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В настоящее время перспективным направлением является синтез биологически активных коорди-
национных соединений и создание на их основе эффективных фармакологических препаратов. 
В работе исследованы дигерман, а также его производные комплексы. Приведены токсиколо-

гические исследования синтезированных соединений. Следует отметить, что позитивные лекар-
ственные свойства металлоорганических соединений германия подтверждены множеством ис-
следований, дальнейшее изучение методов синтеза, физико-химических и фармакологических 
свойств этих соединений, является перспективной задачей.
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Введение.  В настоящее время исследования в 
координационной химии являются приоритет-
ными, что связано с необходимостью синтеза 
биологически активных координационных сое-
динений и создания на их основе эффективных 
фармакологических препаратов, биоматериалов, 
модуляторов ферментов [1]. Известно, что вве-
дение в организм биометаллов в виде координа-
ционных соединений (экзогенных комплексов), 
может приводить к выполнению этими соеди-
нениями функций, присущих биокоординацион-
ным соединениям естественного происхождения 
(эндогенных комплексов). Поэтому такие экзо-
генные комплексы металлов всегда менее ток-
сичны, чем их неорганические и органические 
соединения, а также они обладают рядом фар-
макологических эффектов: противосудорожное 
действие, противоопухолевая, противовирусная, 
нейротропная активность (седативное, анксио-
литическое действие), церебропротекторная эф-
фективность. В связи с этим актуально изучение 
лигандных свойств гидроксикарбоновых кислот 
по отношению к германию (IV). 

Для установления особенностей структурооб-
разования комплексных соединений германия 
(IV) в качестве лигандов, авторами [2] были вы-
браны лимонная, винная и ксиларовая кислоты, 

которые снижают риск синтеза в организме кан-
церогенных нитрозаминов, а значит и риск разви-
тия онкологической патологии, очищают орга-
низм от вредных отравляющих веществ, выводят 
соли, шлаки, нормализуют деятельность психо-, 
нейро-, эндокринной и иммунной систем. 

Авторами [3] предложен новый синтетический 
подход к выделению существующих в растворе 
гидроксикарбоксилатогерманатных комплекс-
ных анионов, базирующийся на использовании 
их способности выступать в роли конструкцион-
ных блоков – металлотектонов и образовывать 
ониевые соединения с органическими молекула-
ми (экзо-лигандами), а также разнометалльные 
комплексы с ионами s-, d-, f-металлов за счет до-
норно-акцепторных, ион-ионных, ион-диполь-
ных и комбинированных взаимодействий. Опре-
делены условия комплексообразования GeО2 и 
GeCl4 с лимонной, винной и ксиларовой кисло-
тами с формированием моно-, ди- и полимерных 
комплексов. 

Этапной следует считать работу [4], в которой 
рассматривалась проблема участия различных 
групп гидроксикислот в координации с ионами 
металлов в зависимости от кислотности среды. 
В других работах принималась точка зрения, со-
гласно которой в кислой среде координация осу-
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ществляется за счет карбоксильных групп, а ги-
дроксильные группы координируются лишь в 
щелочной среде [5, 6]. 

Также привлекают к себе внимание в каче-
стве биологически активных систем, металло-
органические соединения германия. Известно, 
что германий и его соединения способствуют 
индукции γ-интерферонов, которые подавляют 
процессы размножения быстро делящихся кле-
ток, активируют специфические клетки (Т-кил-
леры), оказывают иммуномодулирующее, анти-
бактериальное, фунгицидное, противовирусное, 
противоопухолевое, гипотензивное, кардио-, ге-
пато-, мембранопротекторное и нейротропное 
действие. Описаны противосудорожные, седа-
тивные, миорелаксантные, ноотропные, адапто-
генные свойства соединений германия, выра-
женный антигипоксический эффект. Известны 
их детоксикационные свойства при отравлении 
солями тяжелых металлов и некоторыми про-
мышленными ядами, установлены антиокси-
дантные, радиозащитные, противовоспалитель-
ные эффекты. Соединения германия используют 
как стимуляторы эпителизации, а также как по-
ложительно влияющие на течение катаракты, 
остеопороза.

Следует отметить, что симметричные алифа-
тические производные германия оказались ма-
лотоксичными, асимметричные - более токсич-
ными. Наличие двойной связи резко повышало 
токсичность. При действии аллиловых соедине-
ний германия отмечены судороги. Насыщенные 
соединения вызывали падение мышечного тону-
са, гипотермию, параличи. При отравлении хлор-
производными развитию вялого паралича пред-
шествовала стадия возбуждения, при действии 
йодпроизводными она отсутствовала, бромпро-
изводными - была стертой. Однако соединения 
триалкилгермания менее токсичны, чем анало-
гичные соединения свинца и олова [7]. 

Ранее в работах [8-10] был получен германий 
(IV) методом каталитическиого восстановления 
тетрахлорида германия (IV) водородом.

В работах [11-13] рассмотрен способ определе-
ния проявления побочных токсических эффектов 
химиопрепаратов, изучена динамика парамет ров 
ИК-спектров плазмы крови животных на фоне 
введения биологически активных добавок. 

Материалы и методы исследования. Все опе-
рации [14-16] с легкоокисляющимися и быстро-
гидролизующимися веществами проводили в 
вакуумированных стеклянных приборах. Ис-
пользованные растворители подвергали предва-
рительной очистке. Для удаления следов влаги 
и перекисей ТГФ, эфир кипятили над натрием в 
присутствии бензофенона, после чего дегазиро-
вали путем многократного перемораживания 
жидким азотом в вакууме. Отгонку растворите-

лей проводили конденсацией в вакууме. 
Изучение острой токсичности соединений про-

водилось на белых крысах, самцах, массой около 
22 г., содержавшихся в условиях вивария, которым 
внутримышечно одноразово вводился препарат 
в виде раствора в ДМСО. Вещество вводилось в 
мышцу в возрастающих дозах от 10 до 160 мг/кг 
с интервалом доз в 30 мг/кг между каждой груп-
пой. Выбор такой шкалы доз производился на ос-
новании предварительной серии исследований по 
«нащупыванию» летальных доз на трех группах 
крыс с дозами 50, 150, 250 мг/кг; при этом от до-
зы 250 мг/кг крысы гибли почти сразу после вве-
дения раствора. Ограничились максимальной до-
зой в 160 мг/кг еще и потому, что необходимый 
для больших доз объем раствора (C6F5)4Ge2H2 та-
кой низкой концентрации (1%) был слишком ве-
лик для внутримышечного введения крысам.

Эксперименты были поставлены на 6 группах 
крыс. В каждом эксперименте была запланиро-
вана группа интактных крыс. Содержание экспе-
риментальных животных соответствовало дей-
ствующим Санитарным правилам по устройству, 
оборудованию и содержанию эксперименталь-
но-биологических клиник (вивариев).

Результаты и обсуждение. При изучении физи-
ко-химических свойств (C6F5)4Ge2H2 установлено, 
что соединение не растворяется в воде, практи-
чески не растворимо в персиковом масле, но уме-
ренно растворим в диметилсульфоксиде  - часто 
применяемом при введении внутрь веществ, не-
растворимых в физиологических жидкостях.

Вещество (C6F5)4Ge2H2 вводилось в мышцу 
в возрастающих дозах от 10 до 160 мг/кг с ин-
тервалом доз в 30 мг/кг между каждой груп-
пой. Параллельно проводился контроль для 
изучения местного и возможного резорбтив-
ного действия ДМСО на крыс при его внутри-
мышечном введении в дозе 0.5 мг/кг.

Параметры летальных доз соединения 
(C6F5)4Ge2H2  рассчитаны на % погибших жи-
вотных по формуле Першина и на логариф-
мически-пробитной сетке по Миллеру. Сред-
несмертельная доза (C6F5)4Ge2H2  при его 
внутримышечном введении в виде 1% раство-
ра ДМСО составила 158 мг/кг для крыс: ЛД16 
– 110 мг/кг, ЛД50 - 164 мг/кг; ЛД84 - 206 мг/кг. 
При анализе летальности в каждой группе 
крыс (то есть с одинаковой дозой на кг веса) 
следует отметить, что первыми гибли крысы, 
которым вводился большой объем раство-
ра комплекса (C6F5)4Ge2H2, то есть крысы с 
большей массой тела.

Местные изменения после инъекции про-
являлись сразу после введения в виде резкой 
отечности, посинения инъецированной лап-
ки и даже хвоста, у некоторых крыс длитель-
ное время сохранялся парез этой лапки, что 



18

говорит о наличии сильного раздражающего 
местного действия вводимого вещества. Сре-
ди факторов, оказывающих местное раздра-
жающее действие можно исключить наркоз, 
так как предварительно до инъекции он не 
был сделан.

Резорбтивное действие после введения пре-
парата (C6F5)4Ge2H2  проявилось насторожен-
ностью и агрессивностью крыс. Отклонений 
в вегетативной сфере не выявлено. В группах 
крыс, получивших большие дозы комплекса 
(C6F5)4Ge2H2  в первые трое суток изменилось 
поведение - крысы скучивались, отмечались 
явления выраженного угнетения, затормо-
женности, уменьшение пищевой активности, 
шерсть становилась взъерошенной и гряз-
ной, затем нарастала заторможенность, сни-
жалась реакция на боль; смерть наступала в 
первые трое суток. Через сутки после введе-
ния малых доз комплекса (C6F5)4Ge2H2, внеш-
ний вид и общее состояние крыс не отлича-
лось от интактных животных.

В контрольных опытах при введении кры-
сам одного растворителя ДМСО в дозе 0.5 

мг/кг веса наблюдались агрессивность, бо-
лезненность после инъекции и местные из-
менения: отечность, цианоз лапки и хвоста, 
в разной степени выраженный парез лапки 
в зависимости от вводимого объема). К кон-
цу наблюдения все крысы были живы и на-
ходились в хорошем состоянии, отмечены на-
растание массы тела и повышение пищевой 
активности.

Следовательно, в результате опытов уста-
новлено, что ЛД50 для 1% раствора (C6F5)4Ge2H2 
в ДМСО при внутримышечном введении со-
ставила 158 мг/кг. Это позволяет отнести из-
учаемый препарат (Cp2VS2Ge2(C6F5)4) к уме-
ренно токсичным веществам.

Также была изучена токсичность комплек-
са Cp2VGe2(C6F5)4H. Опыты были поставлены 
на трех группах крыс по 4 в каждой. Суспен-
зию (%) в ДМСО вводили внутрибрюшинно в 
дозах 50, 100, 150 мг/кг.

В первой группе крыс (5 мг/кг) животные 
после инъекции оставались активными, фи-
зиологические отправления в норме. В тече-
ние двух недель гибели крыс в этой группе не 

Таблица 1
Результаты исследований летальных доз Cp2VSe2Ge2(C6F5)4, полученные методом Беренса

Доза Фактический 
результат

Накопленные 
частоты % смертности

Крысы-самцы

40 0/6 0/15 0

80 1/5 1/9 10

120 3/3 4/4 50

160 5/1 9/1 90

200 6/0 15/0 100

d 40

A/В 80/120

a/в 10/50

LD50 120

Крысы-самки

40 0/6 0/15 0

80 1/5 1/9 10

120 3/3 4/4 50

160 5/1 9/1 90

200 6/0 15/0 100

d 40

A/В 80/120

a/в 10/50

LD50 120
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наблюдалось. Во второй и третьей группах 
(дозы 100 и 150 мг/кг) после инъекции у жи-
вотных отмечали снижение двигательной и 
пищевой активности. Через три дня в обеих 
группах остались живы по одной крысе, ко-
торые быстро восстанавливались и через две 
недели не отличались от интактных.

Расчетная среднесмертельная доза 1% су-
спензии комплекса Cp2VGe2(C6F5)4H соста-
вила 75 мг/кг. Вскрытие брюшной полости 
крыс, погибших в день введения препарата, 
показало, что в брюшной полости выпота и 
гекоралий нет, петли кишок без изменений, 
среди них видны крупинки, частички единич-
ного вещества. Печень без изменений. Легкие 
воздушные, розовые. При вскрытии брюш-
ной полости крыс, погибших на второй день 
после инъекции, ни выпота, ни частичек пре-
парата нет, печень без патологии. Обраща-
ют на себя внимание атоничные желтоватые 
петли некоторых кишок. В грудной полости 
- без патологии.

Была проведена вторая серия повторного 
кологического исследования 1% раствора со-
единения Cp2VGe2(C6F5)4H  в ДМСО. В этой 
серии получен истинный раствор, который 
представляет собой гомогенную смесь, со-
стоящую из частиц растворённого вещества, 
растворителя и продуктов их взаимодей-
ствия. Опыты поставлены на пяти группах 
белых крыс, которым внутрибрюшинно вво-
дились дозы производного Cp2VGe2(C6F5)4H  

соответственно 50, 100, 150 и 200 мг/кг, а в 
пятой группе, контрольной - чистый ДМСО 
в объеме максимальной дозы. В течение ча-
са после инъекции крысы в первой группе 
были все живы, во второй - тоже, но полови-
на крыс заторможена, неподвижна, реакции 
резко снижены; в третьей группе половина 
крыс сразу погибла; в четвертой и в контроле 
- 100% летальность. В течение двух недель на-
блюдения оставшиеся в живых крысы в пер-
вой и второй группах были активны, аппетит 
и физиологические отправления - в норме, 
шерсть чистая, общее состояние и поведение 
не отличалось от нормы.

Результаты в контрольной группе живот-
ных - быстрая 100% гибель при внутрибрюш-
инном введении чистого ДМСО - подтвержда-
ют его высокую токсичность, по-видимому, 
за счет угнетения центральной нервной си-
стемы, токсичность 1% раствора соединения 
Cp2VGe2(C6F5)4H  обусловлена прежде все-
го растворителем. Чтобы уменьшить токси-
ческое действие растворителя, поставлена 
третья серия опытов с более концентриро-
ванным (3%) раствором. Изменен и путь вве-
дения препарата - внутримышечно, так как 
объемы растворов в целом уменьшены втрое. 
Поставлена серия опытов на 6 группах жи-
вотных, которым внутримышечно вводился 
3% раствор в ДМСО в дозах соответственно 
по группам - 60, 90, 120, 150, 180 и 210 мг/кг. 
Параллельно проведены контрольные опы-

 Таблица 2 
Результаты исследования «погибло/выжило» при введении Cp2VSe2Ge2(C6F5)4,  

обработанные с помощью метода Кербера

Доза 40 80 120 160 200

Крысы-самцы

Выжило 6 5 3 1 0

Погибло 0 1 3 5 6

z 0,5 2 4 5,5

d 40 40 40 40

zd 20 80 160 220

LD50 120

Крысы-самки

Доза 40 80 120 160 200

Выжило 6 5 3 1 0

Погибло 0 1 3 5 6

z 0,5 2 4 5,5

d 40 40 40 40

zd 20 80 160 220

LD50 120
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ты с внутримышечным введением чистого 
ДМСО в дозах 0.6, 0.8 и 1.0 мг/кг.

После инъекции отмечалась агрессивность 
животных, визг от болезненного укола, как и 
прежде, степень беспокойства была в прямой 
зависимости от объема вещества. В дальней-
шем в последних трех группах опытных крыс 
(150, 180 и 210 мг/кг) и в контрольных группах 
с ДМСО (0.6 мл) появилась отечность лап-
ки, но каких-либо органических поражений 
не отмечалось, не было изъязвления в ме-
сте инъекции, хотя подвижность лапки была 
ограничена несколько дней.

Расчеты показали, что при внутримышечном 
введении 3% раствора комплекса ДМСО в дозах 
0.6, 0.8 и 1.0 мг/кг Cp2VGe2(C6F5)4H  в ДМСО сред-
несмертельная доза составила 165 мг/кг, ЛД16 - 103 
мг/кг, ЛД84 - 225 мг/кг. Это позволяет отнести сое-
динение Cp2VGe2(C6F5)4H  к умеренно токсичным 
веществам Cp2VS2Ge2(C6F5)4  разряда. При этом 
параметры токсичности этого соединения при-
ближаются к таковым для (C6F5)4Ge2H2.

Для предварительного изучения токсичности 
препарата Cp2VS2Ge2(C6F5)4  в виде его раствора 
в ДМСО представлены эксперименты на 5 груп-

пах животных весом  около 200 г в каждой груп-
пе. Препарат вводился внутримышечно в раство-
ре  ДМСО, в дозах 40 мг/кг, 80 мг/кг, 120 мг/кг, 
160 мг/кг, 200 мг/кг. Летальные дозы, полученные 
методами Беренса и Кербера (табл.1, табл.2), со-
ставили,  LD50 для самцов и самок крыс – 120,00 ± 
11,958 мг/кг, LD16 для самцов и самок крыс – 87,00 
мг/кг, LD84 для самцов и самок крыс – 152,00 мг/кг.  

Гибель животных наступала в первые сут-
ки после инъекции на фоне общего угнете-
ния (движений, рефлексов, дыхания), что по-
зволяет отнести препарат Cp2VS2Ge2(C6F5)4 
к 4-й степени малотоксичных веществ по 
классификации Hodge и Sterner. Следует от-
метить, что замена серы на селен в халько-
генидных комплексах Cp2VS2Ge2(C6F5)4 и 
Cp2VSe2Ge2(C6F5)4 ведет к значительному уве-
личению токсичности.

Заключение. На сегодняшний день позитив-
ные лекарственные свойства металлоорганиче-
ских соединений германия подтверждены мно-
жеством исследований, дальнейшее изучение 
методов синтеза, физико-химических и фарма-
кологических свойств этих соединений, является 
перспективной задачей.
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ASSESSMENT OF TOXICITY OF GERMANIUM COORDINATION COMPOUNDS
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The synthesis of biologically active coordination compounds and the design on their basis of effective 
pharmacological preparations is currently the promising area. This paper presents the results of the toxicological 
studies on digermanium and its complex derivatives. It should be noted that the positive medical properties of 
organometallic compounds of germanium are confirmed by numerous studies, therefore, the development of 
the methods of synthesis, as well as investigations of physicochemical and pharmacological properties of these 
compounds are at the center of attention.

Keywords: toxicological studies, coordination compounds of germanium, organometallic, ferrocene compounds, 
biological action.
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