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УДК 544.169:541.49 

ИССЛЕДОВАНИЕ СТРОЕНИЯ И СВОЙСТВ КОМПЛЕКСОВ ХЛОРИДА 
ПЛАТИНЫ(II) С (2-АЛКИЛТЕТРАЗОЛ-5-ИЛ)УКСУСНОЙ КИСЛОТОЙ 

МЕТОДАМИ КВАНТОВОЙ ХИМИИ И ЯМР-СПЕКТРОСКОПИИ

ВИТАЛИЙ Э. МАТУЛИС 1), Е. Г. РАГОЙЖА2), Т. В. СЕРЕБРЯНСКАЯ  1),  
Ю. В. ГРИГОРЬЕВ1), О. А. ИВАШКЕВИЧ  2)

1)Научно-исследовательский институт физико-химических проблем БГУ,  
ул. Ленинградская, 14, 220006, г. Минск, Беларусь 

2)Белорусский государственный университет, пр. Независимости, 4, 220030, г. Минск, Беларусь

Показано, что в  рамках теории DFT функционал WP04 в  сочетании с  умеренными базисными наборами 
6-31G(d) и SDD позволяет с  высокой точностью рассчитывать характеристики 1H ЯМР-спектров металлоком-
плексов тетразолсодержащих лигандов, что может использоваться для правильного отнесения сигналов в  их 
ЯМР-спектрах. С помощью методов квантовой химии и ЯМР-спектроскопии исследован процесс гидролиза изо-
мерных комплексов хлорида платины(II) с (2-изопропилтетразол-5-ил)уксусной кислотой. Дано объяснение ха-
рактера изменения сигналов в 1H ЯМР-спектре исследуемых комплексов в процессе гидролиза.
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It has been shown that the WP04 functional in combination with moderate basic sets 6-31G(d) and SDD allows to 
calculate characteristics of 1H NMR-spectrum of metal complexes with ligands based on tetrazole derivatives with high 
accuracy, which can be used to assign signals in the NMR-spectra. The process of hydrolysis of the isomeric platinum(II) 
chloride complexes with (2-isopropyltetrazol-5-yl)acetic acid has been investigated using the methods of quantum 
chemistry and NMR-spectroscopy. An explanation of the changes of signals in the 1H NMR-spectra of the considered 
complexes during their hydrolysis is given. 
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Введение
Противоопухолевые препараты на основе комплексных соединений платины(II) (цисплатин и его 

аналоги) широко используются в терапии злокачественных новообразований [1]. При этом поиск но-
вых металлсодержащих противоопухолевых агентов, обладающих сниженной токсичностью, улуч-
шенными фармакокинетическими характеристиками и  более широким спектром антипролифератив-
ной активности, является одной из актуальных задач современной медицинской химии [2]. Ранее нами 
было показано, что комплексы хлорида платины(II) с C,N-дизамещенными тетразолами представляют 
собой перспективную группу аналогов цисплатина, которые сочетают способность преодолевать ре-
зистентность опухолевых клеток к цисплатину в экспериментах in vitro с пониженной токсичностью 
in vivo [3]. Анализ экспериментальных данных показал, что антипролиферативный эффект сильно за-
висит от геометрии комплекса (цис- и транс-изомерия) и липофильности, которую можно изменять 
введением различных алкильных заместителей в состав лиганда [4]. В ряде случаев было обнаружено, 
что выраженную антипролиферативную активность проявляют оба геометрических изомера тетразол-
содержащего комплекса платины(II) [3; 5; 6]. В частности, высокую антипролиферативную активность 
в экспериментах in vitro продемонстрировали цис- и транс-изомерные комплексы хлорида платины(II) 
с этиловым эфиром (2-трет-бутилтетразол-5-ил)уксусной кислоты [7]. Известно, что отличия в био-
логической активности цис- и транс-изомерных комплексов платины(II) определяются как фармако
кинетическими характеристиками (скоростью гидролитической активации), так и структурными фак-
торами (строением и  устойчивостью продуктов их взаимодействия с  ДНК) [8]. Для оценки вклада 
фармакокинетических параметров в наблюдаемое отличие в активности тетразолсодержащих аналогов 
цисплатина и их транс-изомеров процесс гидролиза изомерных комплексов был исследован методом 
1Н ЯМР-спектроскопии. В качестве объектов исследования выбраны изомерные комплексы хлорида 
платины(II) с (2-изопропилтетразол-5-ил)уксусной кислотой, поскольку данные соединения обладают 
необходимой для проведения эксперимента растворимостью в водной среде [6].

Цель настоящей работы – изучение комплексов хлорида платины(II) с (2-метилтетразол-5-ил)уксус-
ной кислотой и (2-изопропилтетразол-5-ил)уксусной кислотой, в частности их геометрических, энер-
гетических характеристик и спектров ЯМР, а также продуктов частичного гидролиза этих комплексов, 
и объяснение закономерностей в изменении ЯМР-спектров в ходе гидролиза.
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Теоретические основы и проведение эксперимента
Структурные формулы исследованных комплексов хлорида платины(II) с (2-R-тетразол-5-ил)уксус-

ными кислотами L (L1: R = Me, L2: R = i-Pr) приведены на рис. 1.

Квантово-химические расчеты выполнялись в  рамках теории функционала плотности DFT с  ис-
пользованием гибридного функционала WP04 [9], который является версией функционала B3LYP, спе-
циально параметризованного для точных расчетов 1H ЯМР-спектров. При оптимизации геометриче-
ских параметров и расчетах ЯМР-спектров комплексов применялся базисный набор 6‑31G(d) [10] для 
атомов H, C, N, O, Cl и базисный набор с эффективным потенциалом остова SDD [11] для атомов Pt. 
Влияние растворителя учитывалось в рамках континуумной модели PCM [12].

Все вычисления проводились с использованием пакета программ Gaussian 09 [13].
Синтез исходных комплексов цис- и транс-[PtCl2L2] проводили согласно ранее опубликованной мето-

дике [6]. Для мониторинга процесса гидролиза навеску соответствующего комплекса массой 0,5–1,0 мг 
растворяли в 1 мл D2O непосредственно перед проведением эксперимента. Спектры 1Н ЯМР фиксировали 

Рис. 1. Комплексы хлорида платины(II) с (2-R-тетразол-5-ил)уксусными кислотами L: 
 L1(R = Me) и L2(R = i-Pr)

Fig. 1. Investigated complexes of platinum(II) chloride with (2-R-tetrazol-5-yl)acetic acids L: 
 L1(R = Me) and L2(R = i-Pr)
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с помощью спектрометра Bruker Avance 400 МГц (Bruker, Германия) сразу после приготовления рас-
твора и затем каждые 2 ч в течение 48 ч. Химический сдвиг вычисляли относительно сигнала раство-
рителя D2O, используя его в качестве внутреннего стандарта.

Результаты исследований и их обсуждение
Комплексы [PtCl2(L

1)2]. Для оценки точности выбранного теоретического метода были рассчитаны 
геометрические параметры, энергетические характеристики и значения химических сдвигов в 1H ЯМР-
спектрах цис- и транс-изомеров комплекса [PtCl2(L

1)2]. Результаты вычислений показали наличие двух 
устойчивых конформеров (анти- и син-форма) для транс-[PtCl2(L

1)2]. В случае цис-изомера, согласно 
проведенным расчетам, существует только один устойчивый конформер (рис. 2).

Ранее было показано [6], что транс-[PtCl2(L
1)2] кристаллизуется в виде анти-конформера, что согласует

ся с рассчитанными величинами относительных энергий Гиббса образования, согласно которым мольная 
доля этого конформера составляет около 85 %. В связи с этим при дальнейшем обсуждении результатов мы 
исходили из того, что в растворах комплексов транс-[PtCl2(L

1)2] и транс-[PtCl2(L
2)2] доминируют анти-

формы и сигналы соответствующих син-конформеров в экспериментальных ЯМР-спектрах отсутствуют. 
В табл. 1 сопоставлены численно найденные геометрические характеристики анти-транс-[PtCl2(L

1)2] 
в газовой фазе с данными рентгеноструктурного анализа (нумерация атомов соответствует приведен-
ной на рис. 2).

Т а б л и ц а  1

Экспериментальные (для транс-[PtCl2(L
1)2] · H2O) [6] и рассчитанные  

(для анти-транс-[PtCl2(L
1)2] в газовой фазе) длины связей (Å) и валентные углы (град)

Ta b l e  1

The experimental (for trans-[PtCl2(L
1)2] · H2O) [6] and the calculated  

(for anti-trans-[PtCl2(L
1)2] in the gas phase) bond lengths (Å) and valence angles (deg)

Параметр Эксперимент Расчет

Pt—N4 2,008(3) 2,020 1
Pt— Cl 2,297 9(1) 2,360 2

C1— C2 1,490(5) 1,458 6
N1—N2 1,324(5) 1,301 3
N2— C4 1,462(5) 1,431 2
N2—N3 1,311(5) 1,284 6

Рис. 2. WP04/6-31G(d), SDD оптимизированные структуры комплексов [PtCl2(L
1)2],  

их группы симметрии и относительные энергии Гиббса образования ΔG 0298 (кДж/моль)
Fig. 2. WP04/6-31G(d), SDD optimized structures of [PtCl2(L

1)2] complexes,  
their symmetry groups and relative Gibbs energies of formation ΔG 0298 (kJ/mol)
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Параметр Эксперимент Расчет

N4 — C1 1,349(5) 1,333 0
O1— C3 1,320(5) 1,317 1

N1— C1—N4 110,9(4) 109,58
N4 —N3—N2 104,4(3) 104,99
C1—N4 —Pt 133,2(3) 130,17
N3—N4 — C1 107,6(3) 108,13
N4 —Pt— Cl 89,11(9) 89,27

Как видно из табл. 1, результаты расчетов хорошо согласуются с экспериментальными данными. 
Наибольшее различие теории и эксперимента наблюдается для значения длины связи Pt— Cl (расчет-
ное значение завышено на 0,06 Å) и валентного угла C1—N4 —Pt (расчетное значение занижено на 3°). 
Вероятнее всего, данный результат объясняется тем, что для атомов платины при вычислениях исполь-
зовался базисный набор с эффективным потенциалом.

Экспериментальные значения химических сдвигов в 1H ЯМР-спектрах для транс-[PtCl2(L
1)2] и зна-

чения, рассчитанные для анти-транс-[PtCl2(L
1)2] и цис-[PtCl2(L

1)2], приведены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

Рассчитанные и экспериментальные значения химических сдвигов  
в 1H ЯМР-спектрах комплексов [PtCl2(L

1)2], м. д.

Ta b l e  2

The calculated and the experimental values of chemical shifts  
in 1H NMR-spectra of [PtCl2(L

1)2] complexes, ppm

Группа атомов
Транс-[PtCl2(L

1)2] Цис-[PtCl2(L
1)2]

Расчет Эксперимент Расчет

H(CH2) 4,31 4,16 4,37
H(CH3) 4,39 4,44 4,26

Следует отметить, что как для транс-[PtCl2(L
1)2], так и для цис-[PtCl2(L

1)2] метильные и метиле-
новые группы, связанные с  разными тетразольными циклами, эквивалентны вследствие симметрии 
комплексов (см. рис. 2). Поэтому в  1H ЯМР-спектре каждого комплекса имеется лишь один сигнал, 
соответствующий метиленовой группе, и один сигнал, соответствующий метильной группе. Как видно 
из данных табл. 2, рассчитанные значения химических сдвигов качественно согласуются с  экспери-
ментальными данными, однако численно найденная величина химического сдвига для метиленовых 
протонов существенно завышена по сравнению с полученной экспериментально. 

Комплексы [PtCl2(L
2)2]. Оптимизированные структуры транс- и цис-изомеров комплекса [PtCl2(L

2)2], 
а  также рассчитанные значения относительной энергии Гиббса этих структур и  группы симметрии 
представлены на рис. 3.

Как видно из рис. 3, анти-транс-[PtCl2(L
2)2] более устойчив, чем цис-[PtCl2(L

2)2]. Однако различие 
в  устойчивости изомеров в  случае комплекса [PtCl2(L

2)2] не столь существенное, как для комплекса 
[PtCl2(L

1)2]. Так же как и у комплексов [PtCl2(L
1)2], структура анти-транс-[PtCl2(L

2)2] относится к группе 
симметрии Ci, а цис-[PtCl2(L

2)2] – к группе симметрии C2. Следовательно, для обоих изомеров соответ-
ствующие протоны метиленовых и изопропильных групп эквивалентны. Поэтому в 1H ЯМР-спектре каж-
дого комплекса [PtCl2(L

2)2] должно быть три сигнала: один – от протонов CH2-группы, один – от протонов 
CH3-групп изопропильного заместителя и один – от протонов CH-группы изопропильного заместителя. 

Результаты расчетов хорошо согласуются с экспериментальными данными (табл. 3). Так, согласно 
экспериментальным значениям, при переходе от транс- к  цис-изомеру величины химических сдви-
гов CH- и CH3-групп уменьшаются примерно на 0,1 м. д., что соответствует результатам проведенных  
вычислений. При этом рассчитанное изменение химического сдвига оказывается немного больше экс-
периментального. Значения химического сдвига метиленовой группы изменяются не столь существен-
но при переходе от транс-[PtCl2(L

2)2] к цис-[PtCl2(L
2)2]. 

О ко н ч а н и е  т а б л .  1 
E n d i n g  t a b l e  1
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Т а б л и ц а  3

Рассчитанные и экспериментальные значения химических сдвигов  
в 1H ЯМР-спектрах комплексов [PtCl2(L

2)2], м. д.
Ta b l e  3

The calculated and the experimental values of chemical shifts  
in 1H NMR-spectra of [PtCl2(L

2)2] complexes, ppm

Группа атомов
Транс-[PtCl2(L

2)2] Цис-[PtCl2(L
2)2]

Расчет Эксперимент Расчет Эксперимент

H(CH2) 4,32 4,49 4,38 4,47
H(CH3) 1,67 1,71 1,57 1,64
H(CH) 5,29 5,28 5,08 5,18

В целом, как и в случае комплекса [PtCl2(L
1)2], расчетные величины химических сдвигов протонов ме-

тиленовых групп согласуются с экспериментальными данными несколько хуже, чем для других протонов.
Комплексы [Pt(H2O)Cl(L2)2]. Во второй части проведенного исследования изучался процесс гидро-

лиза комплексов [PtCl2(L
2)2]. Одним из ключевых экспериментальных фактов, нуждавшихся в объясне-

нии, было изменение вида сигнала протонов метиленовых и изопропильных групп в 1H ЯМР-спектре 
в процессе гидролиза. Так, при гидролизе как транс-, так и цис-[PtCl2(L

2)2] наблюдается удвоение сиг-
налов всех групп, однако по завершении процесса гидролиза удвоение сигналов исчезает (рис. 4). Оче-
видно, что такое расщепление сигналов должно быть обусловлено присутствием в растворе продукта 
частичного гидролиза – [Pt(H2O)Cl(L2)2].

Как было показано ранее, структура анти-транс-[PtCl2(L
2)2] относится к группе симметрии Ci, а цис-

[PtCl2(L
2)2] – C2 (см. рис. 3). Поэтому заместители у обоих тетразольных циклов для каждого из этих ком-

плексов эквивалентны, и, следовательно, протоны метиленовых и изопропильных групп в обеих структу-
рах также эквивалентны. Замещение одного хлорид-иона молекулой воды может приводить к искажению 
структуры. В этом случае продукт частичного гидролиза ([Pt(H2O)Cl(L2)2]) не будет обладать симметрией 
и заместители в тетразольных циклах станут неэквивалентными, что приведет к расщеплению соответ-
ствующих сигналов в 1Н ЯМР-спектре комплекса [Pt(H2O)Cl(L2)2]. Очевидно, что продукты полного ги-
дролиза (транс-[Pt(H2O)2(L

2)2] и цис-[Pt(H2O)2(L
2)2]) должны иметь такую же группу симметрии, как и ис-

ходные комплексы, поэтому при завершении процесса гидролиза расщепление сигналов должно исчезать. 
Для объяснения явления расщепления сигнала, а  также установления структур, преобладающих 

в растворе, была проведена оптимизация геометрических параметров продуктов частичного гидролиза, 
а также расчет их энергетических характеристик и ЯМР-спектров (рис. 5, табл. 4).

Рис. 3. WP04/6-31G(d), SDD оптимизированные структуры комплексов [PtCl2(L
2)2],  

их группы симметрии и относительные энергии Гиббса образования ΔG 0298 (кДж/моль)
Fig. 3. WP04/6-31G(d), SDD optimized structures of [PtCl2(L

2)2] complexes,  
their symmetry groups and relative Gibbs energies of formation ΔG 0298 (kJ/mol)
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Рис. 4. Экспериментально наблюдаемое изменение сигнала  
CH3-групп изопропильного заместителя в процессе гидролиза анти-транс-[PtCl2(L

2)2]:  
сразу после гидролиза (І) и спустя 1 ч (ІІ), 2 ч (ІІ), 3 ч (ІІІ), 4 ч (ІV), 8 ч (V), 12 ч (VІ), 24 ч (VІІ) и 48 ч (VІІІ)

Fig. 4. Experimentally observed change of signal  
of the CH3-groups of an isopropyl substituent during the process of hydrolysis of anti-trans-[PtCl2(L

2)2]:  
immediately after hydrolysis (І) and after 1 h (ІІ), 2 h (ІІ), 3 h (ІІІ), 4 h (ІV), 8 h (V), 12 h (VІ), 24 h (VІІ) and 48 h (VІІІ)

Рис. 5. WP04/6-31G(d), SDD оптимизированные структуры комплексов [Pt(H2O)Cl(L2)2],  
их группы симметрии и относительные энергии Гиббса образования ΔG 0298 (кДж/моль)

Fig. 5. WP04/6-31G(d), SDD optimized structures of [Pt(H2O)Cl(L2)2] complexes,  
their symmetry groups and relative Gibbs energies of formation ΔG 0298 (kJ/mol)
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Т а б л и ц а  4

Рассчитанные и экспериментальные значения химических сдвигов  
в 1H ЯМР-спектрах комплексов [Pt(H2O)Cl(L2)2], м. д.

Ta b l e  4

The calculated and the experimental values of chemical shifts  
in 1H NMR-spectra of [Pt(H2O)Cl(L2)2] complexes, ppm

Группа атомов
Транс-[Pt(H2O)Cl(L2)2] Цис-[Pt(H2O)Cl(L2)2]

Расчет Эксперимент Расчет Эксперимент

H(CH2) 4,42; 4,56 4,24; 4,33 4,33; 4,44 4,23; 4,42

H(CH3) 1,67; 1,68 1,68; 1,72 1,61; 1,63 1,55; 1,72

H(CH) 5,34; 5,36 5,25; 5,30 5,08; 5,16 5,05; 5,30

Как видно из рис. 5, структуры продуктов частичного гидролиза, в отличие от исходных комплексов, 
не обладают симметрией. Поэтому заместители у двух тетразольных циклов в продуктах частичного ги-
дролиза становятся неэквивалентными, что приводит к расщеплению соответствующих сигналов в  1H 
ЯМР-спектре (см. табл. 4). Рассчитанные величины расщепления сигналов в 1H ЯМР-спектрах несколько 
меньше экспериментальных значений как для транс-[Pt(H2O)Cl(L2)2], так и для цис-[Pt(H2O)Cl(L2)2]. Из 
табл. 4 видно, что результаты расчетов химических сдвигов хорошо согласуются с экспериментальными 
данными, однако согласие для транс-[Pt(H2O)Cl(L2)2] несколько хуже, чем для цис-изомера. Это объясня-
ется тем, что рассчитанная структура анти-транс-изомера немного искажена из-за образования внутри
молекулярной водородной связи между молекулой воды и карбоксильной группой (см. рис. 5). В усло-
виях регистрации ЯМР-спектров (в водном растворе) подобное искажение структуры маловероятно, так 
как вместо внутримолекулярных водородных связей может реализовываться возможность образования 
водородных связей с молекулами растворителя. В оптимизированной структуре цис-[Pt(H2O)Cl(L2)2] от-
сутствуют внутримолекулярные водородные связи (см. рис.  5), поэтому соответствующее искажение 
структуры не происходит и результаты расчетов лучше согласуются с экспериментальными данными. 

Заключение
Проведенное исследование показало, что функционал WP04 в сочетании с умеренными базисными 

наборами 6-31G(d) и SDD позволяет с высокой точностью рассчитывать геометрические и энергетиче-
ские характеристики, а также параметры 1H ЯМР-спектров металлокомплексов тетразолсодержащих 
лигандов, что может использоваться для правильного отнесения сигналов в их ЯМР-спектрах.

Установлено, что для комплексов платины(II) с (2-R-тетразол-5-ил)уксусными кислотами в случае 
транс-изомеров в растворе доминирует анти-форма.

С помощью методов квантовой химии и ЯМР-спектроскопии исследован процесс гидролиза комплек-
са хлорида платины(II) с (2-изопропилтетразол-5-ил)уксусной кислотой. На основании проведенных рас-
четов и экспериментальных данных с позиции теории молекулярной симметрии дано объяснение харак-
тера изменения сигналов в  1H ЯМР-спектре исследуемых комплексов в процессе гидролиза, а именно 
удвоения сигналов метиленовых и изопропильных групп при превращении в моноаквакомплекс. 
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