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Впервые синтезирован и охарактеризован ацетилсалицилат кобальтоцения (1). 
Методом кругового дихроизма (КД) изучены концентрационные зависимости, наблю­
даемые при взаимодействии соли 1 с ДНК. При добавлении в возрастающих концентра­
циях соли 1 к раствору ДНК тимуса теленка в спектрах КД зафиксировано изменение 
положения и уменьшение интенсивности кривых в положительной и отрицательной об­
ластях. Причиной этого являются локальные изменения в конформации ДНК, вызванные 
взаимодействием положительно заряженных металлоцениевых катионов с фосфатными 
фрагментами ДНК.
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хроизм.

Кобальтоцен, (С5Н5)2Co, и его производные, 
в отличие от ферроцена, изучены в значительно мень­
шей степени. Соединения ферроцена с момента его 
открытия в 1951 г. и до настоящего времени, а осо­
бенно в течение последних двух десятилетий, находят­
ся в зоне особого внимания благодаря разнообразным 
видам биологической активности и рассматриваются 
как потенциальные препараты для лечения малярии, 
туберкулеза, онкологических заболеваний1—15. Ко­
бальтоценовые соединения, напротив, только недавно 
стали объектами исследований в биологии, медицине 
и биоэлектрокатализе16—21. 

Вместе с тем кобальт, являясь биогенным метал­
лом, выполняет важные функции в организме. Так, 

природное соединение цианкобаламин (или витамин 
В12), содержащее кобальт, участвует в синтезе гемо­
глобина и в трансметилировании аминокислоты го­
моцистеин при синтезе метионина22. 

Кроме того, липофильная металлоценовая структу­
ра способствует проникновению металлоценов сквозь 
клеточные и ядерные мембраны16. Недавно было уста­
новлено, что модифицированные кобальтоценом со­
единения способны преодолевать гематоэнцефаличес­
кий барьер, т.е. переходить из кровяного русла в цере­
броспинальную жидкость костного мозга и головной 
мозг17. Однако систематические исследования соеди­
нений кобальтоцена в качестве биологически активных 
объектов практически не проводились.
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Следует отметить, что по синтезу кобальтоценовых 
соединений собран достаточно обширный материал 
в одной из монографий под редакцией академика 
А. Н. Несмеянова23. Недавно двумя группами иссле­
дователей разработаны подходы для получения таких 
ключевых кобальтоцениевых (Cc+) соединений, как 
[Cc-Br]+, [Cc-NO2]+, [Cc-N3]+, [Cc-COOH]+ и [Cc-
NH2]+.24—27 На основе кобальтоцениевого фрагмента 
получен концептуально новый тип мезоионного кар­
бена28.

Обсуждение полученных результатов

Нами предложен доступный способ синтеза аце­
тилсалицилата кобальтоцения (1) путем окисления 
кобальтоцена ацетилсалициловой кислотой (схема 1). 
Этот метод позволяет быстро получать целевой про­
дукт с приемлемым выходом в аналитически чистом 
виде. Следует отметить, что ранее были получены  
и описаны соли кобальтоцения с разнообразными 
анионами24—27,29,30, но ацетилсалициловая кислота 
использована для окисления кобальтоцена впервые. 
Особо отметим, что эта кислота имеет высокую сте­
пень биодоступности за счет быстрой биотрансфор­
мации в активный метаболит — салицилат. Для аце­
тилсалициловой кислоты потенциал первого пика 
электровосстановления равен –0.50 В.31 Кобальтоцен 
используется как восстанавливающий агент в таких 
растворителях, как пентан, толуол, ТГФ (E0 ~1.3 В), 
превращаясь в кобальтоцений-катион, [CoCp2]+.32 
Реакция кобальтоцена с ацетилсалициловой кислотой 
в ТГФ при комнатной температуре привела к образо­
ванию соли кобальтоцения 1, которую выделили 
в аналитически чистом виде, но с невысоким выходом 
из-за хорошей растворимости.

Таким образом, в результате использования аце­
тилсалициловой кислоты в качестве окислителя впер­
вые синтезирована соль кобальтоцения 1, в которой 
роль аниона играет остаток этой биологически актив­
ной кислоты. 

Методом кругового дихроизма (КД) нами было 
исследовано взаимодействие хорошо растворимой  
в воде соли 1 с ДНК тимуса теленка. Известно, что 
ДНК не индифферентна к действию металлооргани­
ческих соединений. Так, ранее при изучении антипро­
лиферативной (противораковой) активности ферро­
ценовых соединений были обнаружены разрыв двой­

ной спирали ДНК при воздействии солей моно-  
и симм-диацетилферроцения33 и ингибирование 
синтеза ДНК ферроценсодержащими производными 
аденина и бензотриазола34,35. 

Метод КД особенно эффективен для мониторинга 
изменений вторичной структуры ДНК, возникающих 
под действием условий окружающей среды36,37. Он 
был успешно использован нами ранее для изучения 
энантиомерно обогащенных ферроцениламинов38.

При добавлении водного раствора соли 1 (в воз­
растающих концентрациях) к раствору ДНК тимуса 
теленка в 0.9%-ном водном растворе NaCl были по­
лучены концентрационные зависимости в спектрах 
КД (рис. 1). Спектр КД хиральной молекулы ДНК 
имеет вид синусообразной кривой (см. рис. 1, кривая 1). 
Добавление ахиральной соли 1 к раствору хиральной 
ДНК приводит к постепенному уменьшению интен­
сивности кривых спектра в положительной и отрица­
тельной областях (см. рис. 1, кривые 2—6). Кроме того, 
максимумы и минимумы этих кривых также моно­
тонно сдвигаются соответственно батохромно и гип­
сохромно. Наблюдаемая картина, по-видимому, обу­
словлена локальными изменениями конформации 
ДНК (формально являющейся полианионом), вызван­
ными взаимодействием положительно заряженных ме­
таллоцениевых катионов с отрицательно заряженными 
фосфатными фрагментами ДНК.

Схема 1

Реагенты и условия: i) ТГФ, 40 °С, 2 ч, аргон; ii) ТГФ, [Co(NH3)6]Cl2, 1 ч, 40 °С, затем 3 ч, 60 °С, аргон; iii) ТГФ, ацетилсали­
циловая кислота, 22—25 °С, 10 мин, аргон.
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Рис. 1. Спектры КД, полученные при титровании раствора 
5 мкM ДНК (1) ацетилсалицилатом кобальтоцения 1 в воз­
растающих концентрациях (2—6) в 10 мM фосфатном буфе­
ре физиологического раствора (pH 7.02), содержащем  
10 ммоль•л–1 KCl, 10 ммоль•л–1 MgCl2, 5 ммоль•л–1 CaCl2.
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Таким образом, обнаруженные эффекты, вызы­
вающие конформационные изменения в ДНК, по­
могут в дальнейшем прояснить механистические 
аспекты воздействия металлоорганических соедине­
ний на биологические мишени.

Экспериментальная часть

Кобальтоцен синтезирован в атмосфере аргона 
из свежеприготовленного циклопентадиенида натрия  
и хлорида гексаамминкобальта(ii) ([Co(NH3)6]Cl2) в ТГФ 
при нагревании в течение 4 ч.39 Т.пл. 173—174 °С. Выход 
70%. Кристаллическое соединение темно-вишневого 
цвета, неустойчиво на воздухе. Кобальтоцен в кристалли­
ческом виде может длительно храниться под аргоном при 
—20 °С. 

Ацетилсалицилат кобальтоцения (1). К 2.85 г кобальто­
цена (15.0 ммолей, 1.0 экв.) в 30 мл ТГФ в токе аргона при 
перемешивании добавили порциями 3.50 г ацетилсали­
циловой кислоты (19.0 ммолей, 1.3 экв.) в 150 мл ТГФ. 
Перемешивание продолжали в течение 5 мин. Раствор 
приобрел окраску желтого цвета. Затем реакционную 
смесь охлаждали в течение 12 ч. Выпавший осадок от­
фильтровали, промыли ТГФ и оставили в эксикаторе над 
CaCl2. Выход 35%. Порошок желтого цвета, т.пл. 128—
130 °C. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 2.19 (с, 3 H, CH3); 
5.63 (с, 10 H, Сc); 6.86 (т, 2 H, Ph, J = 6.8 Гц); 6.95 (д, 2 H, 
Ph, J = 6.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 17.85 
(CH3); 84.76 (C5H5); 93.12 (Ph); 99.43 (Ph); 105.91 (Ph); 
116.84 (Ph); 118.44 (Ph, C(2)); 133.99 (Ph, C(1)); 156.75 
(COO–); 161.60 (CH3COOAr). Найдено (%): C, 61.91; 
H, 4.65; Co, 16.4. C19H17CoO4. Вычислено (%): C, 61.97; 
H, 4.65; Co, 16.00. ИК-cпектр (KBr), n/см–1: 3127, 3108, 
1701, 1638, 1586, 1487, 1458, 1415, 1364, 1253, 1141, 1114, 1094, 
1011, 867, 760, 706, 652, 562, 498, 459.

Для титрования растворов ДНК готовили водные рас­
творы соли 1. В работе использовали высокомолекуляр­
ную ДНК тимуса теленка («Sigma», США). Комплексы  
с ДНК были получены при титровании растворов ДНК в 
0.9%-ном растворе ��������������������������������NaCl���������������������������� небольшими объемами раство­
ров соли кобальтоцения 1. Концентрация ДНК в ком­
плексах составляла 60 мг•л–1.

Cпектры ЯМР 1H и 13C растворов комплекса 1 в CDCl3 
записаны на спектрометре «Bruker DRX-500» (1H, 
500.13 МГц; 13C, 125.76 МГц) при 30 °C. Химические сдвиги 
приведены относительно остаточных протонов растворите­
ля. ИК-спектры записаны на ИК-фурье-спектрофотометре 
«Bruker TEM37». Растворители очищены по стандартным 
методикам.

Элементный анализ выполнен в Лаборатории микроана­
лиза ИНЭОС РАН. 

Спектры КД получены при помощи автоматического 
регистрирующего дихрографа СКД-2 (совместная разработ­
ка Института молекулярной биологии им. В. А. Энгельгардта 
РАН и Института спектроскопии РАН). Интенсивности 
экстремумов эффекта Коттона в спектрах КД калибровали 
по водному раствору D-10-камфорсульфоновой кислоты 
исходя из значения De = 2.2 л•моль–1•см–1 при 291 нм. 
Измерения проводили в кварцевой кювете толщиной 1 см 
при спектральном разрешении 3 нм и скорости сканирова­
ния 35 нм•мин–1. Диапазон измерений спектра составлял 
от 200 до 400 нм. Значения КД на рисунке 1 приведены  
в виде разности в поглощении света (DА), соответствующе­
го правой и левой поляризациям (A = AL – AR).

Строение полученных соединений изучено с ис­
пользованием оборудования Центра исследования 
строения молекул ИНЭОС РАН.
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