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ГЕТЕРОМЕТАЛІЧНІ КОМПЛЕКСИ ГЕРМАНІЮ(IV) З ГЛЮКОНОВОЮ КИСЛОТОЮ:  
СИНТЕЗ ТА СКРИНІНГ ПОТЕНЦІЙНИХ АНТИГІПОКСАНТІВ 

РЕЗЮМЕ. Вперше синтезовано і вивчено у скринінговому форматі 6 сполук германію(IV) з глюконовою кис-
лотою і наступними біометалами: Mg, Mn, Co, Ni, Cu, Zn. 

Мета дослідження – провести цілеспрямований синтез нових гетерометалічних комплексів германію(IV) на 
основі глюконової кислоти та провести первинний фармакологічний скринінг антигіпоксантів серед них на моде-
лі гіпоксії замкнутого простору (ГЗП). 

Матеріал і методи. Експериментальну частину дослідження виконано на 64 безпородних білих мишах ма-
сою 18–21 г. ГЗП моделювали як одну з форм гострої гіпоксичної гіпоксії з прогресуючою гіперкапнією шляхом 
розміщення тварин в ізольовані гермооб’єми (1 дм³) впродовж 40 хв. Референтним препаратом слугував мекси-
дол, який має виражені протигіпоксичні, протиішемічні та антиоксидантні ефекти. Контрольну групу складали 
тварини з ГЗП без лікування, які отримували аналогічний об’єм 0,9 % розчину хлориду натрію.

Результати. Експериментально доведено, що серед шести вперше синтезованих і досліджених при первин-
ному скринінгу сполук за критеріями оцінки ефективності потенційних антигіпоксантів (тривалість життя в 
гермооб’ємі, відносний показник збільшення життя, коефіцієнт протигіпоксичного захисту та клініка перебігу гі-
поксичного стану) найвищу активність реалізує гексааквацинк дигідроксо-µ-біс(глюконато)дигерманат(IV) під ла-
бораторним шифром Біогерм-Zn, який за всіма показниками достовірно (p<0,05) перевищує протигіпоксичну 
ефективність референтного препарату. 

Висновки. Проведений порівняльний аналіз протигіпоксичних властивостей досліджених сполук дозволив 
встановити фармакофор сполуки – лідера, яким є цинк. Отримані результати є експериментальним обґрунтуван-
ням перспективності подальшого дослідження потенційного антигіпоксанта Біогерм-Zn за умов гострої гіпоксич-
ної гіпоксії з прогресуючою гіперкапнією. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гетерометалічні комплекси германію(IV); синтез; скринінг; антигіпоксанти; гіпоксична гі-
поксія з гіперкапнією.

Вступ. Гостра гіпоксія лежить, як відомо, в 
основі патогенезу низки екстремальних станів, 
котрі характеризуються зниженням рівня забезпе-
чення організму молекулярним киснем або ж з по-
рушенням його утилізації в процесі перебігу окис-
но-відновних реакцій, що у будь-якому випадку 
призводить до кисневого дефіциту різного ступе-
ня вираження. 

Механізми формування гострих екзогенних 
киснедефіцитних станів здебільшого є ключовими 
у визначенні шляхів фармакокорекції цих екстре-
мальних станів. Однак, варто зауважити, що біль-
шість антигіпоксантів, які наразі є у лікарському 
арсеналі, не задовольняють сучасні вимоги лікарів 
до такого типу ліків, зокрема не володіють достат-
ньою швидкістю розвитку метаболічного ефекту, 

здатного протистояти гіпоксичному пошкоджен-
ню клітин організму. 

У зв’язку з цим, до теперішнього часу необ-
хідне проведення цілеспрямованого синтезу та 
фармакологічного скринінгу нових високоефек-
тивних антигіпоксантів серед метаболічно актив-
них координаційних сполук германію(IV), які є по-
тенційними засобами корекції гострої екзогенної 
гіпоксії [1–3]. 

В якості ліганду була обрана глюконова кис-
лота, оскільки відомо, що її солі можуть віднов-
лювати порушений баланс калію та натрію в міо-
карді при коронарній недостатності [4], а комбі-
нований препарат на основі глюконової кислоти 
в умовах ішемії та гіпоксії пригнічує активність 
реакцій вільнорадикального окиснення ліпідів та 
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білків, обмежує зниження активності супероксид-
дисмутази та зменшує вміст молочної кислоти в 
кардіоміоцитах [5]. Раніше нами вже була виявле-
на протигіпоксична активність комплексів герма
нію(IV) з глюконовою кислотою та калієм [6], ні-
котиновою кислотою [7] й нікотинамідом [8]. 

Мета дослідження – провести цілеспрямо-
ваний синтез нових гетерометалічних комплексів 
германію(IV) на основі глюконової кислоти та 
первинний фармакологічний скринінг антигіпок-
сантів серед них на моделі гіпоксії замкнутого 
простору (ГЗП). 

Матеріал і методи дослідження. Синтез ко-
ординаційних сполук проводили з використан-
ням реактивів Sigma Aldrich без додаткового очи-
щення: германій(IV) оксид (GeO2, 99.99  %, CAS 
1310-53-8), глюконова кислота (50 % водний роз-
чин, CAS 527-07-1), а також солі (вміст основної 
речовини не менше 98 %) MgCO3 (CAS 23389-33-5), 
Mn(CH3COO)2·4H2O (CAS 6156-78-1), Со(CH3COO)2· 
4H2O (CAS 6147-53-1), Ni(CH3COO)2·4H2O (CAS 
6018-89-9), Cu(CH3COO)2·H2O (CAS 66923-66-8) та 
Zn(CH3COO)2·2H2O (CAS 5970-45-6).

Для синтезу сполук 1 (Біогерм-Mg) та 2 (Біо
герм-Mn) наважку GeO2 (12,4 ммоль, 1,30 г) розчи
няли у 400 мл дистильованої води (90 °C), додава-
ли 4,1 мл (12,4 ммоль) 50  %-го водного розчину 
глюконової кислоти, перемішували і повільно випа
ровували при 80 °C до об’єму 40 мл. Після охоло-
дження до 25 °С (рН=2,5-3) розчин розділяли на дві 
частини, в одну додавали 3,1 ммоль (0,26 г) MgCO3, 
в іншу – 3,1 ммоль (0,76 г) Mn(CH3COO)2·4H2O, ре-
тельно перемішували. Осади комплексних спо-
лук випадали через добу після додавання 5  мл 
етанолу, їх відокремлювали на скляному фільтрі 
Шотта і висушували на повітрі при 20–25 °С. Вихід: 
66  % і 70  %, для 1 і 2 відповідно. Сполуки 
3  (Біогерм-Co), 4  (Біогерм-Ni), 5 (Біогерм-Cu) і 
6 (Біогерм-Zn) синтезовано за методикою, описа-
ною в [9]. 

Комплекси 1–6 охарактеризовано методами 
елементного аналізу, ІЧ-спектроскопії та термо-
гравіметрії з використанням приладів, наведених 
в [9]. Встановлено вміст елементів в сполуках 1, 2 
(розраховано/знайдено, %):
1 – C12H34O24Ge2Mg – C 19.70/19.54; H 4.65/4.52; 
Ge 19.86/19.73; Mg 3.28/3.20;
2 – C12H34O24Ge2Mn – C 18.90/18.69; H 4.46/4.38; 
Ge 19.06/18.94; Mn 7.22/7.17.

Отже, утворюються сполуки складу Mg (Mn) : 
Ge : ліганд = 1 : 2 : 2.

Термогравіметрично встановлена наявність у 
сполуках 1, 2 сукупно восьми молекул кристаліза-
ційної та координованої води, яка видаляється в 
результаті екзотермічного ефекту в широкому ін-
тервалі температур 70–250 °С. ІЧ-спектри цих спо-
лук містять такі смуги коливань: 

ІЧ-спектр 1 (ν, см–1): 3300 ν(ОН), 1688 νas(СОО–), 
1605 δ(Н2О), 1398 νs(СОО–), 1222 δ(С-ОН), 1130 
δ(С-О), 1068 ν(С-О), 833 δ(Ge-OH), 638 ν(Ge-O).

ІЧ-спектр 2 (ν, см–1): 3414 ν(ОН), 1684 νas(СОО–), 
1616 δ(Н2О), 1413 νs(СОО–), 1225 δ(С-ОН), 1100 
δ(С-О), 1092 ν(С-О), 842 δ(Ge-OH), 631 ν(Ge-O).

Смуги коливань в ІЧ спектрах сполук 1, 2 подіб
ні до таких для сполук 3–6, наведених у [9]. Отже, 
утворюються комплекси катіон-аніонного типу з 
гексааквакатіонами Магнію та Мангану(ІІ). Молеку-
ли нових сполук містять гідроксильні та карбокси-
латні групи, пов’язані з комплексоутворювачем; 
Германій входить до складу аніона в гідролізова-
ній формі.

Таким чином, результати дослідження нових 
сполук 1 і 2 сукупністю фізико-хімічних методів 
свідчать про те, що їх будова подібна до будови 
сполук 3–6, встановленої раніше в [9] (табл. 1).

Досліди первинного фармакологічного скри-
нінгу виконані на 64 білих безпородних мишах 
чоловічої статі масою 18–21 г після проходження 
карантину в умовах віварію ДУ ІФТ НАМН України 
у відповідності до методичних рекомендацій ДЕЦ 

Таблиця 1. Назви, структурні та брутто-формули оригінальних гетерометалічних комплексів германію(IV) 
на основі глюконової кислоти, що вивчались у скринінгових дослідженнях на моделі ГЗП

Хімічна назва сполуки
Лабораторний 

шифр
Структурна та брутто-формула

Молярна маса,  
г/моль

1 2 3 4
Гексааквамагній дигідроксо-m-
біс(глюко-нато)дигерманат(IV)

Біогерм-Mg

[Mg(H2O)6]

Ge

OH OO

O O

O

Ge

HO
O O

OO

O OH

OH

HO

HO

.2H2O

C12H34O24Ge2Mg

731
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МОЗ України [10] з дотриманням правил GLP [11]. 
Експериментальною моделлю слугував пато-

логічний процес, що розвивається у тварин в умо-

вах замкнутого простору, тобто моделювалась 
гостра форма гіпоксичної гіпоксії з прогресуючою 
гіперкапнією шляхом розміщення тварин в ізо-

1 2 3 4
Гексаакваманган(ІІ)-дигідроксо-m-
біс(глюконато)дигерманат(IV)

Біогерм-Mn

[Mn(H2O)6]

Ge

OH OO

O O

O

Ge

HO
O O

OO

O OH

OH

HO

HO

.2H2O

C12H34O24Ge2Mn

762

Гексааквакобальт(ІІ)-дигідроксо-m-
біс(глюконато)дигерманат(IV)

Біогерм-Co

[Co(H2O)6]

Ge

OH OO

O O

O

Ge

HO
O O

OO

O OH

OH

HO

HO

.4H2O

C12H38O26Ge2Co

802

Гексаакванікель(ІІ) дигідроксо-m-
біс(глюконато)дигерманат(IV)

Біогерм-Ni

[Ni(H2O)6]

Ge

OH OO

O O

O

Ge

HO
O O

OO

O OH

OH

HO

HO

.4H2O

C12H38O26Ge2Ni

802

Гексааквакупрум(ІІ) дигідроксо-m-
біс(глюконато)дигерманат(IV)

Біогерм-Cu

[Cu(H2O)6]

Ge

OH OO

O O

O

Ge

HO
O O

OO

O OH

OH

HO

HO

.4H2O

C12H38O26Ge2Cu

807

Гексааквацинк дигідроксо-m-
біс(глюконато)дигерманат(IV)

Біогерм-Zn

[Zn(H2O)6]

Ge

OH OO

O O

O

Ge

HO
O O

OO

O OH

OH

HO

HO

.3H2O

C12H36O25Ge2Zn

789

Продовження табл. 1
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льовані гемооб’єми (1 дм3), які перевертали дого-
ри дном і опускали в піднос з водою для запобі-
гання потраплянню повітря. Експозиція ГЗП скла-
дала 40 хв. 

Синтезовано і піддано скринінгу 6 сполук 
германію(IV) з глюконовою кислотою та різними 
біометалами, що наведені в таблиці 1. 

Референтним препаратом вибрано мекси-
дол (2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукци-
нат, Армадін виробництва ТОВ НВТ “Мікрохім”), 
теоретичним обґрунтуванням для застосування 
якого слугували дані [12] щодо здатності цього 
засобу чинити виразні протигіпоксичні, протиіше-
мічні та антиоксидантні властивості. 

Усі досліджувані сполуки та препарат порів-
няння мишам вводили одноразово внутрішньо-
черевно у вигляді 0,05–3,00 % водного розчину в 
дозах, які складають 1/5 від величин LD50, уста-
новлених нами раніше [13]. Армадін застосовува-
ли в дозі 100 мг/кг [8]. Миші контрольної групи 
(ГЗП без лікування) отримували аналогічний 
об’єм фізіологічного розчину натрію хлориду. 

Критеріями оцінки ефективності потенцій-
них антигіпоксантів, що досліджувались у скри-
нінговій серії, слугували тривалість життя тварин 
та характер перебігу клінічної картини ГЗП в ди-
наміці у порівнянні з контролем та референтним 
препаратом. Крім того, протигіпоксичну актив-
ність досліджуваних сполук оцінювали за величи-
ною коефіцієнта протигіпоксичного захисту (Кз) 
та відносного показника збільшення часу життя 
щурів за відповідними формулами [14]. 

Отримані дані обробляли на персональному 
комп’ютері з використанням стандартного пакету 
програм Mathematica V.5.0 та Statistica V.10.0 за 
допомогою критерію t Стьюдента.

Результати й обговорення. Отримані в ході 
проведення первинного фармакологічного скри-
нінгу дані наведені в таблиці 2, порівняльний ана-
ліз яких показав, що всі випробовувані сполуки 
реалізують свою протигіпоксичну активність різ-
ного ступеня за показником подовження трива-
лості життя тварин на моделі форми гіпоксичної 
гіпоксії, що вивчається. 

Таблиця 2. Протигіпоксична активність оригінальних гетерометалічних комплексів германію(IV)  
на основі глюконової кислоти у порівнянні з референтним засобом Армадін на моделі ГЗП (n=8)

Препарат Доза, мг/кг Т, хв П, % К3

Контроль (ГЗП) 24,77±1,22 – –

Мексидол (Армадін)
референтний препарат

100,00 31,32±1,79 26,52±3,35 1,27±0,03

Р1<0,05

Біогерм-Zn 22,40 37,08±1,80 50,17±3,60 1,50±0,04

Р1<0,05

Р2<0,05 Р2<0,05 Р2<0,05

Біогерм-Ni 20,60 27,79±1,11 15,58±1,71 1,16±0,02

Р1>0,05

Р2 >0,05 Р2 >0,05 Р2 >0,05

Біогерм-Co 33,00 28,90±1,59 16,76±2,81 1,17±0,03

Р1>0,05

Р2 >0,05 Р2 >0,05 Р2 >0,05

Біогерм-Mn 56,40 27,10±1,46 12,28±2,02 1,12±0,02

Р1> 0,05

Р2 >0,05 Р2 >0,05 Р2 >0,05

Біогерм-Cu 5,20 26,26±0,87 6,74±2,54 1,07±0,03

Р1>0,05

Р2 >0,05 Р2 >0,05 Р2 >0,05

Біогерм-Mg 300,00 28,27±1,68 14,30±3,70 1,14±0,04

Р1>0,05

Р2 >0,05 Р2 >0,05 Р2 >0,05

Примітка. Р1 – в порівнянні з показниками тварин контрольної групи; Р2 – в порівнянні з показниками тварин групи референтного 
препарату.
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Визначено, що найвиразніша здатність чини-
ти протигіпоксичну дію притаманна сполуці під 
лабораторним шифром Біогерм-Zn, до складу 
якої входить метал цинк. При застосуванні цього 
потенційного антигіпоксанта відбувається віро-
гідне (p<0,05) збільшення тривалості життя тва-
рин в умовах замкнутого простору, порівняно як з 
контрольною серією, так і з референтною групою. 
Більше того, при введенні тваринам Біогерм-Zn 
відносний показник збільшення часу життя (П) 
складає 50,17±3,60 проти 26,52±3,35 при застосу-
ванні мексидолу (p<0,05). При цьому величина ко-
ефіцієнта протигіпоксичного захисту (Кз) під впли-
вом Біогерм-Zn реєструється на рівні 1,50±0,04 
проти 1,27±0,03 у референтних тварин (p<0,05). 

Як видно із наведених в таблиці 2 результатів 
скринінгового дослідження, деяку фармакотера-
певтичну активність мають і інші представники 
досліджених координаційних сполук за умов го-
строї гіпоксичної гіпоксії на фоні прогресуючої гі-
перкапнії. Однак, сполуки, до структур яких вхо-
дять Ni, Co, Mn, Cu та Mg за показниками протигі-
поксичної ефективності (Т, П, Кз), що вивчалися, 
достовірно поступаються Біогерму-Zn та рефе-
рентному препарату (P<0,05). 

Отже, отримані нами результати первинного 
порівняльного скринінгу різних гетерометаліч-
них комплексів германію(IV) на основі глюконо-
вої кислоти на моделі ГЗП дозволяють дійти до 
висновку, що Біогерм-Zn є сполукою-лідером і 
відповідає її характеристикам. Інші ж представни-
ки дослідженої серії сполук, на жаль, не виявили 
бажаної протигіпоксичної ефективності за умов 
форми гіпоксії, що вивчається. 

Однією з ключових задач комплексних скри-
нінгових досліджень серед схожих за будовою хі-
мічних сполук, поряд із встановленням сполуки-
лідера, є визначення вірогідного фрагмента його 
молекули, яка відповідає за реалізацію фармако-
логічної активності, тобто фармакофора. 

З огляду на хімічну будову гетерометалічних 
комплексів германію(IV) з глюконовою кислотою, 
що аналізуються у порівняльному аспекті, чітко ви-
дно, що всі координаційні сполуки належать до ка-
тіон-аніонного типу, до складу катіона яких вхо-
дять різні s- або d- метали. Що ж стосується аніона, 
то він є загальним для всіх випробуваних сполук. 
Це дає підстави стверджувати, що профіль фарма-
кологічної дії, в тому числі інтенсивність протигі-
поксичної активності сполук, що досліджуються, 
головним чином залежить від катіона, який знахо-
диться у структурно-функціональній залежності 
від природи аніона в плані взаємодії з відповідни-
ми біосубстратами.

Нашими попередніми токсикометричними 
дослідженнями [13], що присвячені порівняльно-

му аналізу співвідношення “структура – токсич-
ність”, серед даного ряду координаційних сполук 
катіон-аніонного типу з однотипним аніоном зро-
блено припущення, що фармакофором біметале-
вих дигідроксо-µ-біс(глюконато)дигерманатів(IV) 
є саме s- або d- метал. Екстраполюючи це на спо-
луку-лідера за встановленою протигіпоксичною 
активністю є всі підстави стверджувати, що фар-
макофором Біогерм-Zn є біометал Zn. 

Разом з тим, не можна обійти увагою і біоло-
гічну значимість аніона в структурі сполук, що ви-
вчаються, і Біогерму-Zn, зокрема. Так, відомо [4, 
5], що глюконова кислота і її солі відіграють важ-
ливу роль у нормалізації киснедефіцитних станів 
(ішемії та гіпоксії). При цьому глюконова кислота 
чинить виразну антиоксидантну та антирадикаль-
ну дію та стимулює енергетичний обмін в організ-
мі, виступаючи в ролі метаболічного регулятора 
біохімічних процесів за умов енергодефіцитного 
стану в організмі. 

Однак, більшої уваги потребує обговорення 
ролі фармакофору – цинку, в реалізації протигіпок-
сичної активності у складі сполуки-лідера. Насам-
перед потрібно зазначити здатність цинку до 
комплексоутворення, що супроводжується віднос-
ною безпечністю цього мікроелемента для різних 
біосубстратів. Значною мірою це обумовлено від-
сутністю у цинку прооксидантних властивостей, що 
притаманні іншим біометалам з перемінною ва-
лентністю (ферум, купрум, манган та інші) [15, 16]. 

Узагальнюючи біологічну роль цинку в орга-
нізмі варто наголосити, що цей біометал реалізує 
свої властивості через участь у процесах енерге-
тичного обміну і підтриманні антиоксидантного 
статусу [17, 18].

Висновки. 1. Виділено за розробленими авто-
рами методиками в індивідуальному стані шість 
гетерометалічних комплексів германію(IV) з глю-
коновою кислотою з молекулярною формулою 
[М(H2O)6][Ge2(OH)2(m-C6H8O7)2]·nH2O, де M=Mg, n=2 
(Біогерм-Mg); Mn, n=2 (Біогерм-Mn); Co, n=4 
(Біогерм-Co); Ni, n=4 (Біогерм-Ni); Cu, n=4 (Біогерм-
Cu); Zn, n=3 (Біогерм-Zn).

2. Первинний фармакологічний скринінг ан-
тигіпоксантів на моделі ГЗП серед уперше синте-
зованих гетерометалічних дигідроксо-µ-біс(глю
конато)дигерманатів(IV) дозволив встановити 
сполуку – лідера (Біогерм-Zn), яка за величинами 
тривалості життя тварин у гермооб’ємі, віднос
ного показника збільшення часу життя мишей, 
коефіцієнта протигіпоксичного захисту та перебі-
гу клінічної картини модельованої форми гіпоксії 
достовірно перевищує відповідні показники у 
контрольній та в референтній групах (P<0,05). 

3. Визначено компонент молекули сполуки – 
лідера, який відповідає за реалізацію її протигіпок-
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сичної активності за умов експерименту, що вивча-
ється, тобто у ролі фармакофора гексааквацинку 
дигідроксо-µ-біс(глюконато)дигерманату(IV) 
виступає саме цинк. 

4. Висока протигіпоксична активність та без-
печність Біогерм-Zn вказують на доцільність його 
подальшого преклінічного вивчення як потенцій-
ного перспективного засобу фармакокорекції го-
стрих киснедефіцитних станів, перебіг яких обтя-
жений прогресуючою гіперкапнією.
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HETEROMETALLIC COMPLEXES OF GERMANIUM(IV) WITH GLUCONIC ACID:  
SYNTHESIS AND SCREENING OF POTENTIAL ANTIHYPOXANTS

SUMMARY. For the first time, 6 germanium(IV) compounds with gluconic acid and the following biometals were 
synthesized and studied in a screening format: Mg, Mn, Co, Ni, Cu, Zn.

The aim – to conduct a targeted synthesis of new heterometallic germanium(IV) complexes based on gluconic acid 
and to conduct a primary pharmacological screening of antihypoxants among them in the model of confined space 
hypoxia (CSP).

Material and Methods. The experimental part of the study was performed on 64 outbred white mice weighing 18-
21 g. CSP was modelled as one of the forms of acute hypoxic hypoxia with progressive hypercapnia by placing animals in 
isolated sealed volumes (1 dm³) for 40 min. Mexidolum (armadin) served as the reference drug, which has pronounced 
antihypoxic, antiischemic and antioxidant effects. The control group consisted of animals with untreated CSP, which 
received a similar volume of 0.9 % sodium chloride solution.

Results. It was experimentally proven that among the 6 synthesized and studied novel compounds in the primary 
screening according to the criteria for assessing the effectiveness of potential antihypoxants (life expectancy in a 
hermetic volume, relative life extension, antihypoxic protection coefficient and clinical course of hypoxic state), the 
highest activity was  exerted by hexaaquazinc dihydroxy-µ-bis(gluconato)digermanate(IV) under the laboratory code 
Biogerm-Zn, which by all indicators significantly (P<0.05) exceeds the antihypoxic effectiveness of the reference drug.

Conclusions. The conducted comparative analysis of the antihypoxic properties of the studied compounds allowed 
us to establish the pharmacophore of the compound – the leader, which is zinc. The obtained results are an experimental 
justification of the prospects for further research of the potential antihypoxant Biogerm-Zn under conditions of acute 
hypoxic hypoxia with progressive hypercapnia.

KEY WORDS: heterometallic complexes of germanium (IV); synthesis; screening; antihypoxants; hypoxia with 
hypercapnia.
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