехиометрического соотношения об-
разуются катионные моноядерные трис-хелат-
ные комплексы 5 и 6 (схема 2):

Схема 2. Синтез комплексов 5 и 6.

Комплексы 4–6 представляют собой кристал-
лические порошки зеленого цвета, хорошо рас-
творимые в большинстве органических раствори-
телей и в воде. Состав и структура полученных
комплексов 4–6 установлены с помощью ИК-
спектроскопии и масс-спектрометрии, элемент-
ного и термогравиметрического анализа, а также
методом РСА. В масс-спектрах МАЛДИ ком-
плексов 4–6 присутствуют пики с m/z = 1117 и 1136
(4), 424 и 443 (5), 480 и 499 (6), соответствующие
составам [NiL2]2+ и [NiL2F]+. В ИК-спектрах ком-
плексов 4–6 наблюдается смещение характери-
стической полосы Р=О-группы в дальнюю об-
ласть до 1151, 1153 и 1150 см–1 соответственно по
сравнению со спектрами исходных лигандов L2–
L4 (∆ν = 15–23 см–1). Интенсивные полосы при
1020–1084 см–1 относятся к колебаниям тет-

рафтороборат-аниона. Присутствие в ИК-спек-
тре комплекса 4 интенсивной широкой полосы
при 3434 см–1 свидетельствует о наличии молекул
координированной воды. Кривая термограви-
метрического анализа комплекса 4 демонстриру-
ет потерю двух молекул воды (~3 мас. %) при тем-
пературе 97°С.

Структура комплексов 4 и 5 была установлена
методом РСА. Перекристаллизация диакваком-
плекса 4 из этанола приводит к образованию мо-
нокристаллов комплекса 4-EtOH, в котором в ка-
честве солигандов выступают две молекулы эта-
нола (рис. 2).

В комплексе 4-EtOH ион никеля(II) имеет ок-
таэдрическую геометрию лигандного окружения,
где экваториальные позиции занимают атомы
азота и кислорода молекул соответствующих хе-
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Рис. 2. Структура катиона комплекса 4-EtOH. Атомы водорода и BF4-анионы не показаны для упрощения рисунка.
Эллипсоиды анизотропных смещений показаны с вероятностью 50%.
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латирующих N,O-лигандов с транс-положением
донорных атомов одной природы, а в апикальной
позиции находятся молекулы этанола, из которо-
го проводили выращивание кристаллов, допол-
няя координационную сферу иона никеля. Длина
связи Р=О составляет 1.505(3) Å, что превышает
длины связей Р=О в схожих бис-хелатных ком-
плексах [NiCl2L2], где в качестве лигандов высту-
пали {(оксазолин-2-ил)метил}дифенилфосфи-
ноксид [23] и дифенил(хинолин-8-ил)фосфинок-
сид [24], в которых длина связи Р=О составляет
1.495(2) и 1.4973(16) Å соответственно, вероятно,
ввиду большей стерической загруженности ли-
гандов в комплексе 4-EtOH. Длины связей Ni–N
и Ni–O в комплексе 4-EtOH аналогичны тако-
вым в схожих комплексах и составляют 2.061(3) и
2.039(3) Å соответственно. Пятичленные хелат-
ные циклы в комплексе 4-EtOH имеют конфор-
мацию “конверта” с отклонением атомов кисло-
рода в разные стороны от плоскости NСPNiNCP,
которое составляет 0.360 Å. Хелатный угол ONiN
равен 85.34(1)°. В комплексе 4-EtOH происходит
изменение конформации диазафосфоринанового
цикла по сравнению с молекулой свободного ли-
ганда L2. Так, в лиганде L2 пиридильный заме-
ститель при атоме фосфора занимает экватори-

альное положение, а бензгидрильный замести-
тель при одном из атомов азота находится в
экваториальном положении, а при другом атоме
азота – в аксиальном [14]. В комплексе 4-EtOH при
сохранении конформации гетероцикла “кресло”
пиридильный заместитель при атомах фосфора на-
ходится в аксиальном положении, а оба бензгид-
рильных заместителя имеют экваториальную ори-
ентацию. Стоит отметить множественные корот-
кие контакты ОН···F в комплексе 4-EtOH с
расстоянием 2.024 Å и CН···F с расстояниями
2.412–2.661 Å.

Монокристаллы соединения 5 были получены
медленным упариванием насыщенного раствора
комплекса в ацетонитриле при комнатной темпе-
ратуре (рис. 3).

В комплексе 5 октаэдрическая геометрия ка-
тиона металла реализуется за счет хелатной коор-
динации трех молекул лиганда L3, при этом ком-
плекс является фац-изомером (граневым). Струк-
тура комплекса в целом аналогична структуре
трис-хелатного комплекса никеля(II) на основе
(диметилфосфорил)метиламина [25]. Хелатные
углы в комплексе 5 несколько меньше, чем в ком-
плексе на основе (диметилфосфорил)метилами-

Рис. 3. Молекулярная структура комплекса 5. Атомы водорода не показаны для упрощения рисунка. Эллипсоиды ани-
зотропных смещений показаны с вероятностью 50%.
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на (85.8(1)°–93.4(1)°) и варьируются от 84.29(6)°
до 85.06(5)°. Длины связей P=O (1.5077(14)–
1.5091(13) Å) и Ni–N (2.1051(15)–2.1230(16) Å) в
комплексе 5 имеют близкие к вышеупомянутому
комплексу значения, тогда как связи Ni–O не-
сколько короче (2.0542(12)–2.0676(13) Å по срав-
нению с 2.100(2) Å [25]). Лиганды в комплексе 5
располагаются практически ортогонально, углы
O(1)Ni(1)O(2), O(2)Ni(1)O(3) и O(3)Ni(1)O(1) со-
ставляют 89.13°, 88.75° и 91.10° соответственно.
Как и в комплексе 4-EtOH, в комплексе 5 наблюда-
ются множественные короткие контакты СН···F с
расстояниями 2.293–2.664 Å.

Порошковая дифрактограмма образца 5 хоро-
шо согласуется с рассчитанной на основе рентге-
ноструктурного исследования монокристаллов,
что подтверждает его чистоту и полиморфную
идентичность (рис. 4).

Цитотоксическая активность

Для полученных в данной работе комплексов
никеля(II) 4–6 и комплексов никеля(II) 1–3, по-
лученных ранее [13], была изучена цитотоксиче-
ская активность по отношению к раковым клеткам
М-HeLa (клеточная линия карциномы шейки мат-
ки) и HuTu80 (клеточная линия аденокарциномы

двенадцатиперстной кишки) и здоровым клеткам
печени человека Chang Liver.

В качестве препаратов сравнения использова-
ли субстанции тамоксифена, сорафениба, доксо-
рубицина, олигомицина и 5-фтороурацила. В
табл. 1 представлены значения IC50 (концентра-
ция полумаксимального ингибирования) и SI
(индексов селективности) лигандов L1–L4 и ме-
таллокомплексов 1–6.

Рис. 4. Теоретическая порошковая дифрактограмма
(1), рассчитанная согласно структуре комплекса 5, и
экспериментальная порошковая дифрактограмма (2).
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Таблица 1. Цитотоксические свойства лигандов L1–L4 и комплексов никеля(II) 1–6

Примечание. Опыты повторяли трижды. Результаты выражены как среднее значение ± стандартное отклонение. 
* По [4], ** по [14], *** по [15].

Соединение

IC50, мкM

раковые клеточные линии нормальные клеточные линии

M-HeLa SI HuTu80 SI Chang liver

Лиганды
L1* >100 – >100 – >100
L2** 24.5 ± 2.0 1.9 9.4 ± 0.7 4.9 46.3 ± 3.7
L3*** >100 – 100 ± 8.8 – >100
L4*** 98.5 ± 7.9 0.6 100 ± 8.1 0.6 61.3 ± 4.7

Комплексы никеля(II)
1 >100 – 50.0 ± 3.8 2.0 >100
2 >100 – >100 – 197
3 69.3 ± 5.5 1.4 35.5 ± 2.8 2.8 >100
4 13.1 ± 1.1 2.8 13.2 ± 1.1 2.8 37.1 ± 3.0
5 >100 1.0 >100 1.0 >100
6 97.0 ± 8.1 1.0 99.0 ± 8.5 1.0 >100
Тамоксифен 28.0 ± 2.5 1.7 – 46.2 ± 3.5
Доксорубицин 3.0 ± 0.2 1.0 3.0 ± 0.2 1.0 3.0 ± 0.1
Олигомицин 3.0 ± 0.2 1.0 5.8 ± 0.4 0.5 3.0 ± 0.1
5-Фтороурацил 62.0 ± 4.7 1.4 65.2 ± 5.4 1.3 86.3 ± 6.5
Сорафениб 35.6 ± 2.8 ns 8.0 ± 0.6 4.4 35.0 ± 2.6
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Как видно из данных таблицы, среди исследо-
ванных лигандов наибольшую цитотоксическую
активность по отношению к раковым клеткам,
сопоставимую с препаратами сравнения, прояв-
ляет лиганд L2, содержащий стерически загружен-
ную циклическую фосфорильную группу. Хелати-
рование с ионом никеля избирательно усиливает
цитотоксичность лигандов, содержащих цикличе-
ские фосфорильные группы, по отношению к рако-
вым клеточным линиям. Так, комплекс 1 проявляет
цитотоксичность по отношению к раковым клет-
кам HuTu80 с IC50 = 50.0 ± 3.8 мкМ, что не наблюда-
ется у исходного лиганда L1 (IC50 >100 мкМ). В слу-
чае лиганда L2 хелатирование с ионом никеля(II)
незначительно уменьшает его цитотоксичность по
отношению к раковым клеткам HuTu80 (13.2 ± 1.1 в
комплексе 4 по сравнению с 9.4 ± 0.7 мкМ у L2),
но в то же время почти в два раза увеличивает его
цитотоксичность по отношению к линии M-He-
La (13.1 ± 1.1 мкМ). В случае комплексов на осно-
ве лигандов L3 и L4 с ациклическими фосфориль-
ными группами значительных изменений не на-
блюдается, кроме небольшого уменьшения
цитотоксичности по отношению к здоровым
клеткам для L4 в комплексе 6 (IC50 > 100 по срав-
нению с 61.3 ± 4.7 мкМ у L4).

Неуправляемые побочные эффекты, вызван-
ные отсутствием селективности большинства со-
временных химиотерапевтических препаратов
для лечения рака, представляют собой сложную и
постоянную проблему. Многие популярные хи-
миотерапевтические препараты обладают хоро-
шей цитотоксичностью, но плохой селективно-
стью [26], поэтому селективность соединений в
отношении раковых клеток является важным по-
казателем для оценки цитотоксического дей-
ствия, который характеризуется индексом селек-
тивности (SI).

Комплексы никеля(II) 1 и 3 нетоксичны по
отношению к нормальным клеточным линиям
Chang Liver (IC50 > 100 мкМ), однако активны в
отношении раковых клеток HuTu80, и их индекс
селективности (от 2.0 до 2.8) превышает индексы
селективности стандартных препаратов доксору-
бицина, олигомицина и 5-фтороурацила. В слу-
чае комплекса 4 индекс селективности по отно-
шению к обеим исследованным раковым линиям
составляет 2.8, что превышает индексы селектив-
ности практически всех препаратов сравнения.

При сравнении трис-хелатных комплексов с
ациклическими 1,4-N,O-лигандами и бис-хелат-
ных комплексов с циклическими 1,4-N,O-лиган-
дами наблюдается тенденция увеличения цито-
токсической активности по отношению к рако-
вым клеткам в случае комплексов с лигандами,
содержащими циклические фосфорильные груп-
пы (комплексы 1, 3 и 4), по сравнению с комплек-
сами на основе лигандов с ациклическими фос-

форильными фрагментами (комплексы 5 и 6), ко-
торые вообще не проявили цитотоксическую
активность. При этом увеличение стерической за-
груженности циклического лиганда в непосред-
ственной близости к металлоцентру усиливает ци-
тотоксические свойства. Аналогичная тенденция
наблюдалась ранее и для аналогичных комплек-
сов меди с данным типом лигандов [14, 15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе 1,4-N,O-лигандов – 1,3-дибензгид-
рил-5-(пиридин-2-ил)-5-оксо-1,3,5-диазафосфо-
ринана, 2-диэтилфосфорилпиридина и 2-диизо-
пропилфосфорилпиридина – синтезированы ка-
тионные моноядерные комплексы никеля(II) с
N,O-хелатным типом координации лигандов. Дан-
ные парамагнитные комплексы имеют октаэдриче-
скую геометрию лигандного окружения, реализу-
емую за счет бис-хелатной координации двух мо-
лекул лиганда и двух молекул солигандов в случае
комплекса 4 и трис-хелатной координации моле-
кул N,O-лигандов в случае комплексов 5 и 6.

Исследование цитотоксической активности
ранее полученных комплексов никеля(II) на ос-
нове пиридилфосфоланоксидов 1–3 и новых
комплексов никеля 4–6 показало, что хелатиро-
вание с ионом металла избирательно усиливает
цитотоксичность лигандов с циклической фос-
форильной группой по отношению к раковым
клеткам. В случае циклического Р-оксида 1,3,5-
диазафосфоринана хелатирование с ионом нике-
ля(II) уменьшает его цитотоксичность по отно-
шению к раковым клеткам HuTu80, но в то же
время увеличивает его цитотоксичность почти в 2
раза по отношению к линии M-HeLa. Бис-хелат-
ные комплексы никеля(II) 1, 3 и 4 на основе цик-
лических лигандов обладают цитотоксичностью
по отношению к раковым клеткам HuTu80 c ин-
дексами селективности от 2.0 до 2.8, что превы-
шает индексы селективности стандартных препа-
ратов доксорубицина, олигомицина и 5-фтороура-
цила. Тенденция к усилению цитотоксических
свойств комплексов при введении в молекулу цик-
лического лиганда дополнительных алкильных
или бензгидрильных заместителей может быть
связана как со стерическими свойствами лиганда,
так и с изменением липофильности.
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