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ЕКЗО-ЛІГАНДНІ КОМПЛЕКСИ ДІЕТИЛЕНТРИАМІН-
ПЕНТААЦЕТАТОГЕРМАНАТНОЇ(IV) КИСЛОТИ

Розроблено методики та проведено синтез комплексів на основі діетилентриамінпента-
ацетатогерманатної(IV) кислоти та низки екзо-лігандів. Встановлено їх склад, термічну 
стійкість, спосіб координації діетилентриамінпентаоцтової кислоти (H5Dtpa) та прото-
нування екзо-лігандів – ізоніазиду (Ind), дифенілгуанідину (Dphg), пірацетаму (Pam), 
імідазолу (Im), цитозину (Ctz), 1,10´-фенантроліну (Phen), 2,2´-біпіридину (Bipy). За-
пропоновано схему будови та молекулярну формулу одержаних сполук (HL)[Ge(OH) 
(HDtpa)]·nH2O, де L = Ind, n = 0 (1), Dphg, n = 8 (2), Pam, n = 4 (3), Im, n = 2 (4), Ctz, 
n = 2 (5), Phen, n = 5 (6), Bipy, n = 4 (7). Одержані сполуки представляють інтерес як 
перспективні засоби біомедичного призначення.

Ключові слова: германій, діетилентриамінпентаоцтова кислота, гетероциклічні аміни, 
координаційні сполуки.

Діетилентриамінпентаоцтова кислота (H5Dtpa), також відома як пентетинова, 
є синтетичною поліамінокарбоновою кислотою з вісьмома центрами формуван-
ня координаційних зв’язків, які можуть звʼязувати іони металів і утворювати ста-
більні комплекси. Цей комплексон наявний у списку затверджених інгредієнтів 
лікарських засобів та вважається безпечним при прийомі всередину; H5Dtpa та її 
змішані солі Na3CaDtpa та Na3ZnDtpa схвалені FDA для лікування отруєння тран-
сурановими сполуками [1]. Насьогодні синтезовано низку похідних H5Dtpa, що 
містять ароматичні фрагменти, які знайшли застосування в медичній практиці при 
лікуванні та діагностиці захворювань (рис. 1) [2].

Діетилентриамінпентаоцтова кислота утворює стійкі хелати з різними метала-
ми, багато з яких застосовуються в медицині та сільському господарстві [3–14]. 
Так, визначена протихлорозна дія комплексів феруму(ІІІ) з H5Dtpa при обприску-
ванні винограду [4, 5]. Довготривалий польовий експеримент показав, що комп-
лекс цинку з H5Dtpa в комбінації з органічним вуглецем добре засвоюється та 
збільшує посіви рису та кукурудзи [6], хороші результати в якості добрив виявили 
також сполуки мангану та купруму з даним комплексоном [7].

Останнім часом спостерігається значний інтерес до сполук лантанідів з діети-
лентриамінпентаоцтовою кислотою та її похідними. Наприклад, комплекс з ані-
оном [Gd(Dtpa)]2– успішно використовується як контрастна речовина в магнітно-
резонансній томографії для збільшення швидкості релаксації протонів при 
виявленні онкологічних пухлин [8, 9] та патологій печінки [10, 11]. Комплекс 99mTc 
з H5Dtpa застосовують для оцінки розриву сечоводу у хворих на нефролітіаз [12].
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Рис. 1. Структурні формули похідних H5Dtpa з ароматичними фрагментами,  
що застосовуються в медицині [2].

Протягом багатьох років авторами проводилися систематичні дослідження ді-
етилентриамінпентаацетатів германію(IV) [3]. Встановлено фармакологічну ак-
тивність солей: Na2[Ge(OH)(Dtpa)]·2H2O – при корекції закритої черепно-мозкової 
травми [13], а сполуки K2[Ge(OH)(Dtpa)]·2H2O – в умовах профілактики гострої 
гіпоксії з гіперкапнією [14]. Сполуки із зовнішньосферними лігандами не вивча-
лись. Проте сполуки, які містять біоелемент Германій, звʼязаний з комплексоном, 
та фармакологічно активний екзо-ліганд, є перспективними субстанціями лікар-
ських засобів.

Метою даної роботи є розробка методик синтезу, встановлення складу та будо-
ви діетилентриамінпентатогерманатів(IV) з екзо-лігандами.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Вихідними реагентами для синтезу сполук були обрані реактиви фірми Sigma-
Aldrich: GeO2 (99,99%), діетилентріамінпентаоцтова кислота (98%, CAS67–43–6), 
ізоніазид (99,0%, CAS54–85–3), 1,3-дифенілгуанідин (97,0%, CAS102–06–7), піра-
цетам (99,0%, CAS7491–74–9), імідазол (99,0%, CAS288–32–4), цитозин (99,0%, 
CAS71–30–7), 1,10´-фенантролін (99,0%, CAS66–71–7), 2,2´-біпіридин (99,5%, 
CAS366–18–7).

Синтез сполук. В  якості вихідної речовини використана діетилентриамінпе
нтаацетатогерманатна(IV) кислота [Ge(OH)(H2Dtpa)]·H2O, для якої раніше була 
розроблена методика синтезу та отримана повна фізико-хімічна характеристи-
ка, включаючи структуру [3]: до насиченого водного розчину H5Dtpa (0.01 моль, 
3.97  г у 500 мл води) додавали еквімолярну кількість GeО2 (0.01 моль, 1.046 г) і 
випарювали протягом 40 хв до об’єму 60 мл. Через добу з розчину випадав осад 
комплексної кислоти.

Синтез сполук з  екзо-лігандами проводили за однотипною методикою: 
0.001  моль (0.5016 г) комплексної кислоти розчиняли у 20 мл гарячої дистильо-
ваній води, додавали еквімолярну кількість Ind (комплекс 1), Dphg (2), Pam (3), Im 
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(4), Ctz (5), Phen (6), Bipy (7). Зелений осад 1 та білі осади 2–7 випадали з отри-
маних розчинів після додавання триразового надлишку етанолу. Осади відокрем-
лювали на фільтрі Шотта, промивали водно-спиртовою сумішшю, сушили до по-
стійної маси при 20–25 °C в  ексикаторі над CaCl2. Вихід продуктів 65–70% від 
теоретичного.

Вміст Германію було визначено методом атомно-емісійної спектроскопії із за-
стосуванням оптичного емісійного спектрометру з індуктивно зв’язаною плазмою 
Optima 8000 ICP-OES, інших елементів – на аналізаторі Elemental Analyzer CE‑440 
(табл. 1).

Таблиця 1
Результати елементного аналізу комплексів 1–7

Table 1
The results of elemental analysis of complexes 1–7

№  Брутто-формула
комплексу

Знайдено,% Розраховано,%

Ge C N H Ge C N H

1 GeN6O12C20H28 12.10 38.56 12.89 4.46 11.70 38.67 13.54 4.51

2 GeN6O19C27H50 8.76 38.47 9.92 5.88 8.66 38.64 10.02 5.96

3 GeN5O17C20H39 10.62 34.29 9.89 5.48 10.41 34.40 10.03 5.59

4 GeN5O13C17H29 12.44 34.68 11.76 4.90 12.36 34.72 11.91 4.94

5 GeN6O14C18H30 11.67 34.19 13.26 4.70 11.51 34.25 13.32 4.76

6 GeN5O16C26H38 9.76 41.38 9.19 4.87 9.63 41.40 9.29 5.04

7 GeN5O15C24H37 10.29 40.39 9.78 5.14 10.20 40.47 9.84 5.20

Термогравіметричний аналіз (ТГА) проводили на дериватографі Q‑1500Д, 
повітряна атмосфера, інтервал температур 20–1000 °C, швидкість нагрівання 
10  град/хв. ІЧ спектри поглинання (400–4000 см‑1) сполук у вигляді таблеток з KBr 
записували на спектрофотометрі Frontier фірми Perkin Elmer та розшифровували, 
виходячи з літературних даних щодо характеристичних смуг поглинання органіч-
них молекул та комплексних сполук [15–18].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На підставі елементного аналізу продуктів синтезу 1–7 (табл. 1) було встанов-
лено, що в них реалізується мольне співвідношення елементів Ge:N = 1:6 (1, 2, 5), 
Ge:N = 1:5 (3, 4, 6, 7), отже Ge: Dtpa: Ind (Dphg, Pam, Im, Ctz, Phen, Bipy) = 1:1:1.

Термічний розклад комплексонатів 2–7 починається з  ендотермічного ефек-
ту в  інтервалі температур 80–180 °C, при якому відбувається видалення певної 
кількості молекул кристалізаційної води (табл. 2). Досить висока температура її 
видалення обумовлена формуванням широкої системи міжмолекулярних та вну-
трішньомолекулярних водневих зв’язків, що є характерним для різноманітних 
комплексонатів металів [3].
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Таблиця 2
Етапи терморозкладу сполук 1–7

Table 2
Stages of thermal decomposition of compounds 1–7

№ 
Температурний 

інтервал першого
ендо-ефекту

Кількість 
молекул 

води
Розрахована 

втрата маси,%
Втрата 
маси на 

ТГ,%

Залишок
при 1000 °C,%

розраховано 
для GeO2

знайдено 
по ТГ

1 - - - - 83.14 86.00

2 70–150 °C 8 17.17 17.50 87.53 84.00

3 80–180 °C 4 10.32 10.00 85.01 78.00

4 70–160 °C 2 6.13 6.20 82.20 82.00

5 70–150 °C 2 5.71 5.80 83.41 84.00

6 80–180 °C 5 11.94 12.00 86.12 84.00

7 70–170 °C 4 10.12 10.00 85.30 77.00

Винятком є комплекс з ізоніазидом 1 – при його нагріванні до 200 °C не спосте-
рігається жодних ефектів, дана сполука не є кристалогідратом (рис. 2).

Рис. 2. Термогравіграма комплексу 1.

Fig. 2. Thermogravigram of the complex 1.
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В інтервалі ~180–250 °C на термагравіграмах 1–7 спостерігається стабілізація, 
часто без зміни маси. При більш високих температурах на кривих ДТА відмічені 
екзотермічні ефекти, відбувається розрив координаційних зв’язків комплексоутво-
рювача з лігандом, окисна термодеструкція та формування кінцевого продукту – 
GeO2 (табл. 2).

Інтерпретацію спектрів синтезованих сполук 1–7 доцільно було проводити 
в порівнянні зі спектром комплексної кислоти (рис. 3). Відповідно до літературних 
даних частоти n(С-О), n(С=О) в ІЧ‑спектрах комплексонів мають досить високу ха-
рактеристичність [3, 15–20]. Встановлено, що в ІЧ‑спектрах 1–7 присутня одна ши-
рока або декілька смуг в області валентних коливань ОН‑групи, а саме в діапазоні 
3400–3300 см‑1. Її характер вказує на наявність внутрішньо- і  міжмолекулярних 
водневих зв’язків за участю кристалізаційних молекул води.

Рис. 3. ІЧ‑спектри комплексної кислоти [Ge(OH)(H2Dtpa)]·Н2О (1) та сполуки 6 (2)

Fig. 3. IR‑spectra of complex acid [Ge(OH)(H2Dtpa)]·Н2О (1) and compound 6 (2)

Усі карбоксильні групи ліганду є депротонованими, про що свідчить присут-
ність смуг nas(СОО-) при 1630–1690 см‑1 і ns(СОО-) при 1380–1420 см‑1. Наявність 
зв’язків Ge-N та Ge-О в синтезованих комплексах підтверджують смуги валент-
них коливань цих звʼязків в області 640–650 та 590–620 см‑1, відповідно. Особливо 
слід відзначити смугу деформаційних коливань групи Ge-О-Н при 810–820 см‑1. 
У комплексах 1–7 спостерігається розщеплення смуг в області 3000 см‑1 (валентні 
коливання зв’язку С-Н), отже усі атоми Нітрогену в їх молекулах координовані або 
протоновувані.

Таким чином, в нових сполуках будова октаедричного поліедру Германію збері-
гається такою ж, як у вихідній комплексній кислоті: атом Ge координований двома 
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атомами Нітрогену і трьома атомами Оксигену трьох ацетатних груп Dtpa, коорди-
наційне число Германію доповнюється до 6 за рахунок гідроксо-ліганду.

Порівняльний аналіз ІЧ спектрів Ind, Im та відповідних комплексів 1 і  4 по-
казав, що в області коливань гетероциклічного кільця відбулися зміни: підвищен-
ня частот коливань n(C-N) на 20–35 см‑1 (1551, 1570 см‑1 для Ind та Im та 1571, 
1592 см‑1 для сполук 1 та 4, відповідно). Відзначено, що смуга, яка відповідальна 
за деформаційні коливання аміногрупи δ(NH2) при 1640 см‑1 у спектрі комплексу 
1 зберігається такою ж, як в  Ind, що унеможливлює її протонування [17]. Отже, 
ізоніазид та імідазол входять до складу комплексів у  N‑протонованій формі за 
Нітрогеном гетероциклу.

В спектрі комплексу з дифенілгуанідином 2 зʼявляється нова смуга деформацій-
них коливань δ(NH2

+) = 1576 см‑1, яка свідчить про протонування фрагменту С=NH 
Dphg, подібно до встановленого нами раніше у етилендіамінтетраацетатогерманаті 
(HDphg)[Ge(ОН)(Еdta)]·H2O [18].

В  результаті порівняння ІЧ‑спектру пірацетаму та відповідного діетилентриа-
мінпентаацетатогерманату 3 встановлено, що смуги валентних коливань NH2 на-
кладаються на характерні для ОН‑груп. Для визначення атому, що протонується, 
було здійснено розрахунок зарядів на кожному з атомів у молекулі пірацетаму за 
допомогою пробної версії програми Hyper Chem 8 Professional. Встановлено, що 
максимальні негативні заряди зосереджені на атомах Оксигену: –0,338; –0,335 
(на карбонілах піролідинового кільця та амідної групи відповідно), отже протону-
ється Оксиген піролідинового кільця, що було доведено нами раніше для онієвої 
сполуки з біс(цитрато)германатним аніоном [18].

З огляду на те, що цитозин залежно від рН середовища існує у різних формах 
[19]:

можна припустити, що у комплексі 5 реалізується форма b), оскільки він був ви-
ділений з розчину при рН ~ 3,5. Дійсно, в ІЧ‑спектрі цього комплексу, порівняно 
з вихідним цитозином, виявлено нову смугу (1618 см‑1) пов’язану з появою в моле-
кулі групи NH+, за рахунок якої компенсується заряд комплексного аніону.

Для інтерпретації ІЧ‑спектрів комплексів 6 і  7 з  Phen та Bipy було проведе-
но порівняння зі спектрами структурно охарактеризованих 1,10-фенантроліній та 
2,2’-біпіридиній біс(цитрато)германатів [18, 20]. Наявність в спектрах 6 та 7 смуг 
валентних коливань n(C–C) = 1300–1600 см‑1, деформаційних коливань d(C-H) = 
1000–1500 см‑1 та 700–1200 см‑1, d(C–C) < 700 см‑1 свідчать про утворення прото-
нованих по атому Нітрогену НPhen+ та НBipy+.

Таким чином, на основі результатів сукупності методів дослідження зроблено 
висновок, що утворюються онієві сполки (HL)[Ge(OH)(HDtpa)]·nH2O, де L = Ind, 
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n = 0 (1), Dphg, n = 8 (2), Pam, n = 4 (3), Im, n = 2 (4), Ctz, n = 2 (5), Phen, n = 5 (6), 
Bipy, n = 4 (7), структурна формула яких наведена на рис. 4.

Рис. 4. Загальна схема будови комплексів (HL)[Ge(OH)(HDtpa)].

Fig. 4. The general scheme of the complexes structure (HL)[Ge(OH)(HDtpa)].

В синтезованих сполуках екзо-ліганди приєднуються до комплексного аніону 
в протонованій за певними атомами (N, O) формі (рис. 5).

Рис. 5. Схеми будови катіону в комплексах 1–7.

Fig. 5. Schemes of the cation structure in complexes 1–7.
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EXO-LIGAND COMPLEXES OF DIETHYLENTRIAMINE-
PENTAACETATOGERMANATIC(IV) ACID

The synthesis of complexes based on diethylenetriaminepentaacetategermanate(IV) acid 
and a number of exo-ligands was carried out. Their composition, thermal stability, method 
of coordination of diethylenetriaminepentaacetic acid (H5Dtpa) and protonation of exo-
ligands (isoniazid Ind, diphenylguanidine Dphg, piracetam Pam, imidazole Im, cytosine Ctz, 
1,10-phenanthroline Phen, 2,2´-bipyridine Bipy), were established. The structural scheme and 
molecular formula of the obtained compounds were proposed (HL)[Ge(OH)(HDtpa)]·nH2O, 
де L = Ind, n = 0 (1), Dphg, n = 8 (2), Pam, n = 4 (3), Im, n = 2 (4), Ctz, n = 2 (5), Phen, n = 
5 (6), Bipy, n = 4 (7).
Based on the elemental analysis of the synthesis products 1–7, it was determined that they 
exhibit a molar ratio of Ge: N = 1:6 (1, 2, 5), Ge:N = 1:5 (3, 4, 6, 7), therefore, 
Ge:Dtpa:Ind (Dphg, Pam, Im, Ctz, Phen, Bipy) = 1:1:1. The thermal decomposition of 
complexes 2–7 begins with an endothermic effect in the temperature range of 80–180 °C, 
during which a certain amount of crystallization water molecules is removed. The relatively 
high temperature of its removal is due to the formation of a broad system of intermolecular 
and intramolecular hydrogen bonds, which is characteristic of various metal 
complexonates. Thus, in the new compounds, the structure of the octahedral polyhedron 
of Germanium remains the same as in the original complex acid: the Ge atom is 
coordinated by two Nitrogen atoms and three Oxygen atoms of three Dtpa acetate groups. 
The coordination number of Germanium is
complemented to 6 by the hydroxo-ligand.
All carboxyl groups of the ligand are deprotonated, as evidenced by the presence of bands 
νas(COO⁻) at 1630–1690 cm⁻¹ and νs(COO⁻) at 1380–1420 cm⁻¹. The presence of Ge-N and 
Ge-O bonds in the synthesized complexes is confirmed by the bands of valence vibrations 
of these bonds in the range of 640–650 cm⁻¹ and 590–620 cm⁻¹, respectively. Particularly 
noteworthy is the band of deformation vibrations of the Ge- O-N group at 810–820 cm⁻¹. In 
complexes 1–7, a splitting of bands in the 3000 cm⁻¹ region (valence vibrations of the C-H 
bond) is observed, indicating that all nitrogen atoms in their molecules are coordinated or 
protonated.
The obtained compounds are of interest as promising agents for biomedical applications.

Keywords: germanium, diethylenetriaminepentaacetic acid, heterocyclic amines, 
coordination compounds.
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