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ADNOTARE 

Graur Ianina, “Sinteza, structura și proprietățile biologice ale complecșilor cuprului cu 

liganzi polidentați în baza 4-aliltiosemicarbazonelor solubile în apă”, Teză de doctor în 

științe chimice, Chișinău, 2023 

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale și recomandări, 161 

referințe bibliografice, 5 anexe, 136 pagini text de bază, 27 tabele, 109 figuri (inclusiv anexe). 

Rezultatele obținute sunt publicate în 17 lucrări științifice (4 articole în reviste internaționale cu 

IF, 2 articole în reviste naționale, 10 rezumate de conferințe, 1 brevet). 

Cuvinte-cheie: compuși coordinativi, metale 3d, baze N-heteroaromatice, 4-

aliltiosemicarbazone, piruvamide substituite, activitate antimicrobiană și antifungică, activitate 

antioxidantă. 

Scopul tezei: descoperirea de noi agenți antimicrobieni, antifungici și antioxidanți cu 

solubilitate crescută pe baza de compuși coordinativi ai cuprului(II) cu liganzi micști cu 4-

aliltiosemicarbazone derivaților aldehidei salicilice și 4-aliltiosemicarbazone amidelor acidului 

piruvic. 

Obiectivele tezei: sinteza compușilor coordinative ai cuprului(II) cu liganzi micști cu 4-

aliltiosemicarbazone derivaților aldehidei salicilice; sinteza amidelor acidului piruvic; sinteza 4-

aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic; sinteza compușilor coordinativi ai unor metale 

3d cu 4-aliltiosemicarbazone amidelor acidului piruvic; determinarea compoziției, structurii, 

proprietăților fizico-chimice, activităților antioxidante, antimicrobiene și antifungice a compușilor 

sintetizați. 

Noutatea și originalitatea științifică: au fost sintetizați și descriși 89 de noi compuși 

coordinativi; s-a studiat influența substituenților din fragmentul benziliden, natura atomului 

central, natura reziduului acid, natura bazelor N-heteroaromatice din sfera interioară a compușilor 

coordinativi asupra proprietăților fizico-chimice și activității biologice. 

Problema științifică rezolvată în această teză: au fost obtinute noi agenți cu potențial 

antimicrobian, antifungic și antioxidativ în baza compușilor coordinativi ai cuprului(II) cu liganzi-

micsti cu 4-aliltiosemicarbazone derivaților aldehidei salicilice și compușilor coordinativi ai unor 

metale 3d ai 4-aliltiosemicarbazonelor amidelor acidului piruvic. Au fost identificați compuși cu 

solubilitate ridicată în apă, precum și compuși cu activitate superioară substanțelor care au fost 

utilizate ca standarde (Tetraciclină, Fluconazol și Trolox). 

Semnificația teoretica a lucrării și valoarea aplicativă. Rezultatele acestui studiu pot fi 

utilizate în viitor pentru a căuta noi compuși coordinativi cu activitate antifungică, antimicrobiană 

și antioxidantă ridicată precum și solubilitate ridicată în apă, prin identificarea relației dintre 

structura substanței și activitatea acesteia și determinarea efectului unui ligand suplimentar activ 

din punct de vedere biologic în compoziția compușilor de coordonare privind sinergia 

proprietăților lor biologice. Substanțele sintetizate pot fi apoi supuse unor studii preclinice. În 

viitor, rezultatele acestui studiu pot completa materialul cursurilor speciale de Chimie 

Biofarmaceutică și Biochimie. 

Implementarea rezultatelor științifice. A fost brevetat un nou compus cu acțiune 

bacteriostatică împotriva Bacillus cereus și Bacillus subtilis.  
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ANNOTATION 

Graur Ianina, “Synthesis, structure and biological properties of copper complexes with 

polydentate ligands based on water-soluble 4-allylthiosemicarbazones”, PhD thesis in 

chemical sciences, Chisinau, 2023 

Thesis structure: introduction, four chapters, general conclusions and recommendations, 

161 bibliographic references, 5 annexes, 136 pages of main text, 27 tables, 109 figures (including 

annexes). The obtained results are published in 17 scientific publications (4 articles in international 

journals with IF, 2 articles in national journals, 10 conference abstracts, 1 patent). 

Keywords: coordination compounds, 3d metals, N-heteroaromatic bases, 4-

allylthiosemicarbazones, substituted pyruvamides, antimicrobial and antifungal activity, 

antioxidant activity. 

The aim of the thesis: discovery of new antimicrobial, antifungal and antioxidant agents 

with increased solubility based on mixed-ligand copper(II) coordination compounds with 4-

allylthiosemicarbazones of salicylaldehyde derivatives and 4-allylthiosemicarbazones of pyruvic 

acid amides. 

The objectives of the thesis: synthesis of mixed-ligand copper(II) coordination 

compounds with 4-allylthiosemicarbazones of salicylaldehyde derivatives; synthesis of pyruvic 

acid amides; synthesis of 4-allylthiosemicarbazones of pyruvic acid amides; synthesis of 

coordination compounds of some 3d metals with 4-allylthiosemicarbazones of pyruvic acid 

amides; determination of the composition, structure, physicochemical properties, antioxidant, 

antimicrobial and antifungal activities of the obtained substances. 

The novelty and relevance of the study: 89 new coordination compounds were 

synthesized and described; the influence of substituents in the benzylidene fragment, the nature of 

the central atom, the nature of the acid residue, the nature of N-heteroaromatic bases in the inner 

sphere of the complexes on the physicochemical properties and biological activity of the 

synthesized substances were studied. 

The scientific problem solved in this thesis: new potential antimicrobial, antifungal and 

antioxidant agents based on mixed-ligand coordination compounds of copper(II) 4-

allylthiosemicarbazones of salicylaldehyde derivatives and coordination compounds of some 3d 

metals of 4-allylthiosemicarbazones of pyruvic acid amides were obtained. Compounds with high 

water solubility were identified, as well as compounds that are superior in activity to the substances 

that were used as standards (Tetracycline, Fluconazole and Trolox). 

The theoretical importance and potential application value of the work. The results of 

this study can be used in the future to search for new coordination compounds with high antifungal, 

antimicrobial and antioxidant activity and solubility in water, by identifying the relationship 

between the structure of the substance and its activity, and determining the effect of an additional 

biologically active ligand in the composition of coordination compounds on synergism their 

biological properties. The synthesized substances can then undergo preclinical trials. In the future, 

the results of this study can supplement the material of special courses on Biopharmaceutical 

Chemistry and Biochemistry. 

Implementation of scientific results. New compound with bacteriostatic action against 

Bacillus cereus and Bacillus subtilis was patented.  



9 

АННОТАЦИЯ 

Граур Янина, “Синтез, структура и биологические свойства комплексов меди 

с полидентатными лигандами на основе 4-аллилтиосемикарбазонов растворимых в 

воде”, диссертация доктора химических наук, Кишинэу, 2023. 

Структура диссертации: введение, 4 главы, общие выводы и рекомендации, 

библиография из 161 наименований, 5 приложений, 136 страниц основного текста (до 

библиографии), 109 рисунков, 27 таблиц (включая Приложения). Полученные результаты 

опубликованы в 17 научных работах (4 статьи в международных журналах, 2 статьи в 

национальных журналах, 10 тезисов на конференциях, 1 патент). 

Ключевые слова: координационные соединения, 3d металлы, N-

гетероароматические основания, 4-аллилтиосемикарбазоны, замещенные пирувамиды, 

противомикробная и противогрибковая активность, антиоксидантная активность. 

Цель работы: нахождение новых противомикробных, противогрибковых и 

антиоксидантных агентов с повышенной растворимостью на основе смешаннолигандных 

координационных соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами замещенных 

салицилового альдегида и 4-аллилтиосемикарбазонами амидов пировиноградной кислоты. 

Задачи исследования: синтез смешаннолигандных координационных соединений 

меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами замещенных салицилового альдегида; нахождение 

условий синтеза амидов пировиноградной кислоты; синтез 4-аллилтиосемикарбазонов 

амидов пировиноградной кислоты; синтез координационных соединений некоторых 3d 

металлов с 4-аллилтиосемикарбазонами амидов пировиноградной кислоты; установление 

состава, строения и физико-химических свойств синтезированных соединений; 

исследование антиоксидантной, противомикробной и противогрибковой активностей 

синтезированных веществ. 

Научная новизна и оригинальность: синтезированы и описаны 89 новых 

координационных соединений; изучено влияние заместителей в бензилиденовом 

фрагменте, природы центрального атома, природы кислотного остатка, природы N-

гетероароматических оснований во внутренней сфере комплексов на физико-химические 

свойства и биологическую активность синтезированных веществ. 

Решенная научная проблема: получены новые потенциальные противомикробные, 

противогрибковые и антиоксидантные агенты на основе смешаннолигандных 

координационных соединений меди(II) 4-аллилтиосемикарбазонов замещенных 

салицилового альдегида и координационных соединений некоторых 3d металлов 4-

аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты. Были выявлены соединения, 

обладающие высокой растворимостью в воде, а также соединения, которые превосходят по 

активности вещества, которые были использованы в качестве стандартов (Тетрациклин, 

Флуконазол и Тролокс). 

Теоретическая и практическая значимость работы: результаты данного 

исследования могут быть использованы в дальнейшем для поиска новых координационных 

соединений, обладающих высокой противогрибковой, противомикробной и 

антиоксидантной активностью и растворимостью в воде, за счет выявления взаимосвязи 

структуры вещества и его активности, и определения влияния дополнительного 

биологически активного лиганда в составе координационных соединений на синергизм их 

биологических свойств. Синтезированные вещества в дальнейшем могут пройти 

предклинические испытания. В дальнейшем результаты данного исследования могут 

дополнить материал спецкурсов по Биофармацевтической Химии и Биохимии. 

Внедрение полученных научных результатов: Запатентовано соединение, 

обладающее бактериостатическим действием в отношении Bacillus cereus и Bacillus subtilis.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

H2L
1 2-[(2-гидрокси-3-метоксифенил)метилиден]-N-(проп-2-ен-1-ил)гидразин-1-

карботиоамид 

(4-аллилтиосемикарбазон 3-метоксисалицилового альдегида) 

H2L
2 2-[(2,4-дигидроксифенил)метилиден]-N-(проп-2-ен-1-ил)гидразин-1-

карботиоамид 

(4-аллилтиосемикарбазон 2,4-дигидроксисалицилового альдегида) 

H2L
3 2-[(3,5-дибромо-2-гидроксифенил)метилиден]-N-(проп-2-ен-1-ил)гидразин-

1-карботиоамид 

(4-аллилтиосемикарбазон 3,5-дибромсалицилового альдегида) 

H2L
4 2-[(2-гидроксинафтален-1-ил)метилиден]-N-(проп-2-ен-1-ил)гидразин-1-

карботиоамид 

(4-аллилтиосемикарбазон 2-гидрокси-1-нафтальдегида) 

HL5 N-(4-метоксифенил)-2-{2-[(проп-2-ен-1-

ил)карбамотиоил]гидразинилиден}пропанамид 

(4-аллилтиосемикарбазон N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида) 

HL6 2-[1-оксо-1-(пиперидин-1-ил)пропан-2-илиден]-N-(проп-2-ен-1-

ил)гидразин-1-карботиоамид 

(4-аллилтиосемикарбазон 1-(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-диона) 

HL7 2-[1-(морфолин-4-ил)-1-оксопропан-2-илиден]-N-(проп-2-ен-1-ил)гидразин-

1-карботиоамид 

(4-аллилтиосемикарбазон 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона) 

HL8 2-[1-(азепан-1-ил)-1-оксопропан-2-илиден]-N-(проп-2-ен-1-ил)гидразин-1-

карботиоамид 

(4-аллилтиосемикарбазон 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона) 

HL9 N-циклогесил-2-{2-[(проп-2-ен-1-

ил)карбамотиоил]гидразинилиден}пропанамид 

(4-аллилтиосемикарбазон N-циклогесил-2-оксопропанамида) 

HL10 N-(3-метоксипропил)-2-{2-[(проп-2-ен-1-

ил)карбамотиоил]гидразинилиден}пропанамид 

(4-аллилтиосемикарбазон N-(3-метоксипропил)-2-оксопропанамида) 

1,10-Phen 1,10-фенантролин 

2,2’-BPy 2,2’-бипиридин 
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3,5-Br2Py 3,5-дибромпиридин 

3,4-Lut 3,4-диметилпиридин 

4-Pic 4-метилпиридин 

3-Pic 3-метилпиридин 

Py пиридин 

Im имидазол 

H2TscSal 2-[(2-гидроксифенил)метилиден]-N-(проп-2-ен-1-ил)гидразин-1-

карботиоамид 

(4-аллилтиосемикарбазон салицилового альдегида) 

H2TscPyr 2-{2-[(проп-2-ен-1-ил)карбамотиоил]гидразинилиден}пропановая кислота 

(4-аллилтиосемикарбазон пировиноградной кислоты) 

DMSO диметилсульфоксид 

МПК минимальная подавляющая концентрация 

МБК минимальная бактерицидная концентрация 

МФК минимальная фунгицидная концентрация 

λ молярная электропроводность 

IC50 концентрация полумаксимального ингибирования 

LD50 полулетальная доза 

с синглет 

уш. с уширенный синглет 

д дублет 

т триплет 

м мультиплет 

ЯМР ядерный магнитный резонанс 

FT-IR Fourier-transform infrared spectroscopy  

(ИК-Фурье спектроскопия) 

ABTS 2,2'-азинобис-3-этилбензтиазолин-6-сульфоновая кислота 

SD стандартное отклонение 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования.  

Координационные соединения находятся на границе между медициной и 

неорганической химией и напрямую связаны с открытием новых лекарств. Наш организм и 

биологическая система содержат сотни неорганических комплексов и металлов в виде 

различных ферментов и белковых кофакторов, необходимых для нормальных 

биологических процессов. Именно биологическое значение и их существенная роль в 

поддержании жизненно важных биологических процессов всегда привлекали химиков к 

работе в области синтеза и применения координационных соединений. 

Тиосемикарбазоны и их координационные соединения обладают структурным 

разнообразием, различными моделями координации, а также потенциальными 

биологическими свойствами. Тиосемикарбазоны нашли применение в медицине начиная с 

XX-ого века. В 1950-х годах сообщалось об их действии против туберкулеза и проказы [1]. 

Противовирусные свойства тиосемикарбазонов привели к появлению на рынке Метисазона 

для лечения оспы. Данные лиганды также проявляют и противоопухолевые свойства, на 

основе которых был разработан Триапин (3-аминопиридин-2-карбоксальдегид 

тиосемикарбазон) противораковое средство, дошедшее до фазы II испытаний на многих 

линиях раковых клеток. Координационные соединения металлов с тиосемикарбазонами 

обладают антиканцерогенными, антибактериальными, анти-ВИЧ, фунгицидными, 

противовирусными, противогрибковыми и противоопухолевыми свойствами. Вероятный 

механизм действия таких комплексов включает модификацию липофильности, 

регулирующую проникновение в клетку, которая изменяется при координации 

тиосемикарбазонов к ионам металлов. Поэтому в большинстве случаев координационные 

соединения являются более активными, чем исходные тиосемикарбазоны. 

Аллилизотиоцианат это природное соединение, которое встречается в растениях 

семейства крестоцветных, таких как хрен и горчица и обладает противомикробным 

действием. Кроме того, он производится в промышленных масштабах, поэтому его 

использование не вызывает затруднений. Тиосемикарбазид, полученный на основе 

аллилизотиоцианата легко вступает в реакции конденсации с различными кетонами и 

альдегидами, образуя 4-аллилтиосемикарбазоны и их комплексы. В Лаборатории 

Передовых Материалов для Биофармацевтики и Техники в Молдавском Государственном 

Университете был синтезирован 4-аллилтиосемикарбазон салицилового альдегида и его 

смешаннолигандные координационные соединения меди(II). Комплексы проявили 
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широкий спектр биологической активности: противораковую, противомикробную, 

противогрибковую и антиоксидантную. Во всех случаях они превосходили по активности 

4-аллилтиосемикарбазон салицилового альдегида. Однако, сам тиосемикарбазон обладал 

низкой растворимостью в воде, а его координация к атому меди(II) с последующим 

введением аминов во внутреннюю сферу комплекса не привела к увеличению 

растворимости комплексов. Растворимость в воде имеет первостепенное значение при 

разработке достаточно безопасной и эффективной лекарственной формы, поскольку 

приготовление, всасывание и даже биологическая активность лекарства зависят от его 

растворимости. Поэтому представляет интерес изучить как введение заместителей в 

бензилиденовый фрагмент 4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида повлияет на 

активность смешаннолигандных координационных соединений меди(II), а также на 

растворимость в воде полученных соединений. 

Пировиноградная кислота является природным соединением, содержится во всех 

живых организмах, а также в Populus tremula, Macrobrachium nipponense и др. растениях, 

которые произрастают на территории Республики Молдова. В Лаборатории Передовых 

Материалов для Биофармацевтики и Техники в Молдавском Государственном 

Университете был синтезирован 4-аллилтиосемикарбазон пировиноградной кислоты, его 

комплексы 3d металлов, а также смешаннолигандные комплексы меди(II). Изучение их 

противомикробной и противогрибковой активности показало, соединения обладают 

невысокой активностью, координация 4-аллилтиосемикарбазона пировиноградной 

кислоты к атомам металла приводит увеличению активности комплекса, а введение 

гетероароматических оснований во внутреннюю сферу комплексов меди(II) приводит к еще 

большему повышению активности. Растворимость в воде 4-аллилтиосемикарбазона 

пировиноградной кислоты более 10 мг/мл, однако его координация к атомам металлов 

приводит к снижению растворимости вплоть до ее полного отсутствия. 

Амиды пировиноградной кислоты обладают различными видами биологической 

активности, например N,N-диэтил-2-оксопропанамид оказывает противовоспалительное и 

антиэкзитотоксическое действие. Он эффективно блокирует нейтрофилы, которые 

накапливаются вокруг поврежденных тканей головного мозга и усугубляют повреждение 

тканей во время инсульта. N,N-диизопропил-2-оксопропанамид проявляет 

противовоспалительную и нейропротекторную активность. Тиосемикарбазоны амидов 

пировиноградной кислоты и их комплексы мало описаны в литературе, а их биологическая 

активность практически не изучена. Поэтому представляет интерес изучить биологическую 

активность 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты и их комплексов, 
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установить влияние появления амидного фрагмента в составе данного тиосемикарбазона, а 

также исследовать изменение растворимости в воде полученных соединений. 

Цель исследования: 

Нахождение новых противомикробных, противогрибковых и антиоксидантных 

агентов с повышенной растворимостью на основе смешаннолигандных координационных 

соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами замещенных салицилового альдегида и 

4-аллилтиосемикарбазонами амидов пировиноградной кислоты. 

Задачи исследования: 

1. Синтез смешаннолигандных координационных соединений меди(II) с 4-

аллилтиосемикарбазонами замещенных салицилового альдегида; 

2. Нахождение условий синтеза амидов пировиноградной кислоты; 

3. Синтез 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты; 

4. Синтез координационных соединений некоторых 3d металлов с 4-

аллилтиосемикарбазонами амидов пировиноградной кислоты; 

5. Установление состава, строения и физико-химических свойств 

синтезированных соединений; 

6. Исследование антиоксидантной, противомикробной и противогрибковой 

активностей синтезированных веществ. 

Научная гипотеза. На основании анализа литературных источников 

предполагается, что введение гетероароматических оснований во внутреннюю сферу 

координационных соединений меди(II) 4-аллилтиосемикарбазонов замещенных 

салицилового альдегида, введение заместителей в бензилиденовый фрагмент в составе 4-

аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида, появление амидного фрагмента в составе 

4-аллилтиосемикарбазона пировиноградной кислоты приведет к повышению 

биологической активности данных тиосемикарбазонов и их комплексов. А также повлияет 

на растворимость в воде полученных соединений, сделав их более растворимыми. 

Методология исследования 

В процессе исследования были синтезированы 4-аллилтиосемикарбазоны 

замещенных салицилового альдегида, найдены условия для синтеза амидов 

пировиноградной кислоты и 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты. 

Чистота и строение полученных соединений была определена методом ЯМР 1H, 13C. ЯМР 

исследование было проведено в Институте Химии, Республики Молдова. Для всех 

тиосемикарбазонов была определена температура плавления капиллярным методом. Для 

монокристаллов 4-аллилтиосмикарбазонов и их координационных соединений, 
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полученных перекристаллизацией из метанола, этанола, диметилформамида и смеси 

ацетона и ацетонитрила был проведен рентгеноструктурный анализ, который был 

выполнен в Институте Прикладной Физики, Республики Молдова. Для тех веществ, для 

которых не были получены монокристаллы, был проведен сравнительный анализ FT-IR 

спектров для 4-аллилтиосемикарбазонов и их комплексов. Регистрация FT-IR спектров 

проводилась в Лаборатории Передовых Материалов для Биофармацевтики и Техники в 

Молдавском Государственном Университете. Для определения состава координационных 

соединений для каждого соединения был выполнен анализ на металл, массовая доля 

металлов в соединениях определялась титриметрическим методом. Молярная 

электропроводность комплексов определялась в метаноле или диметилформамиде в 

электрохимической ячейке с платиновыми электродами с помощью реохордного моста Р-

38. Для всех синтезированных соединений была изучена противомикробная, 

противогрибковая и антиоксидантная активность. Исследование противомикробной и 

противогрибковой активности проводилось в Микробиологической лаборатории 

Национального Агентства Общественного Здоровья, Республики Молдова. Исследование 

антиоксидантной активности проводилось в Институте Зоологии, Республики Молдова. 

Решенная научная проблема: были получены новые потенциальные 

противомикробные, противогрибковые и антиоксидантные агенты на основе 

смешаннолигандных координационных соединений меди(II) 4-аллилтиосемикарбазонов 

замещенных салицилового альдегида и координационных соединений некоторых 3d 

металлов 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты. Были выявлены 

соединения, обладающие высокой растворимостью в воде, а также соединения, которые 

превосходят по активности вещества, которые были использованы в качестве стандартов 

(Тетрациклин, Флуконазол и Тролокс). 

Теоретическая значимость работы 

Результаты данного исследования могут быть использованы в дальнейшем для 

поиска новых координационных соединений, обладающих высокой противогрибковой, 

противомикробной и антиоксидантной активностью и растворимостью в воде, за счет 

выявления взаимосвязи структуры вещества и его активности, и определения влияния 

дополнительного биологически активного лиганда в составе координационных соединений 

на синергизм их биологических свойств. В дальнейшем результаты данного исследования 

могут дополнить материал спецкурсов по Биофармацевтической Химии и Биохимии. 

Практическая значимость работы заключается в получении новых 

потенциальных противомикробных, противогрибковых и антиоксидантных агентов. 
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Результаты данного исследования вошли в 16 научных публикаций, из которых 6 

научных статей (4 статьи в международные журналы с импакт-фактором и 2 научные 

статьи в журнал категории В), 10 тезисов на международных и национальных 

конференциях. Получен 1 патент Республики Молдова: соединение, обладающее 

бактериостатическим действием в отношении Bacillus cereus и Bacillus subtilis. На салонах 

изобретений было получено 4 золотые медали. 

Структура и объем диссертации: 

Работа состоит из введения, четырех глав, общих выводов и рекомендаций, списка 

литературы с 161 источниками, 5 приложений. Диссертация представлена на 135 страницах 

(до Библиографии) и содержит 27 таблиц, 103 рисунка, включая приложение. 

Во Введении описывается актуальность темы исследования, цель и задачи 

исследования, научная гипотеза, методология исследования, научная новизна, решенная 

научная проблема, теоретическая и практическая значимость работы, апробация и 

внедрение результатов. 

Первая глава “Координационные соединения некоторых 3d металлов с 

тиосемикарбазонами” является литературным обзором, который состоит из четырех 

параграфов. В первом параграфе приведены общие сведения о тиосемикарбазонах, в 

особенности рассматриваются 4-аллилтиосемикарбазоны. Во втором параграфе описаны 

координационные соединения некоторых 3d металлов N4-замещенных тиосемикарбазонов 

замещенных салицилового альдегида, их строение, синтез и различные виды 

биологической активности. В третьем параграфе описаны смешаннолигандные 

координационные соединения с N4-замещенными тиосемикарбазонами замещенных 

салицилового альдегида, их получение, строение и влияние введение N-

гетероароматического основания во внутреннюю сферу комплексов на их биологическую 

активность. В четвертом параграфе описаны координационные соединения некоторых 3d 

металлов с тиосемикарбазонами оксокислот, особое внимание уделяется пировиноградной 

кислоте, ее тиосемикарбазонам и их комплексам. Также описаны амиды пировиноградной 

кислоты, тиосемикарбазоны амидов пировиноградной кислоты и их комплексы. Глава 

заканчивается выводами. 

Вторая глава “Методы синтеза, анализа и исследований” состоит из 7 параграфов, 

в которых описаны исходные вещества, методы синтеза 4-аллилтиосемикарбазонов 

замещенных салицилового альдегида, амидов пировиноградной кислоты, 4-

аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты, их координационных 

соединений 3d металлов и смешаннолигандных координационных соединений меди(II). 
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Перечислены и описаны методы анализа полученных соединений, а также методики 

исследования противомикробной, противогрибковой и антиоксидантной активностей. 

Глава заканчивается выводами. 

Третья глава “Смешаннолигандные координационные соединения меди(II) с 4-

аллилтиосемикарбазонами производных салицилового альдегида” состоит из 3 параграфов, 

и содержит описание полученных 4-аллилтиосемикарбазонов замещенных салицилового 

альдегида, строение и чистота которых подтверждена ЯМР спектроскопией 1H и 13C. 

Приведены данные анализа на металл для синтезированных комплексов, а также значение 

их молярной электропроводности. Методом рентгеноструктурного анализа было 

определено строение 5 комплексов, из которых 1 комплекс нитрата меди с 3,5-

дибромсалициловым альдегидом и 4 смешаннолигандных комплексов нитрата и ацетата 

меди(II). Проведен сравнительный анализ ИК спектров исходных 4-

аллилтиосемикарбазонов и их смешаннолигандных соединений меди(II), определен способ 

координации лиганда к центральному атому. Приведены результаты исследования 

противомикробной, противогрибковой и антиоксидантной активностей. Изучена 

зависимость биологической активности от природы N-гетероароматического основания во 

внутренней сфере комплексов меди(II), а также выявлены наиболее активные соединения. 

Глава заканчивается выводами. 

Четвертая глава “Координационные соединения некоторых 3d металлов с 4-

аллилтиосемикарбазонами амидов пировиноградной кислоты” состоит из 4 параграфов, в 

которых описаны амиды пировиноградной кислоты и их 4-аллилтиосемикарбазоны. 

Строение и чистота синтезированных соединений определена методом ЯМР спектроскопии 

1H и 13C. Методом рентгеноструктурного анализа установлено строение пяти 4-

аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты. Для комплексов приведены 

данные анализа на металл, а также исследование молярной электропроводности. Методом 

рентгеноструктурного анализа было определено строение 10 координационных соединений 

3d металлов и смешаннолигандных координационных соединений меди(II). Проведен 

сравнительный анализ ИК спектров для 4-аллилтиосемикарбазонов и их координационных 

соединений, определен способ координации лиганда к центральному атому. Приведены 

результаты исследования противомикробной, противогрибковой и антиоксидантной 

активностей. Прослежена зависимость биологической активности и влияния природы 

центрально атома, кислотного остатка и N-гетероароматического основания во внутренней 

сфере комплексов меди(II), а также выявлены наиболее активные соединения и приведены 
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их сравнения с веществами, которые использовались в качестве стандартов. Глава 

заканчивается выводами. 

Заключение состоит из общих выводов по проведенному исследованию, 

рекомендаций и библиографии. 
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1. КООРДИНАЦИОННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ НЕКОТОРЫХ 3d 

МЕТАЛЛОВ С ТИОСЕМИКАРБАЗОНАМИ 

1.1 Общие сведения о тиосемикарбазонах и их свойствах.  

4-Аллилтиосемикарбазоны. 

Тиосемикарбазиды впервые появились в литературе в конце 1800-х годов, а 

тиосемикарбазоны были описаны как потенциальные агенты для получения производных 

кетонов и альдегидов в 1900-х годах [2]. Одно из их важнейших свойств — это способность 

координироваться к металлу через различные донорные атомы, что приводит к 

образованию множества координационных соединений с различным строением [3]. Общая 

формула тиосемикарбазонов представлена на рисунке 1.1. 
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Рис. 1.1. Общая формула тиосемикарбазона 

Тиосемикарбазоны представляют интерес для изучения благодаря их простоте 

получения и полезным фармакологическим свойствам. Координационные соединения 

тиосемикарбазонов проявляют широкий спектр биологической активности: 

противомикробные [4-8], противогрибковые [9-14], антиоксидантные [15-17], 

противораковые [6, 18-22], противовоспалительные [23-26], противотуберкулезные [27-31] 

и противовирусные [32-37], в том числе анти-ВИЧ [38,39]. Замещение в положении N(4) 

тиосемикарбазонов расширяет делокализацию электронной плотности по системе, 

улучшает их растворимость и координационную способность и, как следствие, повышает 

биологическую активность [40-42]. Maria Joselice e Silva et al [43] синтезировали 5 новых 

тиосемикарбазонов, общая формула которых изображена на рисунке 1.2 и изучили их 

цитотоксическую активность в отношении клеток KB (Рак дна полости рта). 
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Рис. 1.2. Общая формула N-замещенных тиосемикарбазонов  

3-(3,4-метилендиокси)фенилпропаналя 

По результатам в таблице 1.1, можно сделать вывод, что замещенные в четвертом 

положении тиосемикарбазоны являются более активными, чем незамещенные, и 

ингибировали 50% клеточного роста клеток KB при концентрациях 1.5 мкг/мл и 4.6 мкг/мл. 

Остальные соединения были неактивны до концентрации 10 мкг/мл. 

Таблица 1.1. Результаты цитотоксического теста, проведенного с клетками KB 

R R1 IC50, (мкг/мл) 

H H >10 

H CH3 1.5 

H C2H5 4.6 

H C6H5 >10 

CH3 H >10 

Адриамицин ≤1.0 

 

4-Аллилтиосемикарбазоны и их координационные соединения 3d металлов хорошо 

кристаллизуются [44-46], устойчивы на воздухе, растворимы в большом количестве 

органических растворителей [47-49], и проявляют широкий спектр биологической 

активности [50, 51]. 

Kalinowski, D. S. et al [52] синтезировали 4-аллилтиосемикарбазоны замещенных 2-

бензоилпиридина (Рисунок 1.3), а в 2009 году а же группа авторов [53] описала  

4-аллилтиосемикарбазон 2-ацетилпиридина, которые обладают выраженной 

противораковой активностью in vitro и in vivo. 

Синтезированные вещества были тестированы в отношении линии клеток 

фибробластов легкого человека MRC-5 и линии клеток нейробластомы человека SK-N-MC 

(Таблица 1.2). Исследование показало, что 4-аллилтиосемикарбазон 2-ацетилпиридина 

является наиболее активным в отношении клеток SK-N-MC, а также значительно 

превосходит активность 3-AP, который был разработан для лечения рака и прошел 

клинические испытания. 
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Рис. 1.3. Общая формула 4-аллилтиосемикарбазонов замещенных  

2-бензоилпиридина и 2-ацетилпиридина 

Таблица 1.2. Значения IC50 синтезированных веществ при подавлении роста 

линии клеток MRC-5 и SK-N-MC 

Вещество 
IC50, (мкМ) 

MRC-5 SK-N-MC 

Dp4aT - 0.05 

Bp4aT >6.25 0.004 

NBp4aT 2.39 0.013 

HAp4aT - 0.001 

3-AP - 0.26 

 

Среди производных 4-аллилтиосемикарбазонов 2-бензоилпиридина, Bp4aT и 

NBp4aT проявляют наибольшую антипролиферативную активность. В отношении линии 

клеток MRC-5 наиболее активным является NBp4aT. 

В 2014 году авторами [54] был синтезирован 4-аллилтиосемикарбазон 5-

нитрофуран-2-карбальдегида (HFurNO2) (Рисунок 1.4) и его координационные соединения 

меди(II) и никеля(II). 

NH
N

NH

S

CH2

O
NO2

 

Рис. 1.4. Структурная формула 4-аллилтиосемикарбазона 5-нитрофуран-2-

карбальдегида (HFurNO2) 

Для 4-аллилтиосемикарбазона и его координационных соединений изучили 

противомикробную и противогрибковую активности (Таблица 1.3) в отношении 

Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (GISK 8035), Escherichia coli (ATCC 

25922), Salmonella abony (GISK 03/03) и Candida albicans. 
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Таблица 1.3. Минимальные подавляющие и минимальные бактерицидные 

концентрации (мкг/мл) 

Вещество 
Escherichia coli 

Salmonella 

abony 

Staphylococcus 

aureus 

Bacillus 

cereus 

Candida 

albicans 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК 

HFurNO2 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 >10.0 

Cu(HL)2Cl2 0.5 1.0 0.25 0.5 0.25 0.5 0.25 0.5 0.5 2.0 

Cu(HL)2Br2 0.25 0.5 0.25 0.25 0.25 0.5 0.25 0.5 0.5 0.5 

Cu(HL)2(NO3)2 0.5 1.0 0.25 0.5 0.25 0.5 0.5 1.0 0.5 0.5 

Cu(HL)2SO4 1.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 2.0 

Cu(HL)2(ClO4)2 1.0 2.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 2.0 

Ni(HL)2Cl2 0.25 0.5 0.5 0.5 0.5 1.0 0.5 1.0 0.5 1.0 

Ni(HL)2(NO3)2 1.0 1.0 1.0 2.0 1.0 0.5 1.0 1.0 1.0 1.0 

NiL2 0.12 0.5 0.25 0.5 0.12 0.25 0.25 0.5 0.12 0.25 

 

По результатам было определено, что 4-аллилтиосемикарбазон является 

неактивным, а на активность координационных соединений влияет природа кислотного 

остатка и активность увеличивается согласно следующему ряду Br-> Cl-> NO3
-> SO4

2-≈ 

ClO4
-.  

Для 4-аллилтиосемикарбазона и его комплекса Cu(HL)2(NO3)2 была исследована 

противораковая активность в отношении линии клеток лейкемии человека HL-60 (Таблица 

1.4). По результатам, координационное соединение меди(II) более активно, чем лиганд при 

концентрации 10-5 моль/л. И лиганд и комплекс теряют свою активность при более низких 

концентрациях. 

Таблица 1.4. Значения IC50 веществ в отношении клеток MRC-5 и SK-N-MC 

Вещество 
IC50, (мкМ) 

MRC-5 SK-N-MC 

HFurNO2 - 0.05 

Cu(HL)2(NO3)2 >6.25 0.004 

 

Авторами [55] были получены 4-аллилтиосемикарбазон 2-формилпиридина 

(Рисунок 1.5) и его координационные соединения цинка, меди, никеля и кобальта.  

 

N
N

NHNH

S

CH2

 

Рис.1.5. Структурная формула 4-аллилтиосемикарбазона 2-формилпиридина 

(HAtsc2-Fpy) 
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Для полученных соединений было исследовано несколько видов биологической 

активности: антипролиферативная, противомикробная и противогрибковая, 

антиоксидантная, а также определена их токсичность. Антипролиферативная активность 

тиосемикарбазона HAtsc2-Fpy и комплексов была протестирована в отношении четырех 

линий раковых клеток (эпителиальных клеток шейки матки человека (HeLa), 

веретенообразных и больших многоядерных рабдомиосарком мышц человека (RD), 

лейкемии человека (HL-60), клеток рака поджелудочной железы (BxPC-3) и одна 

нормальная клеточная линия (нормальный почечный эпителий (MDCK)) (Таблица 1.5). 

Комплексы меди проявляют наибольшую активность по отношению к исследованной серии 

линий раковых клеток. Более того, по антипролиферативной активности эти комплексы 

превосходят применяемый в медицинской практике доксорубицин. Также была изучена 

антипролиферативная активность этих соединений по отношению к нормальной клеточной 

линии MDCK. Комплексы никеля и кобальта практически не влияют на рост и 

пролиферацию этой линии клеток. 

Таблица 1.5. Значения IC50 для HAtsc2-Fpy и его комплексов в отношении 

линии клеток MDCK, HL-60, HeLa, BxPC-3, и RD (мкМ) 

Вещество MDCK HL-60 HeLa BxPC-3 RD 

HAtsc2-Fpy >100 0.30 ± 0.02 >100 >100 1.10 ± 0.03 

[Zn(H2O)(L)Cl] 38.5 ± 4.0 0.20 ± 0.03 1.4 ± 0.3 10.0 ± 0.3 0.06 ± 0.01 

[Cu(L)Cl] 3.0 ± 0.4 0.10 ± 0.06 0.40 ± 0.03 0.05 ± 0.02 0.13 ± 0.02 

[Cu(L)Br] 6.2 ± 1.4 0.10 ± 0.04 0.30 ± 0.03 0.06 ± 0.01 0.2 ± 0.1 

[Cu2L2(CH3COO)2]·4H2O 2.0 ±0.2 0.10 ± 0.02 0.20 ± 0.02 0.02 ± 0.01 0.05 ± 0.01 

[Ni(HL)2]Cl2·H2O >100 0.09 ± 0.01 >100 3.6 ± 0.9 2.9 ± 0.4 

[Co(L)2]Cl >100 >10 2.5 ± 0.5 4.1 ± 0.5 >100 

Доксорубицин 7.1 ± 0.3 0.2 ± 0.1 10.0 ± 0.4 3.7 ± 0.3 16.2 ± 0.6 

 

Поскольку полученные результаты противоопухолевой активности изучаемой серии 

комплексов представляют как теоретический, так и практический интерес, их токсичность 

была изучена in vivo на Daphnia magna (Таблица 1.6). Как видно из результатов, комплекс 

никеля (IC50 > 100 мкМ) практически не действует на Daphnia magna, тогда как комплексы 

меди и цинка, а также HAtsc2-Fpy токсичны при концентрациях 10 и 100 мкМ, а их значения 

LC50 находятся в диапазоне 1,0–3,5 мкМ. 

Для всех синтезированных веществ была изучена противомикробная и 

противогрибковая активности в отношении: S. aureus, E. coli и C. albicans (Таблица 1.7). 

Как видно из полученных данных, наибольшую противомикробную активность проявляют 

комплексы цинка и меди. Если их активность в отношении грамположительного 
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бактериального штамма всего в 2–4 раза превышает активность тиосемикарбазона HAtsc2-

Fpy, то активность в отношении грам-отрицательного бактериального штамма уже в 4–16 

раз превышает соответствующую активность некоординированного лиганда. Комплексы 

меди также проявляют многообещающую противогрибковую активность, превосходящую 

активность нистатина. 

Таблица 1.6. Процент жизнеспособности (V, %) Daphnia magna в присутствии 

различных концентраций исследуемых соединений и соответствующие значения 

LC50 

Вещество 

V, % 

LC50, мкМ 

100 мкМ 10 мкМ 1 мкМ 0.1 мкМ 

HAtsc2-Fpy 0.0 0.0 56.4 ± 7.3 97 ± 7.3 1.0 ± 0.1 

[Zn(H2O)(L)Cl] 0.0 0.0 56.4 ± 7.3 102.6 ± 0.0 1.0 ± 0.1 

[Cu(L)Cl] 0.0 0.0 97.4 ± 7.3 102.6 ± 0.0 3.5 ± 2.8 

[Cu(L)Br] 0.0 0.0 97.4 ± 7.3 102.6 ± 0.0 3.5 ± 2.8 

[Cu2L2(CH3COO)2]·4H2O 0.0 0.0 66.7 ± 7.3 76.9 ± 7.3 1.3 ± 0.5 

[Ni(HL)2]Cl2·H2O 87.2 ± 7.3 97.4 ± 7.3 102.6 ± 0.0 102.6 ± 0.0 >100 

[Co(L)2]Cl 35.9 ± 7.3 92.3 ± 0.0 97.4 ± 7.3 97.4 ± 7.3 65.4 ± 11.8 

Доксорубицин 0.0 25.6 ± 7.3 76.9 ± 7.3 87.2 ± 7.3 3.3 ± 1.1 

Таблица 1.7. Противомикробная и противогрибковая активность HAtsc2-Fpy 

и его комплексов в виде значений МПК/МБК/МФК (мкг/мл) 

Вещество 

S. aureus 

ATCC 25923 

E. coli 

ATCC 25922 

C. albicans 

ATCC 10231 

МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

HAtsc2-Fpy 0.488 0.977 31.3 62.5 62.5 500 

[Zn(H2O)(L)Cl] 0.244 0.488 3.91 7.81 31.3 250 

[Cu(L)Cl] 0.122 0.244 3.91 7.81 15.6 31.3 

[Cu(L)Br] 0.244 0.488 7.81 15.6 7.81 15.6 

[Cu2L2(CH3COO)2]·4H2O 0.244 0.488 1.95 3.91 31.3 62.5 

[Ni(HL)2]Cl2·H2O 15.6 31.3 1000 — 500 — 

[Co(L)2]Cl 62.5 125 250 500 62.5 250 

Фурацилин 9.3 9.3 18.5 37.5 — — 

Нистатин — — — — 80 80 

 

Также для исходного 4-аллилтиосемикарбазона и его координационных соединений 

была изучена антиоксидантная активность в отношении катион радикала ABTS•+ (Таблица 

1.8). Тиосемикарбазон HAtsc2-Fpy проявляет высокую антирадикальную активность по 

отношению к ABTS•+ со значениями IC50 14.2–20.6 мкМ по сравнению со стандартным 

антиоксидантом - тролоксом (значение IC50 33 мкМ). В то же время комплексы меди и 
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кобальта проявляют значительно меньшую антирадикальную активность (IC50 > 40 мкМ). 

Наиболее активным является комплекс никеля(II) со значением IC50 8.6 ±0.1 мкМ. 

Таблица 1.8. Значения IC50 синтезированных веществ по отношению к катион-

радикалу ABTS•+ 

Вещество IC50, мкМ 

HAtsc2-Fpy 14.2 ± 1.8 

[Zn(H2O)(L)Cl] 24.7 ± 1.3 

[Cu(L)Cl] >100 

[Cu(L)Br] 43.0 ± 2.1 

[Cu2L2(CH3COO)2]·4H2O 40.3 ± 1.8 

[Ni(HL)2]Cl2·H2O 8.6 ± 0.1 

[Co(L)2]Cl >100 

Тролокс 33.0 ± 0.7 

 

Авторами [56] было синтезировано координационное соединение меди(II) c 4-

аллилтиосемикарбазоном 2-формилпиридина, которое проявляет высокую 

антирадикальную активность (IC50 0.35±0.07 мкМ) и превосходит активность стандарта 

(IC50 61.86±2.51 мкМ).  

1.2 Координационные соединения некоторых 3d металлов N4-замещенных 

тиосемикарбазонов производных салицилового альдегида 

Тиосемикарбазоны производных салицилового альдегида и их координационные 

соединения широко описаны в литературе и продолжают представлять интерес для 

изучения из-за их различных видов биологической активности [57-70]. 

Авторами [71] были синтезированы незамещенный тиосемикарбазон салицилового 

альдегида и его координационные соединения Cu(II) и Ni(II), которые умеренно 

растворимы в воде. Результаты изучения противомикробной и противогрибковой 

активности показали, что наибольшую активность к грам-положительным (S. aureus) и 

грам-отрицательным (E. Coli) микроорганизмам проявил комплекс меди(II). 

В 2022 году авторами [72] был синтезирован комплекс Zn(II) с тиосемикарбазоном 

салицилового альдегида и была изучена его активность в отношении грам-положительных, 

грам-отрицательных микроорганизмов и грибов. Комплекс цинка проявляет наибольшую 

активность в отношении грам-положительных микроорганизмов S. aureus и превосходит в 

активности исходный лиганд. 

Авторами [73] были получены координационные соединения меди(II) [Cu(SANEt2)]2 

и никеля(II) [Ni(SANEt2)]2 4-диэтилтиосемикарбазоном салицилового альдегида H2SANEt2 

а также изучена их противомикробная активность в отношении группы микроорганизмов 
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(Таблица 1.9). Лиганд и его комплексы проявили активность в интервале концентраций 10–

400 мкг/мл. Лиганд наиболее активен в отношении V. cholerae 1363175 при концентрации 

10 мкг/мл, тогда как комплекс никеля(II) более эффективен в отношении S. typhi 74, V. 

cholerae 1363175 и S. dysenteriae 1 при наименьшей концентрации10 мкг/мл. Комплекс 

[Cu(SANEt2)]2 проявил активность в отношении S. typhi 74, S. dysenteriae 1 и S. epidermidis 

12228 при МИК 10 мкг/мл. В качестве стандарта был использован Амоксициллин, 

применяемый в медицинской практике. В случае некоторых видов микроорганизмов 

активность изученных комплексов превышает активность Амоксициллина в несколько раз. 

Таблица 1.9. Значения минимальных ингибирующих концентраций (мкг/мл) 

синтезированных веществ по отношению к тестируемым микроорганизмам 

Микроорганизмы H2SANEt2 [Ni(SANEt2)]2 [Cu(SANEt2)]2 Амоксициллин 

S. typhi 74 - 10 10 25 

E. coli 55/10HD - 50 - 1 

M. luteus 9341 - 400 - 5 

S. aureus ML191 - 50 25 5 

K. pneumoniae 714 400 50 25 100 

Pseudomonas AMRI 100 - 400 - 100 

V. cholerae 1363175 10 10 10 25 

Sh. sonnei BCH217 200 400 - 50 

P. vulgaris 24 400 - - 256 

S. faecalis 52 400 - - 5 

S. dysenteriae 1 200 10 10 1 

B. cereus 11778 400 50 400 25 

P. aureginosa 25619 400 - - 100 

Micrococcus sp. 10240 400 50 100 25 

B. subtilis 6633 - 100 - 25 

B. pumilus 14884 400 100 - 50 

B. bronchiseptica 4617 100 100 - 50 

S. epidermidis 12228 - 50 10 5 

 

Авторами [74] были синтезированы комплексы незамещенного тиосемикарбазона и 

4-метилтиосемикарбазона салицилового альдегида из тригидрата нитрата меди(II) и 

пентагидрата сульфата меди(II). Для всех четырех комплексов была изучена in vitro 

цитотоксическая активность в отношении карциномы легкого A549, карциномы желудка 

MGС80-3, карциномы печени HepG2 и гепатокарциномы BEL-7404 линий раковых клеток 

[75]. Все синтезированные комплексы проявили активность выше, чем их исходные 

лиганды (IC50 0.81-2.65 мкМ), исходные соли меди(II) (IC50 > 40 мкМ) и цисплатин (IC50 

18.57-29.5 мкМ).  

Авторами [76] была исследована противомикробная активность незамещенного 

тиосемикарбазона салицилового альдегида и его координационных соединений цинка(II) и 
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марганца(II) в отношении Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella typhi, 

Aspergillus flavus и Mucor indicus. Результаты показали, что комплексы металлов проявляют 

большую активность, чем исходный лиганд, что объясняется их более высокой 

липофильностью. 

Авторами [77] была исследована противомикробная активность незамещенных 

тиосемикарбазонов салицилового и 5-бромсалицилового альдегидов и их 

координационных соединений меди(II) и никеля(II) в отношении Staphylococcus aureus и 

Escherichia coli. Координация лигандов к атомам металлов привела к увеличению 

активности веществ. 

В 2012 году [78] комплексы кобальта(II) 4-фенилтиосемикарбазона салицилового 

альдегида и пара-хлорбензальдегида были исследованы на противомикробную и 

противогрибковую активности в отношении Bacillus Subtilis, Staphylococcus Epidermis, 

Escherichia Coli и Proteus Mirabilis. Наибольшую активность проявил комплекс кобальта с 

4-фенилтиосемикарбазоном пара-хлорбензальдегида в отношении Staphylococcus Epidermis 

(диаметр зоны ингибирования 1.8 см). 

Sibuh B.Z. et al [79] были получены незамещенные тиосемикарбазоны 3-

метоксибензальдегида (3-MBTSc) и 4-нитробензальдегида (4-NBTSc). Для этих веществ 

была изучена противораковая активность в отношении линий клеток рака молочной железы 

MCF-7, меланомы B16-F0 и асцитной карциномы Эрлиха-Леттра EAC (Таблица 1.10). 

Тиосемикарбазон 3-метоксибензальдегида проявил активность выше, чем тиосемикарбазон 

4-нитробензальдегида по отношению ко всем линиям раковых клеток. 

Таблица 1.10. Значения IC50 (мкг/мл) синтезированных веществ по отношению 

к линиям раковых клеток 

Линии клеток 3-MBTSc 4-NBTSc 

MCF-7 2.821 ± 0.008 7.102 ± 0.010 

B16-F0 2.904 ± 0.013 7.129 ± 0.012 

EAC 3.355 ± 0.012 3.832 ± 0.014 

 

Авторами [80] были синтезированы 4-(диметилфенил)тиосемикарбазоны 

салицилового альдегида и их координационные соединения кобальта, никеля, меди и цинка. 

Противомикробная активность всех синтезированных веществ была изучена в отношении 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa. Исследованные 

соединения проявили активность в интервале концентраций 0.7 – 1000.0 мг/мл, 

наибольшую активность проявил комплекс никеля. Противомикробная активность зависит 

от природы центрального атома и положения метильной группы в тиосемикарбазиде. 
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Авторами [81] были синтезированы координационные соединения меди(II) с 

незамещенным тиосемикарбазоном и 4-метилтиосемикарбазоном 2-гидрокси-3-

метоксибензальдегидом. Изучение противомикробной и противогрибковой активности 

показало, что комплексы меди(II) являются более активными, чем исходные 

тиосемикарбазоны, наибольшую активность они проявляют в отношении B. subtilis, E. coli, 

A. niger, и превышают активность Ципрофлоксацина, Клотримазола и Флуконазола, 

которые были использованы в качестве стандарта. 

В 2020 году [82] были синтезированы незамещенный, 4-фенил-, 4-этил- 

тиосемикарбазоны 2,3-дигидроксибензальдегида (HL1-3) и 2-гидрокси-3-

метоксибензальдегида (HL4-6), а также их комплексы с хлоридом меди(II). Для всех 

полученных веществ была изучена противораковая активность в отношении линий раковых 

клеток: яичников (2008), толстой кишки (HCT-15), поджелудочной железы (PSN-1 и 

BxPC3) и рака щитовидной железы (BCPAP) (Таблица 1.11).  

Таблица 1.11. Значения IC50 (мкМ) синтезированных веществ по отношению к 

ряду линий раковых клеток 

Вещество 2008 HCT-15 PSN-1 BxPC3 BCPAP 

HL1 0.78 ± 0.21 0.51 ± 0.14 0.51 ± 0.12 0.005 ± 0.001 0.51 ± 0.09 

CuL1Cl 0.013 ± 0.008 0.004 ± 0.001 0.008 ± 0.002 0.03 ± 0.01 0.033 ± 0.01 

HL2 4.85 ± 1.12 3.97 ± 0.38 6.82 ± 1.08 0.98 ± 0.25 3.15 ± 0.62 

CuL2Cl 0.035 ± 0.011 0.017 ± 0.006 0.32 ± 0.10 0.002 ± 0.0005 0.84 ± 0.16 

HL3 1.97 ± 0.66 2.22 ± 0.76 3.13 ± 1.11 1.11 ± 0.76 0.51 ± 0.090 

CuL3Cl 0.010 ± 0.001 0.036 ± 0.012 0.021 ± 0.090 0.015 ± 0.006 0.041 ± 0.011 

HL4 - - - - - 

CuL4Cl 0.098 ± 0.004 0.091 ± 0.06 0.36 ± 0.010 0.011 ± 0.004 0.35 ± 0.09 

HL5 - - - - - 

CuL5Cl 0.71 ± 0.15 0.82 ± 0.14 0.51 ± 0.12 0.11 ± 0.09 0.83 ± 0.11 

HL6 - - - - - 

CuL6Cl 0.16 ± 0.04 0.23 ± 0.09 0.029 ± 0.008 0.029 ± 0.011 0.072 ± 0.012 

Цисплатин 2.17 ± 1.37 13.92 ± 1.68 12.10 ± 2.87 13.98 ± 1.23 6.65 ± 2.85 

 

Тиосемикарбазоны HL1-3 показали значения IC50 в низком микромолярном 

диапазоне, в то время как результаты для HL4-6 не поддаются обнаружению, возможно из-

за низкой растворимости веществ. Все комплексы меди(II) проявили значительную 

противоопухолевую активность in vitro со значениями IC50 в наномолярном диапазоне. В 

целом комплексы меди с 2-гидрокси-3-метоксифенильной группой в составе 

тиосемикарбазона более цитотоксичны, чем с 2,3-дигидроксифенильной группой. 

Авторами [83] были синтезированы координационные соединения цинка, никеля(II), 

меди(II) и кобальта 4-(пирид-2-ил)тиосемикарбазонов салицилового альдегида и 2-
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гидроксинафталин-1-карбальдегида (Рисунок 1.6) и была изучена их противомикробная 

активность. Синтезированные соединения проявляют активность в интервале 

концентраций 0.005-10.0 мг/мл. Концентрация зависит от природы центрального атома и 

изменяется согласно следующему ряду Cu Zn> Co≈ Ni. Более того синтезированные 

соединения ингибируют пролиферацию клеток промиелоцитарного лейкоза человека HL-

60 до 100% в диапазоне концентраций 10-5-10-6 моль/л. 

N

OH

R
3

R
2

R
1

NH NH

S N

OH

N
NH NH

S N

R1= H, OH, Br, NO
2
; R2= H, OH; R3= H, OH, Br, NO

2

Рис. 1.6. Структурные формулы 4-(пирид-2-ил)тиосемикарбазонов салицилового 

альдегида и 2-гидроксинафталин-1-карбальдегида 

A. Gulea et al [80] синтезировали 4-(диметилфенил)тиосемикарбазон салицилового 

альдегида и его координационные соединения кобальта, никеля, меди(II) и цинка и изучили 

их противомикробную активность в отношении стандартных штаммов Escherichia coli, 

Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa. Как тиосемикарбазон, так и его 

координационные соединения биометаллов проявляют селективную противомикробную 

активность в диапазоне концентраций 0.7 – 1000.0 мг/мл. Координационные соединения 

никеля являются наиболее активными веществами из этого ряда. 

В 2020 году [84] были синтезированы незамещенный тиосемикарбазон 1-

нафтальдегида и его комплекс меди(II). Была изучена их противомикробная активность в 

отношении грам-положительных и грам-отрицательных микроорганизмов B. subtilis и E. 

сoli. Комплекс меди(II) проявляет активность выше, чем исходный тиосемикарбазон и его 

активность сопоставима с активностью Хлорамфеникола, антибактериального средства 

широкого действия, используемого в медицине. 

S. H. Abo El-Fetoh et al [85] синтезировали тиосемикарбазон 2-гидрокси-1-

нафтальдегида и его координационные соединения с различными солями меди(II): 

CuCl2⸱2H2O, Cu(CH3COO)2⸱H2O, CuSO4⸱5H2O, Cu(NO3)2⸱6H2O и CuBr2. Исследование 

противомикробной активности в отношении грам-положительных и грам-отрицательных 

микроорганизмов: Bacillus subtilis, Escherichia coli, Candida libolitica. Исходный 
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тиосемикарбазон не проявил активности в отношении изучаемых микроорганизмов, а 

комплексы меди(II) наоборот проявили наивысшую активность, активность зависит от 

природы кислотного остатка. 

Авторами [86] была изучена антиоксидантная активность N(4)-

метил(фенил)тиосемикарбазона 2,4-дигидроксибензальдегида и его комплексов Co(II), 

Ni(II) и Cu(II) в отношении DPPH• свободного радикала, в качестве стандарта 

использовалась аскорбиновая кислота. Результаты эксперимента показали, что активность 

уменьшается согласно следующему ряду Co > Ni > Cu, комплекс кобальта также превышает 

по активности аскорбиновую кислоту. 

В 2022 году [87] был синтезирован 4,4-диметилтиосемикарбазон 3,5-

дихлоросалицилового альдегида и его комплекс с NiCl2⸱6H2O. Данный комплекс 

исследовали, как потенциальный ингибитор SARS-CoV-2 вируса, результаты показали, что 

у данного комплекса аффинность связывания лучше, чем у препаратов хлорин, 

гидроксихлорин, ремдесивир, которые применяются для лечения COVID-19. 

Vladimir V. Bon [88] синтезировал координационное соединения меди(II) с 4-

аллилтиосемикарбазоном 2-гидроксибензальдегида в молярном соотношении 1:2. В 

результате он получил структуру квадратно-плоскостного строения, в которой оба лиганда 

координируются по-разному (Рисунок 1.7).  

 

Рис. 1.7. Структура комплекса меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 2-

гидроксибензальдегида (CCDC 798586) 

Один из лигандов проявляет себя как трехдентатный и координируется к атому меди 

через фенольный атом кислорода, азометиновый атом азота и тиоамидный атом серы. 

Второй лиганд является монодентатным и координируется только через атом серы. 
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Комплекс стабилизирован внутримолекулярной водородной связью, образующей 

шестичленное псевдохелатное металлическое кольцо. 

Авторами [16] были получены незамещенные и замещенные тиосемикарбазоны 5-

метоксисалицилового альдегида и 2-гидрокси-1-нафтальдегида. Для них была исследована 

противовоспалительная и антиоксидантная активность в отношении DPPH. Все 

синтезированные тиосемикарбазоны проявили себя, как потенциальные антиоксиданты. 

Наибольшую противовоспалительную активность проявил 4-этилтиосемикарбазон 2-

гидрокси-1-нафтальдегида. 

В 2015 году [89] было синтезировано 4 новых тиосемикарбазона: 4-

этилтиосемикарбазон 5-нитро-2-гидроксибензальдегида, 4,4-диметилтиосемикарбазон 5-

хлоро-2-гидроксибензальдегида, тиосемикарбазон 5-аллил-3-метокси-2-

гидроксибензальдегида и 4-фенилтиосемикарбазон 5-аллил-3-метокси-2-

гидроксибензальдегида. Была изучена их противораковая активность в отношении линий 

клеток: колоректальной карциномы человека (HCT-116), рака молочной железы (MCF-7), 

клетки эпителиоидной карциномы поджелудочной железы человека (PANC-1) и 

нормальные фибробласты мыши NIH/3T3. Соединения проявили значительное 

цитотоксическое действие на три линии раковых клеток; однако ни одно из испытуемых 

соединений не оказалось цитотоксичным в отношении нормальных фибробластах мыши. 

PANC-1 была наиболее чувствительной клеточной линией к цитотоксическому потенциалу 

испытуемых соединений, и IC50 для синтезированных веществ составляло от 0.73 до 13.7 

мкМ. Интересно, что цитотоксический эффект у 4,4-диметилтиосемикарбазона 5-хлоро-2-

гидроксибензальдегида и 4-фенилтиосемикарбазона 5-аллил-3-метокси-2-

гидроксибензальдегида оказался сильнее, чем у двух других тиосемикарбазонов. Хотя 

цитотоксический эффект испытуемых соединений в клетках MCF-7 и HCT-116 был не так 

сильно выражен, как в клетках PANC-1, соединения 4,4-диметилтиосемикарбазона 5-

хлоро-2-гидроксибензальдегида и 4-фенилтиосемикарбазона 5-аллил-3-метокси-2-

гидроксибензальдегида показали значительный цитотоксический эффект и в двух 

указанных клеточных линиях (IC50 < 16 мкМ). Это увеличение цитотоксического 

потенциала может быть связано с присутствием фенильного и хлоридного фрагмента, а 

уменьшение активности с заменой этих групп на Н и NO2. Кроме того, цитотоксическая 

активность быть связана с наличием концевых метильных и фенильных групп. Также 

наличие этих групп может привести к тому, что данные молекулы преодолеют барьеры 

клеточной стенки и позволят им взаимодействовать с ДНК. 



41 

West D.X. et al [90] получили и описали 8 новых различных N4-замещенных 

тиосемикарбазона 2-гидроксиацетофенона и их двухъядерные комплексы меди(II). Для 

координационных соединений была изучена противогрибковая активность в отношении 

Aspergillus niger и Paecilomyces variotii. Результаты показали, что некоординированные 

тиосемикарбазоны намного активнее, чем их комплексы меди(II). Наибольшую активность 

проявил 4,4-диэтилтиосемикарбазон 2-гидроксиацетофенона, а его двухъядерный комплекс 

меди(II) – оказался самым активным среди других медных комплексов. 

В 2021 году [91] было синтезировано 12 тиосемикарбазонов монозамещенных 2-

гидроксиацетофенона и была изучена их способность ингибировать меланогенез в 

клеточной линии мышиной меланомы B16F10. По результатам все исследованные 

тиосемикарбазоны ингибировали меланогенез в клетках B16F10 на микромолярном уровне. 

Замещение ароматического кольца ингибиторов метокси, гидрокси, амино и нитро 

группами обеспечила более высокие значения IC50 как для ингибирования продукции 

меланина, так и для ингибирования клеточной пролиферации по сравнению с галогенными 

заместителями. 

Авторами [92] были синтезированы 4-этилтиосемикарбазон и 4-

фенилтиосемикарбазон 2-гидрокси-5-метоксиацетофенона и исследована их 

антипролиферативная активность в отношении линий раковых клеток HeLa (рак шейки 

матки), MCF-7 (рак молочной железы) и PC-3 (рак предстательной железы). Все 

протестированные соединения проявляли антипролиферативное действие, имея значения 

IC50 в разных диапазонах. Для большинства линий раковых клеток 4-

фенилтиосемикарбазон 2-гидрокси-5-метоксиацетофенона проявил большую активность, 

чем 4-этилтиосемикарбазон 2-гидрокси-5-метоксиацетофенона. Важным моментом синтеза 

новых химиотерапевтических средств является селективность по отношению к раковым 

клеткам по сравнению с нормальными клетками. Поэтому также изучили цитотоксическую 

эффективность всех соединений на нормальных клетках фибробластов L929. Только 

незамещенный тиосемикарбазон 2-гидрокси-5-метоксиацетофенона показал низкий 

процент гибели клеток (4.5-17.9%). 

В 2017 году [93] были получены комплексы хлорида меди(II) с 4-этил- и 4-

фенилтиосемикарбазонами 2-гидрокси-5-метоксиацетофенона, а также изучена их 

противораковая активность в отношении линии клеток аденокарциномы молочной железы 

MDA-MB-231. Цитотоксическая активность исходных тиосемикарбазонов и их комплексов 

меди(II) проявляется в интервале концентраций 0.01-50 мкМ. В диапазоне 0.01-1 мкМ 

комплексы хлорида меди(II) с незамещенным тиосемикарбазоном и 4-
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фенилтиосемикарбазоном не проявляли ингибирующей активности, тогда как комплекс 

меди(II) с 4-этилтиосемикарбазоном проявлял 38% ингибирующей активности при 

концентрации 1 мкМ. 

Kumar L. V. et al [94] синтезировали 4-метил-4-фенил-3-тиосемикарбазон орто-

ванилина и его комплексы кобальта, никеля, меди и цинка. Для них была исследована 

противомикробная и противогрибковая активности в отношении грам-положительным 

микроорганизмов: Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, грам-отрицательных 

микроорганизмов: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae и грибов: Aspergillus niger и 

Penicillium. Результаты противомикробной активности показали, что все комплексы 

являются активнее чем исходный лиганд, и противомикробная активность комплексов 

выше, чем противогрибковая. Наибольшую активность проявляют комплексы меди(II) и 

цинка(II). 

1.3 Смешаннолигандные координационные соединения с тиосемикарбазонами 

замещенных салицилового альдегида 

Главное отличие смешаннолигандных комплексов от комплексов 3d металлов в том, 

что они имеют по крайней мере два разных вида лигандов, связанных с одним и тем же 

ионом металла в комплексе. Присутствие более чем одного типа лиганда в комплексе 

увеличивает вероятность изменения биологических свойств, ожидаемых от комплекса. 

Причем различные гетероароматические основания в составе комплексов такого типа 

влияют на них по-разному, например комплексы с бидентатными гетероароматическими 

основаниями проявляли ДНК-связывающую способность, в которой именно бидентатные 

солиганды играли значительную роль во взаимодействии ДНК и механизме расщепления 

[95]. Комплексы с имидазолом могут связываться с биомолекулами, так как имидазольное 

кольцо имитирует гистидиновый фрагмент [96]. В большинстве случаев 

смешаннолигандные комплексы оказались биологически более активными, чем сам лиганд 

и его комплексы с различными переходными металлами, поэтому они используются для 

борьбы с микробными инфекциями [97-99].  

В 2014 году [100] были получены смешаннолигандные координационные 

соединения меди(II) и никеля(II) с 4-метилтиосемикарбазоном салицилового альдегида и 

имидазолом и бензимидазолом, так же была изучена их противораковая активность в 

отношении MCF-7 (клетки рака молочной железы человека, положительные по рецептору 

эстрогена) и MDA-MB-231 (клетки рака молочной железы человека, отрицательные по 

рецептору эстрогена). Некоординированный тиосемикарбазон проявил невысокую 
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активность в отношении MCF-7 и оказался неактивным в отношении MDA-MB-231. 

Координация лиганда к атому меди(II) привела к увеличению цитотоксической активности 

соединений. Комплекс меди(II) с имидазолом активнее, чем с бензимидазолом, что 

объясняется низкой растворимостью бензимидазола в воде. Комплексы никеля не проявили 

активности. 

Bindu P. et al. [101] получили и описали смешаннолигандные координационные 

соединения меди(II) с 4-фенилтиосемикарбазоном салицилового альдегида и 

гетероароматическими аминами (1,10-фенантролин, 2,2’-бипиридин, пиридин, пиперидин, 

3-пиколин, 4-пиколин), а также изучили их противомикробные и противогрибковые 

свойства. Синтезированные комплексы активнее чем, исходный тиосемикарбазон, а 

наибольшую активность проявили комплексы с бидентатными аминами. В случае 

комплексов меди оказалось, что увеличение координационного числа с четырех до пяти 

увеличивает противомикробную активность, что может быть связано с увеличением 

растворимости в липидах. 

Авторами [102] были получены тиосемикарбазоны салицилового альдегида и 5-

бромосалицилового альдегида, их комплексы с медью и никелем и аминами (1,10-

фенантролин, 2,2’-бипиридин, пиридин) и изучена их противогрибковая активность. 

Комплексы меди и никеля с аминами проявляют более выраженную противогрибковую 

активность, чем исходные тиосемикарбазоны. Комплексы тиосемикарбазона салицилового 

альдегида более активны, чем комплексы тиосемикарбазона 5-бромосалицилового 

альдегида. 

В 2015 году [103] был синтезирован 4-фенилтиосемикарбазон 3,5-

дийодосалицилового альдегида и его смешаннолигандные комплексы никеля(II) и цинка(II) 

с 2,2’-бипиридином, для них была изучена противораковая активность в отношении линий 

клеток аденокарциномы человека MCF-7. Исходный 4-фенилтиосемикарбазон проявил 

большую активность, чем его комплексы. Этой же группой авторов [104] были описаны 

смешаннолигандные координационные соединения меди(II) c 4-фенилтиосемикарбазоном 

3,5-дийодосалицилового альдегида и 1,10-фенантролином, 2,2’-бипиридином. Для них 

была изучена противораковая активность в отношении линий клеток аденокарциномы 

человека MCF-7. Смешаннолигандные координационные соединения (IC50 = 21.9 - 28.1 

мкМ) проявили активность выше, чем исходный тиосемикарбазон (IC50 = 49.7 мкМ). 

Mathews N. A. et al [105] опубликовали синтез N4-циклогексилтиосемикарбазона 3,5-

дихлоросалицилового альдегида и его смешаннолигандных комплексов меди(II) и цинка(II) 

с бидентатными аминами 1,10-фенантролином и 2,2’-бипиридином. Была изучена их 
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противомикробная активность в отношении Escherichia coli, Salmonella typhi, Enterobacter 

aerogenes, Shigella dysenteriae, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus. Все комплексы 

проявили активность в отношении E.coli и Salmonella typhi. Исходный тиосемикарбазон 

проявил активность только в отношении трех микроорганизмов: E. coli, Enterobacter 

aerogenes и Shigella dysenteriae. Комплекс цинка с N4-циклогексилтиосемикарбазоном 3,5-

дихлоросалицилового альдегида и 2,2’-бипиридином показал очень хорошую 

противомикробную активность по сравнению со стандартным препаратом ампициллином. 

Комплекс меди(II) с N4-циклогексилтиосемикарбазоном 3,5-дихлоросалицилового 

альдегида и 2,2’-бипиридином был исследован на противораковую активность в отношении 

клеточная линия рака молочной железы MCF‐7 и нормальных клеток L929. Было 

обнаружено, что соединение показало LC50 6.25 мкг/мл против клеточной линии рака 

молочной железы. 

Prisakar', V. I. et al [106] синтезировали тиосемикарбазоны 5-хлоро-, 5-бромо-, 5-

нитро-, 5-метил-, 3,5-дихлоро- и 3,5-дибромо-замещенные салицилового альдегида и их 

смешаннолигандные комплексы меди(II) с пиридином. Была изучена их противомикробная 

активность в отношении грам-положительных микроорганизмов: Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus sapro-phyticus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Proteus vulgaris. Исходные тиосемикарбазоны не проявили противомикробной 

активности, а введение пиридина во внутреннюю сферу комплекса привело к 

значительному увеличению активности в отношении грам-положительных 

микроорганизмов только в случае комплекса, где в качестве лиганда использовался 3,5-

дибромсалициловый альдегид. 

В 2013 году [107] получили и описали тиосемикарбазоны и 4-

фенилтиосемикарбазоны салицилового альдегида, 5-хлоро-, 5-бромо-, 5-нитро-, 5-метил-, 

3,5-дихлоро-, 3,5-дибромосалицилового альдегида и их аминсодержащие 

координационные соединения меди(II) с такими аминами, как: пиридин, 2-пиколин, 3-

пиколин, 4-пиколин. Были изучены их противомикробная, противогрибковая и 

антипролиферативная активности. Комплексы меди(II) с 3,5-дибромосалициловым 

альдегидом и различными замещенными пиколина в 32-260 раз активнее в отношении 

Staphylococcus и Streptococcus, чем фурацилин и в 2-260 раз превышает 

бактериостатическая активность в отношении большинства грам-отрицательных 

микроорганизмов. Противогрибковая активность данных соединений превышает 

активность нистатина, который был использован в качестве стандарта. Токсичность (LD50) 



45 

самого активного комплекса с 2-пиколином составляет 1.420 мг/кг, что намного ниже, чем 

токсичность фурацилина (LD50 = 166.7 мг/кг). 

В 2019 году [108] был опубликован синтез смешаннолигандных координационных 

соединений никеля(II) с 4-метилтиосемикарбазоном и 4-фенилтиосемикарбазоном 2,4-

дигидроксибензальдегида и имидазолом или бензимидазолом во внутренней сфере. Была 

исследована их цитотоксическая активность в отношении линий клеток рака молочной 

железы MDA-MB-231 и MCF-7, а также противомикробная активность в отношении 

Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Propionibacterium acne и Enterobacter aerogenes. 

Результаты цитотоксической активности показали, что все соединения неактивны в 

отношении исследуемых линий раковых клеток. Смешаннолигандные координационные 

соединения никеля(II) проявили противомикробную активность выше, чем исходные 

лиганды, предположительно из-за того, что ионы металла уменьшили полярность 

соединения за счет частичного разделения положительного заряда с донорными атомами 

тиосемикарбазонов. 

Авторами [109] были опубликованы смешаннолигандные координационные 

соединения меди(II) и цинка(II) с 4-фенилтиосемикарбазоном 2-гидрокси-1-

нафтальдегидом и гетероароматическими основаниями (имидазол, 2,2’-бипиридин, 4,4’-

бипиридин, 2-метилимидазол) и изучена их противомикробная активность в отношении 

грам-положительных (B. subtilis и S. aureus) и грам-отрицательных (P. aeruginosa) 

микроорганизмов. Все синтезированные комплексы проявили активность, в особенности в 

отношении грам-положительных микроорганизмов. А комплексы цинка(II) с 2-

метилимидазолом и 4,4’-бипиридином проявили высокую активность в отношении грам-

отрицательных микроорганизмов P. aeruginosa, что представляет интерес, так как бактерии 

рода Pseudomonas представляют собой группу устойчивых микроорганизмов, против 

которых многие стандартные лекарства не действуют вообще. 

Lobana, T. S. et al [110] описали синтез и биологическую активность 

тиосемикарбазона, 4-метил-, 4-этил-, 4-фенилтиосемикарбазонов 3-нитросалицилового 

альдегида и их смешаннолигандных координационных соединений меди(II) с 1,10-

фенантролином и 2,2’-бипиридином. Противомикробная и противогрибковая активности 

были изучена в отношении следующих видов микроорганизмов и грибов: Enterococcus 

faecalis (MTCC 439), Escherichia coli (MTCC 119), Staphylococcus aureus (MRSA), 

Staphylococcus aureus (MTCC740), Klebsiella pneumoniae 1 (MTCC109) и Candida albicans 

(MTCC227). Большинство комплексов проявили противомикробную активность в 

отношении MRSA в интервале концентраций 1-7 мкг/мл. Наибольшую активность проявил 
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комплекс меди(II) с 4-фенилтиосемикарбазоном 3-нитросалицилового альдегида и 1,10-

фенантролином, он превысил активность гентамицина, антибиотика, который 

использовался в качестве стандарта. Данный комплекс также проявил наибольшую 

активность в отношении грибов 1 мкг/мл, которая сопоставима с амфотерицином, который 

использовался в качестве стандарта. 

В 2021 году [111] были синтезированы смешаннолигандные координационные 

соединения меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном салицилового альдегида и имидазолом 

(Im), 3,5-дибромпиридином (3,5-Br2Py), 4-метилпиридином (4-Pic). Для них была 

исследована противомикробная, противогрибковая и антиоксидантная активности. 

Результаты противомикробной и противогрибковой активности (Таблица 1.12) показали, 

что исходный 4-аллилтиосемикарбазон проявляет только противомикробную активность в 

отношении Staphylococcus aureus, а его координация к атому меди не привела к увеличению 

активности. Введение гетероароматических аминов во внутреннюю сферу комплексов 

меди(II) привело к увеличению активности, в особенности в отношении грам-

отрицательных микроорганизмов. 

Таблица 1.12. Минимальные подавляющие (МПК) и 

бактерицидные/фунгицидные (МБК/МФК) концентрации H2TscSal и его 

координационных соединений по отношению к тест-микробам и грибам (в мкг/мл) 

Соединение 

Escherichia 

coli 

ATCC 25922 

Klebsiella 

pneumoniae 

ATCC 13883 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

Candida 

albicans 

ATCC 10231 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

Cu(NO3)2·3H2O >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

H2TscSal 1000 1000 >1000 >1000 7 60 1000 1000 

Cu(HTscSal)NO3·H2O 1000 1000 >1000 >1000 1000 1000 1000 1000 

Cu(Im)(HTscSal)NO3 30 60 500 500 30 30 30 30 

Cu(3,5-Br2Py)(HTscSal)NO3 120 120 250 500 250 250 30 30 

Cu(4-Pic)(HTscSal)NO3 3 3 120 250 30 60 30 30 

 

Результаты антиоксидантной активности показали (Таблица 1.13), что координация 

лиганда к атому меди(II) приводит к уменьшению антиоксидантной активности, а введение 

гетероароматических аминов привело к повышению данного вида активности, сделав эти 

комплексы активнее чем исходный лиганд и также активнее, чем Тролокс. 

 

Таблица 1.13. Антиоксидантная активность H2TscSal и его координационных 

соединений в отношении катион-радикалов ABTS•+ 
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Соединение IC50, мкМ 

H2TscSal 9.0 

Cu(HTscSal)NO3·H2O 40 

Cu(Im)(HTscSal)NO3 5.8 

Cu(3,5-Br2Py)(HTscSal)NO3 7.5 

Cu(4-Pic)(HTscSal)NO3 5.8 

Тролокс 33 

 

В 2022 году было опубликовано исследование противораковых свойств и 

токсичности этих же веществ [112]. Изучение антипролиферативной активности 4-

аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида и его соединений в отношении раковых 

клеток RD и HeLa показало, что лиганд H2TscSal практически не проявляет активности при 

концентрациях IC50 полумаксимального ингибирования ≥10, подавляя рост и размножения 

раковых клеток на 14.0±1.2 % и 8±0.5 % при концентрации 10 мкМ соответственно. В то же 

время, ингибирующая активность тестируемых аминсодержащих комплексов в отношении 

пролиферации клеток RD и HeLa проявляется выше соответствующих значений 

доксорубицина, который использовался в качестве стандарта. Таким образом, комплексы в 

12.5-27 и 1.4-7.7 раза активнее доксорубицина в отношении клеток RD и HeLa 

соответственно. А также индексы селективности исследуемых комплексов выше, чем у 

доксорубицина. Также была исследована токсичность данных соединений в отношении 

Daphnia magna. Исследуемые соединения и доксорубицин проявляли общую токсичность 

в отношении Daphnia magna через 24 и 48 часов воздействия в соответствии с 

последовательностью: доксорубицин ≥ Cu(3,5-Br2Py)(HTscSal)NO3 ≥ Cu(4-

Pic)(HTscSal)NO3 ≥ H2TscSal ≥ Cu(Im)(HTscSal)NO3 ≥ Cu(3,5-Br2Py)(HTscSal)NO3 и 

доксорубицин ≥ Cu(4-Pic)(HTscSal)NO3 ≥ Cu(3,5-Br2Py)(HTscSal)NO3 ≥ Cu(3,5-

Br2Py)(HTscSal)NO3 ≥ Cu(Im)(HTscSal)NO3 ≥ H2TscSal соответственно. Изучаемые 

комплексы менее токсичны в отношении Daphnia magna, чем в отношении линий раковых 

клеток. 

Авторами [113] было синтезировано два смешаннолигандных координационных 

соединений меди(II) c 4-аллилтиосемикарбазоном салицилового альдегида и бидентатными 

аминами (1,10-фенантролином и 2,2’-бипиридином). Были изучены их противомикробная, 

противогрибковая и антиоксидантная активности. Противомикробная и противогрибковая 

активности были изучены в отношении следующих микроорганизмов и грибов: 

Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25922), Klebsiella pneumonae 

(ATCC 13883) и Candida albicans (ATCC 10231). Исследуемые вещества проявляют 

активность в интервале концентраций 1.5-500 мкг/мл. Наиболее активным является 
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комплекс меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном салицилового альдегида и 1,10-

фенантролином с концентрацией 1.5 мкг/мл. Результаты исследования антиоксидантной 

активности в отношении ABTS·+ катион радикалов показало, что оба комплекса проявляют 

активность выше, чем тролокс, используемый в медицине. 

Таким образом смешаннолигандные координационные соединения меди(II) 

являются перспективным направлением для изучения, особый интерес представляет как 

введение аминов повлияет на биологическую активность данных соединений, а также на их 

растворимость в воде. 

1.4 Координационные соединения некоторых 3d металлов с 

тиосемикарбазонами оксокислот 

Оксокислоты представляют собой класс органических соединений, 

характеризующихся наличием карбоксильной или карбонильной группы в структуре 

карбоновой кислоты. Этот класс соединений играет важнейшую роль в биологической 

системе животных, растений и бактерий, главным образом в процессах энергоснабжения 

клеток. Оксокислоты являются важным промежуточным соединением для производства 

аминокислот, и используются в качестве лекарственных средств, пищевых добавок и 

сельскохозяйственных продуктов. Они также являются промежуточными соединениями, 

которые регулируют белковый обмен в метаболизме.  

Авторами [114] были получены 4-метил-, 4-этил-, 4-аллил-, 2-метил-, 2,4-диметил-, 

4-фенил-, 4-(3-метилфенил)тиосемикарбазоны α-кетоглутаровой кислоты и их комплексы 

меди(II). Для них были проведены испытания in vitro на линии клеток лейкемии человека 

U937 на ингибирование роста клеток, клеточный цикл и индукцию апоптоза. Из анализов 

токсичности, проведенных на тестируемой клеточной линии, максимальный допустимый 

процент ДМСО не должен превышать 0.4-0.5%. Для сравнения биологических эффектов 

полученных соединений при использовании в качестве контроля клеток, обработанных 

только ДМСО, 4-метилтиосемикарбазон и 4-этилтиосемикарбазон α-кетоглутаровой 

кислоты в их максимально достижимых концентрациях в ДМСО ингибировали клеточную 

пролиферацию на 13% и 30% соответственно, комплексы меди 4-метилтиосемикарбазона 

показали ингибирование активность 35%, а для комплекса 4-этилтиосемикарбазона она 

достигала 50%. Комплексы проявляют более высокую биологическую активность при 

более низком значении концентрации по сравнению с лигандами. Самым активным в 

ингибировании пролиферации клеток был комплекс меди(II) с 4-этилтиосемикарбазоном α-

кетоглутаровой кислоты. 
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Пировиноградная кислота представляет собой водорастворимую органическую 

жидкость, которая образуется при расщеплении углеводов и сахаров гликолитическим 

путем (гликолиз). В присутствии кислорода пировиноградная кислота превращается в 

ацетилкофермент А, который участвует в цикле Кребса. При недостатке кислорода 

пировиноградная кислота превращается в молочную. Это соединение также используется в 

организме для синтеза аланина. Пировиноградная кислота принимает участие в снабжении 

клеток энергией, например, когда мышцам не хватает кислорода из-за чрезмерной 

физической активности. Пировиноградная кислота используется для похудения, при 

высоком уровне холестерина, катаракте и раке. Также используется в спиртовом брожении, 

молочном брожении и аэробном дыхании. 

В 1994 году [115] был получен тиосемикарбазон пировиноградной кислоты и его 

комплекс хлорида меди(II) и для него было изучено противогрибковое, гербицидное, 

цитотоксическое и противоопухолевое действие. Комплекс проявляет липофильность 

выше, чем его тиосемикарбазон, что должно способствовать проницаемости клеточной 

мембраны. По результатам всех видов активности комплекс меди(II) является более 

активным чего его тиосемикарбазон. 

Авторами [116] были опубликованы синтез 4-(2-пиридил)-тиосемикарбазона 

пировиноградной кислоты и его комплексов Cr(III), Mn(II), Ni(II), Zn(II) и Hg(II). Для них 

была изучена противомикробная активность в отношении Bacillus thuringiensis, 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli. Исследованные 

комплексы проявили активность выше в отношении грам-положительных 

микроорганизмов, чем в отношении грам-отрицательных. То, что комплексы являются 

активнее, чем исходный лиганд возможно связано с изменением структуры в результате 

координации, благодаря которой комплексы металлов действуют как более мощные и 

сильнодействующие бактериостатические агенты, тем самым подавляя рост 

микроорганизмов. Отрицательные результаты могут быть связаны с неспособностью 

комплексов диффундировать в клеточные мембраны грамотрицательных бактерий и, 

следовательно, вмешиваться в их биологическую активность, или они могут 

диффундировать и становиться неактивными под действием бактериальных ферментов. 

В 2011 году [117] были описаны комплексы никеля(II) с тиосемикарбазоном 

пировиноградной кислоты, 4-метилтиосемикарбазоном пировиноградной кислоты, 4-

аллилтиосемикарбазоном пировиноградной кислоты и 4-фенилтиосемикарбазоном 

пировиноградной кислоты. Для исходных тиосемикарбазонов и их комплексов никеля(II) 

была изучена противомикробная и противогрибковая активности в отношении Lactobacillus 
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fermentum, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Salmonella enterica, Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa и Candida albicans. Все координационные соединения и их 

тиосемикарбазоны проявляют активность при концентрациях >128 мкг/мл. 

Гуля А. П. и др. [118] получили и описали 4-аллилтиосемикарбазон 

пировиноградной кислоты и его комплексы меди(II), кобальта(III) и железа(III), а также 

смешаннолигандные комплексы меди(II) с имидазолом и 3,4-лутидином. Была изучена их 

противомикробная и противогрибковая активность в отношении Staphylococcus aureus 

(ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25922) и Candida albicans (ATCC 10231). 

Некоординированный тиосемикарбазон не проявляет биологической активности, его 

координация к атому меди(II) привела к увеличению активности, а введение N-

гетероароматических оснований во внутреннюю сферу комплекса нитрата меди привело к 

еще большему усилению активности, что сделало данные комплексы активнее не только 

чем исходный комплекс нитрата меди(II), но и чем исходный 4-аллилтиосемикарбазон. 

Комплексы кобальта(III) и железа(III) проявили активность только в отношении грибов 

Candida albicans. 

Тиосемикарбазоны амидов пировиноградной кислоты и их комплексы мало описаны 

в литературе, они встречаются лишь в нескольких работах. В 1981 году [119] была 

определена кристаллическая и молекулярная структура моногидрата тиосемикарбазона 

диэтиламида пировиноградной кислоты. В 1983 году [120] был синтезирован 4-

фенилтиосемикарбазон диэтиламида пировиноградной кислоты и определена его 

кристаллическая и молекулярная структура. Молекула не является плоской. В одной 

плоскости лежит ее центральная часть – от тиокарбамидной группы до углеродного остова 

пировиноградной кислоты.  

Аблов А. и др. [121] синтезировали комплексы кобальта с тиосемикарбазоном амида 

пировиноградной кислоты и тиосемикарбазоном диэтиламида пировиноградной кислоты. 

Тиосемикарбазон амида пировиноградной кислоты образует с кобальтом комплексы 

кобальта(II) и кобальта(III), а тиосемикарбазон диэтиламида пировиноградной кислоты 

только комплексы кобальта(III). Это связано с тем, что данные тиосемикарбазоны по-

разному координируются к атому кобальта. Тиосемикарбазон амида пировиноградной 

кислоты присоединяется к кобальту через серу, азот гидразинового остатка и азот 

амидогруппы, а тиосемикарбазон диэтиламида пировиноградной кислоты связывается с 

центральным атомом через серу, гидразиновый атом и кислород амидогруппы, так как 

этильные группы у атома азота создают стерические препятствия для присоединения атома 

азота к центральному атому металла. 
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Авторами [122] были получены координационные соединения меди(II) и никеля(II) 

с тиосемикарбазоном диэтиламида пировиноградной кислоты. В комплексах никеля(II) 

тиосемикарбазон проявляет себя как трехдентатный лиганд с почти плоским строением, а 

комплексы обладают октаэдрическим строением. В комплексе меди(II) атом меди 

находится почти в одной плоскости с тиосемикарбазоном и координированным атомом 

хлора. Атомы серы двух соседних комплексов являются мостиковыми, и образуют димеры, 

в которых координационное число меди – пять. 

Авторами [123] было исследовано строение гемигидрата тиосемикарбазона анилида 

пировиноградной кислоты. Потенциальными донорными атомами в данном 

тиосемикарбазоне являются атомы серы, азот гидразинового фрагмента и кислород 

амидной группы. Они имеют транс-расположение по отношению друг к другу. Молекула 

тиосемикарбазона и кристаллизационной воды соединены водородными связями. 

Кравцов В. Х. и др. [124] получили и описали строение комплекса хлорида меди(II) 

с тиосемикарбазоном анилида пировиноградной кислоты. Атом меди(II) координирует ион 

хлора и монодепротонированный тиосемикарбазон анилида пировиноградной кислоты. 

Трехдентатный лиганд присоединяется к центральному атому через атом кислорода 

фениламидной группы, атом азота гидразинового остатка и атом серы, образуя при этом 

два пятичленных металлоцикла. Центральный атом меди имеет координационное число 5 

за счет атома хлора соседнего комплекса. Координационный полиэдр представляет собой 

пирамиду, на вершине которой находится атом хлора соседнего комплекса, а в основании- 

атомы хлора, азота, кислорода и серы. 

В 1977 году [125] были синтезированы тиосемикарбазоны и 4,4-

диметилтиосемикарбазоны амидов пировиноградной кислоты и изучена их 

бактериостатическая активность на микобактерии человеческого типа H37Rv, и штаммы 

выделенные у больных туберкулезом. Среди всех тестируемых веществ только 

тиосемикарбазон фениламида пировиноградной кислоты смог остановить рост бактерий 

при концентрации 50 мкг/мл. 

1.5 Выводы по главе 1. 

1. Природное соединение аллилизотиоцианат входит в состав 4-

аллилтиосемикарбазида, который реакцией конденсации образует 4-

аллилтиосемикарбазоны. Координационные соединения 4-аллилтиосемикарбазонов 

альдегидов и кетонов обладают высокой активностью, селективностью и низкой 

токсичностью. 
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2. N4-замещенные тиосемикарбазоны замещенных салицилового альдегида и их 

координационные соединения обладают широким спектром биологической активности, 

наибольшую активность в большинстве случаев проявляют комплексы меди(II). 

3. Введение N-гетероароматических оснований во внутреннюю сферу 

координационных соединений N4-замещенных тиосемикарбазонов замещенных 

салицилового альдегида зачастую приводит к увеличению биологической активности и 

растворимости.  

4. Смешаннолигандные координационные соединения меди(II) N4-замещенных 

тиосемикарбазонов замещенных салицилового альдегида в большинстве случаев 

превосходят активность исходного тиосемикарбазона и его комплексов меди(II). 

5. Природное соединение пировиноградная кислота входит в состав N4-

замещенных тиосемикарбазонов пировиноградной кислоты, которые хорошо растворимы в 

воде и координируясь к атомам металлов, образуют комплексы, обладающие 

противомикробной активностью. 

6. Введение N-гетероароматических оснований во внутреннюю сферу 

координационных соединений меди(II) 4-аллилтиосемикарбазонов пировиноградной 

кислоты приводит к значительному увеличению противомикробной активности. 

7. N4-тиосемикарбазоны амидов пировиноградной кислоты координируются к 

центральному атому с помощью атома серы, амидного атома кислорода и гидразинового 

атома азота. Биологическая активность данных соединений не изучена. 

8. Синтез новых противомикробных, противогрибковых и антиоксидантных 

агентов с повышенной растворимостью на основе смешаннолигандных координационных 

соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами замещенных салицилового альдегида и 

4-аллилтиосемикарбазонами амидов пировиноградной кислоты является актуальным 

направлением в современной химии. 
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2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА, АНАЛИЗА И ИССЛЕДОВАНИЙ 

2.1 Исходные вещества 

Аллилизотиоцианат производства «Shijiazhuang Donglian Nankai Aroma Chemicals 

Co.,Ltd» подвергался очистке перегонкой. 

Гидразин-гидрат (65 % w/w), 3-метоксисалициловый альдегид, 2,4-

дигидроксибензальдегид, 3,5-дибромсалициловый альдегид, оксалил хлорид, 

пировиноградная кислота, диметилформамид, карбонат натрия производства «Sigma-

Aldrich» использовались без предварительной очистки. 

2-Гидрокси-1-нафтальдегид (технический, «Sigma-Aldrich») перед использованием 

подвергался перекристаллизации из этанола. 

Соли 3d-металлов, за исключением тригидрата нитрата меди(II) и дихлорацетата 

меди(II), карбонат натрия, гидразин-гидрат, ароматические амины категорий «ч», «ч.д.а», 

«х.ч» производства «Реахим» применялись без предварительной очистки. Тригидрат 

нитрата меди(II) и дихлорацетат меди(II) были получены из малахита («Реахим») и 

соответствующих кислот производства «Sigma-Aldrich». 

4-метоксианилин «Реахим» использовался без дополнительной очистки. 

Морфолин, пиперидин, гексаметиленимин, циклогексиламин, 3-

метоксипропиламин производства «Sigma-Aldrich» предварительно очищались 

перегонкой. 

Растворители дихлорметан, метанол, этанол использовались без дополнительной 

очистки. 

2.2 Синтез 4-аллилтиосемикарбазонов замещенных салицилового альдегида 

H2L1-4 

2.2.1 Синтез 4-аллилтиосемикарбазида  

4-Аллилтиосемикарбазид был получен согласно методике, описанной в [126]. К 

водному раствору (25 мл воды), содержащему 20 г гидразингидрата (40 0C), добавили по 

каплям при постоянном перемешивании 10 г аллилизотиоцианата. Во время 

перемешивания образовался белый осадок (Рисунок 2.1). После охлаждения раствора, 

полученные белые кристаллы были отфильтрованы на фильтре Шотта под вакуумом. 

Осадок промыли холодной дистиллированной водой до нейтральной реакции фильтрата, 

после чего высушили на воздухе. Температура плавления 91-93°С.  
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Рис. 2.1. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазида 

2.2.2 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона 3-метоксисалицилового альдегида (H2L1)  

Согласно методике, описанной в [118], была проведена реакция этанольного 

раствора 1.50 г (0.0116 моль) 4-аллилтиосемикарбазида с этанольным раствором 1.97 г 

(0.0116 моль) 3-метоксисалицилового альдегида, в результате которой был получен 4-

аллилтиосемикарбазон 3-метоксисалицилового альдегида H2L
1 (Рисунок 2.2). Раствор 

перемешивается при нагревании в течении часа. Полученное вещество желтого цвета 

отфильтровывается на фильтре Шотта под вакуумом, промывается этанолом и сушится на 

воздухе. 
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Рис. 2.2. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона 3-метоксисалицилового 

альдегида H2L1 

Т.пл. 225-227°С;  

FT-IR (νmax, cm-1): 3321 (OH)фенол.; 3306, 3141 (NH); 1644 (C=C)аллил.; 1615 (C=N); 

13111 (C=S); 1237 (C-O)фенол.  

1H ЯМР (400 МГц, DMSO-d6): 11.52 (уш. с, 1H, OH); 9.23 (уш. с, 1H, NH); 8.62 (уш. 

с, 1H, NH); 8.42 (с, 1H, CH=N); 7.58 (д, 1H, CHаром.); 6.97 (д, 1H, CHаром.); 6.79 (т, 1H, CHаром.); 

5.992 (м, 1H, CHаллил.); 5.13 (м, 2H, CH2=C); 4.22 (м, 2H, CH2-N); 3.82 (c, 1H, CH3O). 

13C ЯМР (100 МГц, DMSO-d6): 177.46 (C=S); 148.39, 139.62, 121.30, 119.40, 118.57, 

113.23 (Cаром.); 146.42 (CH=N); 135.66 (CHаллил.); 115.94 (CH2=); 56.35 (CH3O); 46.22 (CH2-

N). 

2.2.3 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона 2,4-дигидроксибензальдегида (H2L2)  

Согласно методике, описанной в [127] к этанольному раствору, содержащему 1 г 

(0.0076 моль) 4-аллилтиосемикарбазида, добавляется 0.0076 моль 2,4-

дигидроксибензальдегида. Раствор перемешивается при нагревании в течение часа. 
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Полученное вещество белого цвета отфильтровывается на фильтре Шотта под вакуумом, 

промывается этанолом и сушится на воздухе (Рисунок 2.3). 
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Рис. 2.3. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона 

2,4-дигидроксибензальдегида H2L2 

Т. пл. 186-188°С 

FT-IR (νmax, cm-1): 3384, 3289 (OHфенол.); 3133, 3051 (NH); 1644 (C=C)аллил.; 1622 

(C=N); 1319 (C=S); 1221, 1205 (C-O)фенол.  

1H ЯМР (400 МГц, C3H6O-d6): 10.29 уш. с (1H, OH), 9.44 уш. с (1H, OH), 8.92 уш.с 

(1H, NH), 8.35 с (1H, CH=N), 8.11 уш. с (1H, NH), 7.38 д (1H, Hаром, J =8.5 Гц), 6.45 д (1H, 

Hаром, J = 8.5 Гц), 6.41 с (1H, Hаром), 5.98 м (1H, CH=CH2), 5.15 м (2H, CH2=), 4.35 м (2H, 

CH2N). 

13C ЯМР (100 МГц, C3H6O -d6): 177.85 (C=S); 160.84, 158.84, 131.50, 111.22, 108.10, 

102.71 (Cаром); 145.01 (CH=N), 134.86 (CH=CH2), 115.15 (CH2=), 46.41 (CH2N). 

2.2.4 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона 3,5-дибромсалицилового альдегида (H2L3)  

Согласно методике, описанной в [118] или [128], была проведена реакция 

взаимодействия этанольного раствора 4-аллилтиосемикарбазида 0.94 г (0.0071 моль) и 

этанольного раствора 3,5-дибромсалицилового альдегида 2.01 г (0.0071 моль), в результате 

которой был получен 4-аллилтиосемикарбазон 3,5-дибромсалицилового альдегида H2L
3 

(Рисунок 2.4). Раствор перемешивался при нагревании в течение часа. После этого раствор 

был охлажден в бане со льдом. Полученное вещество желтого цвета отфильтровывается на 

фильтре Шотта под вакуумом, промывается этанолом и сушится на воздухе. 
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Рис. 2.4. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона 3,5-дибромсалицилового 

альдегида H2L3 

Т.пл. 210-212°С;  

FT-IR (νmax, cm-1): 3392 (OH)фенол.; 3147, 3121 (NH); 1644 (C=C)аллил.; 1605 (C=N); 

1324 (C=S); 1222 (C-O)фенол.  
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1H ЯМР (400 МГц, C3H6O-d6): 10.71 уш. с (1H, OH); 9.88 уш. с (1H, NH); 8.45 уш. с 

(1H, NH); 8.40 с (1H, CH=N); 7.77 д (1H, CHаром.); 7.73 д (1H, CHаром.); 5.98 м (1H, CHаллил); 

5.16 м (2H, CH2=C); 4.37 м (2H, CH2-N).  

13C ЯМР (100 МГц, C3H6O -d6): 177.43 (C=S); 152.49, 135.66, 131.14, 122.35, 111.49, 

111.35 (Cаром.); 141.38 (CH=N); 134.51 (CHаллил); 115.41 (CH2=); 46.58 (CH2-N). 

 

2.2.5 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона 2-гидрокси-1-нафтальдегида (H2L4) 

Согласно методике, описанной в [129], была проведена реакция этанольного 

раствора 1.50 г (0.0116 моль) 4-аллилтиосемикарбазида с этанольным раствором 1.97 г 

(0.0116 моль) 2-гидрокси-1-нафтальдегидом, в результате которой был получен 4-

аллилтиосемикарбазон 2-гидрокси-1-нафтальдегида H2L
4 (Рисунок 2.5). Раствор 

перемешивается при нагревании в течении часа. Полученное вещество желтого цвета 

отфильтровывается на фильтре Шотта под вакуумом, промывается этанолом и сушится на 

воздухе. 
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Рис. 2.5. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона 2-гидрокси-1-нафтальдегида 

H2L4 

Т.пл. 200-202°С;  

FT-IR (νmax, cm-1): 3420 (OH)фенол.; 3181, 3079 (NH); 1645 (C=C)аллил.; 1621 (C=N); 

1329 (C=S); 1219 (C-O)фенол.  

1H ЯМР (400 МГц, C3H6O-d6): 10.61 (уш. с, 1H, OH); 10.53 (уш. с, 1H, NH); 9.35 (с, 

1H, CH=N); 8.24(д, 1H, CHаром.); 8.23 (уш. с, 1H, NH); 7.92(д, 1H, CHаром.); 7.89(д, 1H, 

CHаром.); 7.58 (т, 1H, CHаром.); 7.42 (т, 1H, CHаром.); 7.20 (д, 1H, CHаром.); 6.02 (м, 1H, CHаллил.); 

5.20 (м, 2H, CH2=C); 4.41 (м, 2H, CH2-N).  

13C ЯМР (100 МГц, C3H6O-d6): 177.93 (C=S); 157.13, 132.87, 132.41, 129.03, 128.60, 

127.67, 123.69, 120.86, 118.86, 108.70 (Cаром.); 143.70 (CH=N); 134.68 (CHаллил.); 115.33 

(CH2=); 46.65 (CH2-N). 
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2.3 Синтез 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты HL5-

HL10 

2.3.1 Синтез амидов пировиноградной кислоты 

2.3.1.1 Синтез N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида 

N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамид был синтезирован согласно методике, 

описанной в [130] с некоторыми модификациями (Рисунок 2.6). Пировиноградная кислота 

(8.80 г, 0.100 моль) была растворена в 10 мл CH2Cl2 в плоскодонной колбе. В качестве 

катализатора, в реакционную смесь было добавлено 3 капли диметилформамида. Оксалил 

хлорид (15.24 г, 0.120 моль) был растворен в 10 мл CH2Cl2 и по каплям добавлен в 

реакционную смесь при перемешивании при 0°C. Колбу с обратным холодильником 

закрыли хлоркальциевой трубкой и реакционную смесь перемешивали в течении 1.5 часа 

при комнатной температуре. В результате образовалась желтая маслянистая жидкость. 

Смесь трибутиламина (18.5 г, 0.100 моль), пара-анизидина (12.3 г, 0.100 моль) и 10 мл 

CH2Cl2 перемешивали при 0°C. К охлажденной суспензии по каплям был добавлен 2-

оксопропаноил хлорид и смесь перемешивали при комнатной температуре в течении часа. 

Смесь фильтровали, полученный осадок очищали методом перекристаллизации из ацетона, 

чтобы получить белый осадок. Выход 40%, т.пл. 129-130°С.  

FT-IR (νmax, cm-1): 3333 (NH); 1714 (C=Oкетон); 1669 (C=Oамид).  

CH3 O
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CH3
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CH3

 

Рис. 2.6. Схема синтеза N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида 

2.3.1.2 Синтез 1-(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-диона, 1-(морфолин-4-ил)пропан-

1,2-диона, 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона, N-циклогесил-2-оксопропанамида, N-(3-

метоксипропил)-2-оксопропанамида 

Амиды пировиноградной кислоты были синтезированы согласно методике, 

описанной в [131] с некоторыми модификациями (Рисунок 2.7). Пировиноградная кислота 

(8.80 г, 0.100 моль) была растворена в 10 мл CH2Cl2 в плоскодонной колбе. В качестве 

катализатора, в реакционную смесь было добавлено 3 капли диметилформамида. Оксалил 

хлорид (15.24 г, 0.120 моль) был растворен в 10 мл CH2Cl2 и по каплям добавлен в 

реакционную смесь при перемешивании при 0°C. В результате протекает реакция 

нуклеофильного замещения карбонильной группы. Колбу с обратным холодильником 
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закрыли хлоркальциевой трубкой и реакционную смесь перемешивали в течении 1.5 часа 

при нагревании. В результате образовалась желтая маслянистая жидкость. Суспензию 

соответствующего амида, карбоната натрия и 10 мл CH2Cl2 перемешивали при 0°C. К 

охлажденной суспензии по каплям был добавлен 2-оксопропаноил хлорид и смесь 

перемешивали при комнатной температуре в течении часа. Смесь фильтровали, промывали 

водой (3 × 100 см3) и высушивали на воздухе до получения оранжевой маслянистой 

жидкости. Затем, полученное вещество очищали методом колоночной хроматографии с 

использованием смеси этилацетат-гексан (1:1), чтобы получить желтую маслянистую 

жидкость. 
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Рис. 2.7. Схема синтеза амидов пировиноградной кислоты 

1-(Пиперидин-1-ил)пропан-1,2-дион 

FT-IR (νmax, cm-1): 1712 (C=Oкетон); 1632 (C=Oамид).  

1-(Морфолин-4-ил)пропан-1,2-дион 
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FT-IR (νmax, cm-1): 1710 (C=Oкетон); 1638 (C=Oамид).  

1-(Азепан-1-ил)пропан-1,2-дион 

FT-IR (νmax, cm-1): 1710 (C=Oкетон); 1628 (C=Oамид).  

N-циклогесил-2-оксопропанамид 

FT-IR (νmax, cm-1): 3323 (NH); 1720 (C=Oкетон); 1657 (C=Oамид).  

N-(3-метоксипропил)-2-оксопропанамид 

FT-IR (νmax, cm-1): 3337 (NH); 1720 (C=Oкетон); 1669(C=Oамид).  

2.3.2 Синтез 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты HL5-

HL10 

2.3.2.1 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона N-(4-метоксифенил)-2-

оксопропанамида (HL5) 

4-Аллилтиосемикарбазон HL5 был синтезирован реакцией взаимодействия 

этанольного раствора 4-аллилтиосемикарбазида 1 г (0.0076 моль) и этанольного раствора 

N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида 1.47 г (0.0076 моль) (Рисунок 2.8). Раствор 

перемешивался при нагревании в течение часа. После охлаждения до комнатной 

температуры, выпадал осадок, который фильтровали, промывали небольшим количеством 

этанола и высушивали на воздухе. 
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Рис. 2.8. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона N-(4-метоксифенил)-2-

оксопропанамида (HL5) 

Желтый осадок (Выход 80%). Т.пл. 154-156°С;  

FT-IR (νmax, cm-1): 3356, 3305, 3198 (NH); 1645 (C=O); 1615 (C=N); 1361 (C=S).  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 8.70 (уш.с., 1H, NH), 8.66 (уш.с., 1H, NH); 7.84 (уш.с., 

1H, NH); 7.44 (д, 2H, CH(аром.)); 6.86 (д, 2H, CH(аром.)); 5.96 (м, 1H, CH(аллил.)); 5.32-5.20 (м, 2H, 

CH2=C); 4.36 (т, 2H, CH2); 3.80 (c, 3H, OCH3) 2.13 (с, 3H, CH3).  

13C ЯМР (100 МГц, CDCl3): 178.03 (C=S); 161.34 (C=O); 156.85, 129.95, 122.45, 

144.20 (Cаром.); 142.48 (C-CH3); 132.95 (CHаллил.); 117.56 (CH2=); 55.53 (CH3O); 47.29 (CH2-

CH); 10.42 (CH3-C). 
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2.3.2.2 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона 1-(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-диона 

(HL6) 

4-Аллилтиосемикарбазон HL6 был синтезирован реакцией взаимодействия 

этанольного раствора 4-аллилтиосемикарбазида 1 г (0.0076 моль) и этанольного раствора 1-

(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-диона 1.18 г (0.0076 моль) (Рисунок 2.9). Раствор 

перемешивался при нагревании в течение часа. После охлаждения до комнатной 

температуры, выпадал осадок, который фильтровали, промывали небольшим количеством 

этанола и высушивали на воздухе. 
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Рис. 2.9. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона 1-(пиперидин-1-ил)пропан-

1,2-диона (HL6) 

Желтый осадок (Выход 78%). Т.пл. 137-139°С.  

FT-IR (νmax, cm-1): 3315, 3288 (NH); 1632 (C=O); 1620 (C=N); 1362 (C=S).  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 8.71 (уш. с., 1H; NH); 7.46 (уш. с., 1H; NH); 5.89 (м., 1H; 

СH); 5.20 (м., 2H; СH2); 4.30 (м., 2H; NH-CH2); 3.50 (м., 2H; CH2пиперидин); 2.11 (с., 3H; CH3); 

1.62 (м. 6H; CH2пиперидин);  

13C ЯМР (100 МГц, CDCl3): 178.20 (C=S); 165.33 (C=O); 143.47 (C=N); 132.88 

(CH=CH2); 117.37 (CH2=); 46.93 (Cаллил.); 45.54, 45.51, 26.02, 24.44, 20.35 (Cпиперидин); 14.19 

(CH3). 

2.3.2.3 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона 

(HL7) 

4-Аллилтиосемикарбазон HL7 был синтезирован реакцией взаимодействия 

этанольного раствора 4-аллилтиосемикарбазида 1 г (0.0076 моль) и этанольного раствора 1-

(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона 1.19 г (0.0076 моль) (Рисунок 2.10). Раствор 

перемешивался при нагревании в течение часа. После охлаждения до комнатной 

температуры, выпадал осадок, который фильтровали, промывали небольшим количеством 

этанола и высушивали на воздухе. 
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Рис. 2.10. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона 1-(морфолин-4-ил)пропан-

1,2-диона (HL7) 

Желтый осадок (Выход 80%). Т.пл. 138-139°С.  

FT-IR (νmax, cm-1): 3282, 3200 (NH); 1636 (C=O); 1619 (C=N); 1360 (C=S).  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 8.75 (уш. с., 1H; NH); 7.39 (уш. с., 1H; NH); 5.89 (м., 1H; 

СH); 5.21 (м., 2H; СH2); 4.30 (м., 2H; NH-CH2); 3.76-3.56 (м., 4˟2H; CH2(морфолин)); 2.11 (с., 3H; 

CH3). 

13C ЯМР (100 МГц, CDCl3): 178.30 (C=S); 165.51 (C=O); 142.32 (C=N); 132.83 

(CH=CH2); 117.50 (CH2=); 66.72 (CH2морфолин); 46.95 (CH2-CH); 14.13 (CH3). 

2.3.2.4 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона (HL8) 

4-Аллилтиосемикарбазон HL8 был синтезирован реакцией взаимодействия 

этанольного раствора 4-аллилтиосемикарбазида 1 г (0.0076 моль) и этанольного раствора 1-

(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона 1.28 г (0.0076 моль) (Рисунок 2.11). Раствор перемешивался 

при нагревании в течение часа. После охлаждения до комнатной температуры, выпадал 

осадок, который фильтровали, промывали небольшим количеством этанола и высушивали 

на воздухе. 
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Рис. 2.11. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-

диона (HL8) 

Светло-желтый осадок (Выход 78%). Т.пл. 106-107°С.  

FT-IR (νmax, cm-1): 3286, 3166 (NH); 1643 (C=O); 1624 (C=N); 1362 (C=S).  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 8.73 (уш. с., 1H; NH); 7.42 (уш. с., 1H; NH); 5.89 (м., 1H; 

СH); 5.22 (м., 2H; СH2=С); 4.30 (м., 2H; NH-CH2); 3.50 (т, 2˟2H; CH2(гексаметиленимин)-N); 2.11 

(с., 3H; CH3); 1.8-1.5 (м, 4˟2H; CH2(гексаметиленимин)). 
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13C ЯМР (100 МГц, CDCl3): 178.29 (C=S); 166.76 (C=O); 143.93 (C=N); 132.86 

(CH=CH2); 117.44 (CH2=); 46.98 (Cаллил.); 47.76, 45.38, 28.30, 27.00, 20.34 (C(гексаметиленимин)); 

14.10 (CH3). 

2.3.2.5 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона N-циклогесил-2-оксопропанамида 

(HL9) 

4-Аллилтиосемикарбазон HL9 был синтезирован реакцией взаимодействия 

этанольного раствора 4-аллилтиосемикарбазида 1 г (0.0076 моль) и этанольного раствора 1-

(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона 1.28 г (0.0076 моль) (Рисунок 2.12). Раствор перемешивался 

при нагревании в течение часа. После охлаждения до комнатной температуры, выпадал 

осадок, который фильтровали, промывали небольшим количеством этанола и высушивали 

на воздухе. 
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Рис. 2.12. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона N-циклогесил-2-

оксопропанамида (HL9) 

Светло-желтый осадок (Выход 80%). Т.пл. 193-195°С.  

FT-IR (νmax, cm-1): 3327, 3284, 3172 (NH); 1640 (C=O); 1614 (C=N); 1365 (C=S).  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 8.61 (уш.с., 1H, NH-CO); 7.49 (уш.с., 1H, NH); 6.64 (д, 

1H, NH); 5.95 (м, 1H, CHаллил.); 5.31-5.18 (м, 2H, СH2=C); 4.35 (т, 2H, CH2); 3.79 (м, 1H, 

CH(Cy)); 2.11 (с, 3H, CH3); 1.97-1.07 (м, 10H, 5˟CH2(Cy)).  

13C ЯМР (100 МГц, CDCl3): 178.21 (C=S); 162.28 (C=O); 142.95 (C=N); 132.98 

(CH=CH2); 117.30 (CH2=); 48.69 (CH-NH); 47.11 (CH2-NH); 33.00, 25.45, 24.89 (CH2(Cy)); 

10.67 (CH3). 

2.3.2.6 Синтез 4-аллилтиосемикарбазона N-(3-метоксипропил)-2-

оксопропанамида (HL10) 

4-Аллилтиосемикарбазон HL10 был синтезирован реакцией взаимодействия 

этанольного раствора 4-аллилтиосемикарбазида 1 г (0.0076 моль) и этанольного раствора 

N-(3-метоксипропил)-2-оксопропанамида 1.21 г (0.0076 моль) (Рисунок 2.13). Раствор 

перемешивался при нагревании в течение часа. После охлаждения до комнатной 

температуры, выпадал осадок, который фильтровали, промывали небольшим количеством 

этанола и высушивали на воздухе. 
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Рис. 2.13. Схема синтеза 4-аллилтиосемикарбазона N-(3-метоксипропил)-2-

оксопропанамида (HL10) 

Светло-желтый осадок (Выход 80%). Т.пл. 94-93°С.  

FT-IR (νmax, cm-1): 3319, 3270, 3160 (NH); 1644 (C=O); 1618 (C=N); 1363 (C=S).  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 8.69 (уш.с., 1H, NH-CO); 7.67 (уш.с., 1H, NH); 7.60 

(уш.с., 1H, NH); 5.92 (м, 1H, CHаллил.); 5.26 (д, 1H, СH2=C, J=16.4 Гц); 5.20 (д, 1H, СH2=C, 

J=9.8 Гц); 4.35 (м, 2H, CH2); 3.51 (т, 2H, CH2); 3.42 (м, 2H, CH2); 3.31 (c, 3H, OCH3); 2.10 (с, 

3H, CH3); 1.80 (квинтет, 2H, CH2).  

13C ЯМР (100 МГц, CDCl3): 178.25 (C=S); 163.21 (C=O); 142.31 (C-CH3); 132.92 

(CHаллил.); 117.47 (CH2=); 72.32 (); 58.89 (CH3); 47.21 (CH2-CH); 38.72 (); 28.54 (); 10.48 (CH3-

C). 

2.4 Синтез координационных соединений некоторых 3d металлов с 4-

аллилтиосемикарбазонами H2L1-4, HL5-10 

2.4.1 Синтез координационных соединений меди(II) 

Соответствующий 4-аллилтиосемикарбазон (H2L
1-4, HL5-10) был растворен в 15 мл 

этанола, при перемешивании, затем в реакционную смесь была добавлена соответствующая 

соль меди(II) (Cu(NO3)2·3H2O, CuCl2·2H2O, CuBr2, Cu(CH3COO)2·H2O, Cu(Cl2CHCOO)2) в 

молярном соотношении 1:1 (Рисунок 2.14). Смесь перемешивали в течении 40 минут при 

нагревании на магнитной мешалке. При охлаждении образовывались осадки зеленого и 

коричневых цветов, которые были отфильтрованы, промыты небольшим количеством 

этанола и высушены на воздухе. 

 

( ) ( )( ) ( )1,3,4 1,3,4

2 3 2 2 3 2 3 22
3 3H L Cu NO H O Cu H O HL NO mH O HNO m H O +  ⎯⎯→  + + −

 
 

( ) ( )( )1 4 1 4

2 3 2 2 32
2H L Cu CH COO H O Cu H O L CH COOH− − +  ⎯⎯→ +

 
 

( )5 10 5 10

2 2 2HL CuX nH O Cu L X HX nH O− −+  ⎯⎯→ + +  

Рис. 2.14. Схемы синтеза координационных соединений меди(II) с H2L1-4, HL5-10 

(X= NO3
-, Cl-, Br-, OAc-, Cl2CHCOO-; n=0-3; m=0-2) 
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2.4.2 Синтез координационных соединений никеля(II) 

Соответствующий 4-аллилтиосемикарбазон (HL5-10) был растворен в 25 мл этанола, 

при перемешивании, затем в реакционную смесь была добавлена соответствующая соль 

никеля(II) (Ni(NO3)2·6H2O, NiCl2·6H2O) в молярных соотношениях 1:1 и 1:2 (Рисунок 2.15). 

Смесь перемешивали в течении 40 минут при нагревании на магнитной мешалке. При 

охлаждении образовывались осадки зеленого и красного цветов, которые были 

отфильтрованы, промыты небольшим количеством этанола и высушены на воздухе.  

( )5 10 5 10

2 2 2 22
2 6 6HL NiX H O Ni HL X H O− − +  ⎯⎯→ +

 
 

( )7 7

2 2 26 6HL NiCl H O Ni L X HX H O +  ⎯⎯→ + +
 

 

Рис. 2.15 Схемы синтеза координационных соединений никеля(II) с HL5-10, где 

X=Cl-, NO3
- 

2.4.3 Синтез координационных соединений кобальта(III) 

Соответствующий 4-аллилтиосемикарбазон (HL6,7,9) был растворен в 25 мл этанола, 

при перемешивании, затем в реакционную смесь была добавлена соответствующая соль 

кобальта(II) (CoBr2·6H2O, CoCl2·6H2O, Co(NO3)2·6H2O) в молярном соотношении 1:2 

(Рисунок 2.16). Смесь перемешивали в течении 40 минут при нагревании на магнитной 

мешалке. При охлаждении образовывались осадки красного цвета, которые были 

отфильтрованы, промыты небольшим количеством этанола и высушены на воздухе. 

( )6,7,9 6,7,9

2 2 2 28 4 6 4 4 26HL CoX H O O Co L X HX H O +  + ⎯⎯→ + +
 

 

Рис. 2.16. Схема синтеза координационных соединений кобальта(III) с HL6,7,9 

(X=Br-, Cl-, NO3
-) 

2.4.4 Синтез координационных соединений железа(III) 

Соответствующий 4-аллилтиосемикарбазон (HL5,6,8,9) был растворен в 25 мл этанола, 

при перемешивании, затем в реакционную смесь была добавлена соответствующая соль 

железа(III) (FeCl3·6H2O, Fe(NO3)3·6H2O) в молярном соотношении 1:2 (Рисунок 2.17). 

Смесь перемешивали в течении 40 минут при нагревании на магнитной мешалке. При 

охлаждении образовывались осадки коричневого цвета, которые были отфильтрованы, 

промыты небольшим количеством этанола и высушены на воздухе. 

( )5,6,8,9 5,6,8,9

3 2 22 6 2 6HL FeX H O Fe L X HX H O +  ⎯⎯→ + +
 

 

Рис. 2.17. Схема синтеза координационных соединений железа(III) с HL5,6,8,9 

(X= Cl-, NO3
-) 
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2.4.5 Синтез координационных соединений цинка(II) 

Соответствующий 4-аллилтиосемикарбазон (HL6) был растворен в 25 мл этанола, 

при перемешивании, затем в реакционную смесь была добавлена соответствующая соль 

цинка(II) (Zn(OAc)2·2H2O) в молярном соотношении 1:2 (Рисунок 2.18). Смесь 

перемешивали в течении 40 минут при нагревании на магнитной мешалке. При охлаждении 

образовывались осадки желтого цвета, которые были отфильтрованы, промыты небольшим 

количеством этанола и высушены на воздухе. 

( ) ( )6 6

3 2 3 22 2
2 2 2 2HL Zn CH COO H O Zn L CH COOH H O +  ⎯⎯→ + +

 
 

Рис. 2.18. Схема синтеза координационных соединений цинка(II) с HL6 

2.5 Синтез смешаннолигандных координационных соединений меди(II) с 4-

аллилтиосемикарбазонами H2L1-4, HL5-7 

2.5.1 Метод I 

К этанольному раствору соответствующего комплекса меди(II) 

([Cu(H2O)(HL1,4)]NO3, [Cu(H2O)(L1-4)], [Cu(L5-7)(NO3)]) было добавлено соответствующее 

N-гетероароматическое основание в молярном соотношении 1:1 (Рисунок 2.19). Смесь 

перемешивалась при нагревании на магнитной мешалке в течении 40 минут. При 

охлаждении образовывались осадки зеленого и коричневого цветов, которые были 

отфильтрованы, промыты небольшим количеством этанола и высушены на воздухе. 

( )( ) ( )( )1,4 1,4

2 3 3 2Cu H O HL NO A Cu A HL NO H O   + ⎯⎯→ +
   

 

( )( ) ( )( )5 7 5 7

3 3Cu L NO A Cu A L NO− −   + ⎯⎯→
   

 

( )( ) ( )( )1 4 1 4

2 2Cu H O L A Cu A L H O− −   + ⎯⎯→ +
   

 

Рис. 2.19 Схемы синтеза смешаннолигандных координационных соединений 

меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами H2L1-4, HL5-7 (А=1,10-Phen, 2,2’-Bpy, 3,5-Br2Py, 

3,4-Lut, 4-Pic, 3-Pic, Py, Im) 

2.5.2 Метод II 

К этанольному раствору соответствующего 4-аллилтиосемикарбазона (H2L
2, HL6) 

при перемешивании был добавлен Cu(NO3)2·3H2O. Реакционная смесь перемешивалась в 

течении получаса, затем добавлялся соответствующий гетероароматический амин в 

молярном соотношении 1:1:1 (Рисунок 2.20). Смесь перемешивалась при помощи 

магнитной мешалки в течении 40 минут. В результате образовывались осадки зеленого 
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цвета, которые были отфильтрованы, промыты небольшим количеством этанола и 

высушены на воздухе. 

( ) ( )( )2 2

2 3 2 3 3 22
3 3H L Cu NO H O A Cu A HL NO HNO H O +  + ⎯⎯→ + +

 
 

( ) ( )( ) ( )6 6

3 2 3 22 2
3 3HL Cu NO H O A Cu A HL NO H O +  + ⎯⎯→ +

 
 

Рис. 2.20 Схемы синтеза смешаннолигандных координационных соединений 

меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами H2L2, HL6 (А=1,10-Phen, 2,2’-Bpy) 

2.6 Методы синтеза и анализа 

2.6.1 Методы спектрального анализа 

2.6.1.1 ЯМР спектроскопия 1H, 13C  

Спектры ядерно-магнитного резонанса 1H, 13C были зарегистрированы при 

комнатной температуре с использованием спектрометра BRUKER DRX-400 в Институте 

Химии. Химические сдвиги измерены в ppm относительно тетраметилсилана (ТМС), в 

качестве растворителей использовались: C3H6O-d6 и CDCl3. Полученные результаты 

обрабатывали с помощью программы Spin Works v. 4. 

2.6.1.2 Спектроскопия FT-IR.  

Спектры FT-IR были зарегистрированы при комнатной температуре на спектрометре 

BRUKER ALPHA, в диапазоне длин волн 4000-400 см-1, в научно-исследовательской 

лаборатории «Передовые материалы для биофармацевтики и техники» Молдавского 

Государственного университета. Спектральные результаты интерпретировали с помощью 

программы OPUS v. 7.5. 

2.6.2 Физико-химические методы исследования 

2.6.2.1 Рентгеноструктурный анализ.  

Рентгеноструктурный анализ на монокристалле проводили на дифрактометре 

Xcalibur-Gemini ‚,Oxford Diffraction’’, с графитовым монохроматором, снабженным 

источником рентгеновского излучения типа Mo-Kα в Институте Прикладной Физики.  

2.6.2.2 Электропроводность.  

Для определения электропроводности исследуемые вещества растворяли в 

диметилформамиде/метаноле, для получения раствора с концентрацией 1·10-3М. 

Электропроводность определялась в электрохимической ячейке с платиновыми 

электродами с помощью реохордного моста Р-38 [132-133]. 
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2.6.2.3 Определение температуры плавления. 

Температура плавления определялась капиллярным методом. Небольшое 

количество измельченного и высушенного вещества помещают в стеклянный капилляр 

диаметром 0.8-1.0 мм, длиной 45-50 мм, запаянный с одного конца. При заполнении 

капилляра его открытый конец несколько раз погружают в вещество, помещенное на 

часовое стекло. Заполненным концом постукивают о твердую поверхность, чтобы вещество 

сместилось в нижнюю часть капилляра. Для уплотнения вещества наполненный капилляр 

бросают вниз через стеклянную трубку 10-15 раз. Высота столбика вещества должна быть 

не менее 4-5 мм. Капилляр закрепляют на термометре, на уровне ртутного резервуара 

термометра. 

2.6.2.4 Определение растворимости 

К 10 мг растертого вещества в пробирке прибавляют 1.0 мл воды и непрерывно 

встряхивают в течение 10 мин при (20 ± 2) ºC. Если вещество не растворяется, то раствор 

нагревается при постоянном перемешивании на водяной бане до 400С. Если в течении 5 мин 

вещество не растворилось, то добавляется новая порция воды (1, 2, 5, 10 мл) и операция 

повторяется. Если все вещество растворилось, то раствор охлаждают до 20ºС, дают 

постоять 10 мин, периодически встряхивая. Если кристаллы вещества не появились, значит 

данная навеска вещества растворилась в данном объеме растворителя. Растворимость 

определяется как отношение массы навески к суммарному объему добавленной воды [134]. 

2.6.3 Элементный анализ [135] 

2.6.3.1 Определение меди 

Для определения массовой доли меди в полученных соединениях использовался 

титриметрический метод [136]. Проводили окисление навески вещества при нагревании 

смесью концентрированных серной и азотной кислот. Образовавшийся сульфат меди(II) 

растворяли в воде и переносили в мерную колбу. После чего к аликвоте раствора добавляют 

несколько капель раствора аммиака (до pH=9-10) и индикатор – мурексид (аммиачная соль 

5,5'-нитрилодибарбитуровой (пурпуровой) кислоты). Титрование производят раствором 

ЭДТА до изменения окраски с желтой до фиолетовой. 

Массовая доля меди рассчитывается по формуле 2.1: 

 

(2.1) 
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где VЭДТА  - объем титранта, израсходованного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СЭДТА  - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем аликвоты (мл); 

Vк – объем колбы (мл); М(Cu) – молярная масса меди (г/моль); mнавески – масса навески 

вещества (г). 

2.6.3.2 Определение кобальта 

Массовая доля кобальта в полученных соединениях определялась 

титриметрическим методом [137]. Навеска вещества окисляется при нагревании смесью 

концентрированных азотной и серной кислот. Образовавшееся твердое вещество 

растворяется в воде и переносится в мерную колбу. После чего к аликвоте раствора 

добавляют индикатор (мурексид) и несколько капель раствора аммиака (до pH=9-10, 

появление интенсивно желтой окраски). Титрование производят раствором ЭДТА до 

изменения окраски с желтой до фиолетовой. 

Вычисление массовой доли кобальта в веществе осуществляется по формуле 2.2: 
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где VЭДТА  - объем титранта, израсходованного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СЭДТА  - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем аликвоты (мл); 

Vк – объем колбы (мл); М(Co) – молярная масса кобальта (г/моль); mнавески – масса навески 

вещества (г). 

2.6.3.3 Определение железа 

Массовая доля железа в полученных соединениях определялась титриметрическим 

методом [138]. Навеска вещества окисляется при нагревании смесью концентрированных 

азотной и серной кислот. Образовавшееся твердое вещество растворяется в воде и 

переносится в мерную колбу. К аликвоте раствора добавляют индикатор 

сульфосалициловую кислоту и титруют стандартным раствором ЭДТА при pH=2-3. 

Титрование производят раствором ЭДТА до изменения окраски с красно-фиолетовой до 

светло-желтого. 

Вычисление массовой доли железа в веществе осуществляется по формуле 2.3: 
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где VЭДТА  - объем титранта, израсходованного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СЭДТА  - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем аликвоты(мл); Vк 

– объем колбы (мл); М(Fe) – молярная масса железа (г/моль); mнавески – масса навески 

вещества (г). 
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2.6.3.4 Определение никеля 

Массовая доля никеля в полученных соединениях определялась титриметрическим 

методом [139]. Навеска вещества окисляется при нагревании смесью концентрированных 

азотной и серной кислот. Образовавшееся твердое вещество растворяется в воде и 

переносится в мерную колбу. После чего, к аликвоте раствора добавляют индикатор 

(мурексид) и несколько капель раствора аммиака (до pH=9-10), появление интенсивно 

желтой окраски. Титрование производят раствором ЭДТА до изменения окраски с желтой 

до фиолетовой. 

Вычисление массовой доли никеля в веществе осуществляется по формуле 2.4: 
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где VЭДТА  - объем титранта, израсходованного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СЭДТА  - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем аликвоты (мл); 

Vк – объем колбы (мл); М(Ni) – молярная масса никеля (г/моль); mнавески – масса навески 

вещества (г). 

2.6.3.5 Определение цинка 

Массовая доля цинка в полученных соединениях определялась 

комплексонометрическим методом [140]. Навеска вещества окисляется при нагревании 

смесью концентрированных азотной и серной кислот. Образовавшееся твердое вещество 

(сульфат цинка(II)) растворяется в воде и переносится в мерную колбу. После чего к 

аликвоте раствора добавляют несколько капель раствора аммиака (до pH=9-10) и индикатор 

– эриохром черный Т. Титрование производят раствором ЭДТА до изменения окраски с 

винно-красной до голубой. 

Вычисление массовой доли цинка в веществе осуществляется по формуле 2.5: 
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где VЭДТА  - объем титранта, израсходованного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СЭДТА  - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем аликвоты (мл); 

Vк – объем колбы (мл); М(Zn) – молярная масса цинка (г/моль); mнавески – масса навески 

вещества (г). 

2.6.4 Колоночная хроматография 

Для подготовки колонки использовался влажный метод – была приготовлена 

суспензия из элюента с порошком неподвижной фазы, а затем данная суспензия была 

перенесена в колонку, цилиндрическую стеклянную трубку [141]. Элюент медленно 
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пропускают через колонку для продвижения органического материала. Различные 

компоненты удерживаются неподвижной фазой и отделяются друг от друга, пока они 

проходят с разной скоростью через колонку с элюентом. В конце колонки они элюируются 

по одному. В течении всего процесса собирают серию фракций. В качестве элюента была 

использована смесь этилацетата и гексана (1:1). 

2.6.5 Методы исследования биологической активности 

2.6.5.1 Противомикробная и противогрибковая активности 

Противомикробные свойства тестировали в отношении Staphylococcus aureus (АТСС 

25923), Escherichia coli (ATCC 25922), Acinetobacter baumannii (ATCC BAA-747), 

Enterobacter cloacae (ATCC 13047), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 853), Bacillus cereus 

(ATCC 11778), Baсillus subtilis (ATCC 6633), Enterococcus faecium (ATCC 6569). 

Противогрибковые свойства тестировали в отношении Candida albicans (ATCC 10231), 

Candida krusei (ATCC 6258), Candida parapsilosis (ATCC 22019), Cryptococcus neoformans 

(ATCC 34877). Минимальные ингибирующие концентрации (МИК, мкг/мл), минимальные 

бактерицидные концентрации (МБК, мкг/мл) и минимальные фунгицидные концентрации 

(МФК, мкг/мл) определяли методом серийных разведений в жидком бульоне [142]. 

Используемые материалы представляли собой 96-луночные планшеты, суспензии 

микроорганизмов (0,5 McFarland), бульон Мюллера-Хинтона (Merck) и исходные растворы 

каждого тестируемого вещества в диметилсульфоксиде. В 96-луночных планшетах были 

получены следующие концентрации испытуемых веществ: 1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16, 8, 

4 и 2 мг/мл. После инкубации при 37°С в течение 18–24 ч МИК для каждого испытуемого 

вещества определяли путем микроскопического наблюдения за микробным ростом. Это 

соответствует лунке с наименьшей концентрацией испытуемого вещества, где микробный 

рост был явно подавлен. 

2.6.5.2 Антиоксидантная активность 

Антиоксидантная активность была изучена методом ABTS•+ по методике, описанной 

в [143] с некоторыми модификациями. Катион-радикалы ABTS•+ были получены 

взаимодействием 7 мМ раствора ABTS (2,2’-азино-бис(3-этилбензотиазолин-6-

сульфокислота)) со 140 мМ раствора персульфата калия (K2S2O8) при 25°С в темноте в 

течение 12–20 ч. Полученный раствор дополнительно разбавляли ацетатно-солевым 

буфером (0.02 М, рН 6.5) для получения поглощения 0.70 ± 0.01 AU при 734 нм. 

Исследуемые вещества растворяли в ДМСО для получения растворов с концентрацией 1, 

10 и 100 мкМ. После этого 20 мкл каждого раствора тестируемого соединения переносили 
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в 96-луночный титрационный микропланшет, добавляли 180 мкл рабочего раствора ABTS•+ 

и гомогенизировали. Снижение поглощения при 734 нм измеряли через 30 мин инкубации 

при 25°С. Все измерения проводились трехкратно. В качестве отрицательного контроля 

использовали ДМСО. Измерения проводились гибридным мульти-режимным ридером 

Synergy H1, BioTek. Значения IC50 рассчитывали по уравнению Хилла. 

2.7 Выводы по главе 2 

1. Было получено четыре 4-аллилтиосемикарбазона замещенных салицилового 

альдегида (H2L
1-4), их строение и чистота подтверждены спектрами ИК, ЯМР 1H, 13C 

и соответствуют литературным данным. 

2. Было синтезировано 6 амидов пировиноградной кислоты, строение которых 

подтверждено наличием характерных пиков в спектрах FT-IR. 

3. Было получено 6 новых 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты 

(HL5-10) их строение и чистота подтверждены спектрами FT-IR, ЯМР 1H, 13C и 

рентгеноструктурным анализом. 

4. Было синтезировано 89 координационных соединения Cu(II), Ni(II), Co(III), Fe(III), 

Zn(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами  (H2L
1-4, HL5-10), для которых был выполнен 

анализ на металл, измерена молярная электропроводность, а также получены спектры 

FT-IR.  
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3. СМЕШАННОЛИГАНДНЫЕ КООРДИНАЦИОННЫЕ 

СОЕДИНЕНИЯ МЕДИ(II) С 4-АЛЛИЛТИОСЕМИКАРБАЗОНАМИ 

ПРОИЗВОДНЫХ САЛИЦИЛОВОГО АЛЬДЕГИДА 

Салициловый альдегид и его производные образуют высоко стабильные 

координационные соединения с ионами меди в растворе [144], а также обладают 

различными видами биологической активности. Смешаннолигандные координационные 

соединения меди(II) с тиосемикарбазонами зачастую обладают более высокой активность, 

так как введение дополнительного биологически активного лиганда приводит к синергизму 

и повышают активность образованных комплексов. Введение заместителей в 

салицилиденовый фрагмент, таких как гидрокси-группа, метокси-группа, атомы брома, а 

также замена остатка салицилового альдегида на остаток 2-гидрокси-1-нафтальдегида 

приводит к изменению биологических свойств как образующихся 4-

аллилтиосемикарбазонов, так и комплексов меди(II) с данными лигандами [118]. Исходя из 

этого представляет интерес синтез, изучение состава и строения, а также биологических 

свойств смешаннолигандных координационных соединений меди(II) с 4-

аллилтиосемикарбазонами замещенными салицилового альдегида и 2-гидрокси-1-

нафтальдегида. 

3.1 Синтез и структура смешаннолигандных координационных соединений 

меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами производных салицилового альдегида, 

содержащих N-гетероароматические основания. 

4-Аллилтиосемикарбазоны 3-метоксисалицилового альдегида (H2L
1) 2,4-

дигидроксибензальдегида (H2L
2), 3,5-дибромсалицилового альдегида (H2L

3), и 2-гидрокси-

1-нафтальдегида (H2L
4) были получены реакцией взаимодействия 4-

аллилтиосемикарбазида и соответствующего альдегида в молярном отношении 1:1 при 

нагревании в этаноле. Полученные тиосемикарбазоны были очищены путем 

перекристаллизации из этанола.  

Строение и чистота синтезированных 4-аллилтиосемикарбазонов была определена 

методом 1H и 13С ЯМР спектроскопии. Полученные спектры, а также температуры их 

плавления соответствуют литературным данным [118]. 

Так как ранее было выявлено, что в случае 4-аллилтиосемикарбазона салицилового 

альдегида его взаимодействие с нитратом меди приводит к получению комплексов-

электролитов, содержащих в своем составе монодепротонированный тиосемикарбазон и 

нитрат-ион, а в случае использования ацетата меди(II) тиосемикарбазон дважды 
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депротонируется и образуются комплексы-неэлектролиты, то для синтеза 

смешаннолигандных комплексов меди, сначала были получены комплексы с 

монодепротонированными и дважды депротонированными тиосемикарбазонами H2L
1-4. 

При взаимодействии этанольных растворов 4-аллилтиосемикарбазонов производных 

салицилового альдегида H2L
1-4 с моногидратом ацетата меди(II) в молярном отношении 1:1 

образуются комплексы состава Cu(L1-4)·H2O, а в случае аналогичного взаимодействия с 

тригидратом нитрата меди(II) были получены комплексы состава Cu(HL1-4)NO3·nH2O (n=0-

3). Полученные комплексы были отфильтрованы на фильтре Шотта и затем использованы 

для получения смешаннолигандных комплексов, содержащих во внутренней сфере помимо 

тиосемикарбазонного лиганда также и различные N-гетероароматические основания. Для 

этого комплексы Cu(L1-4)·H2O и Cu(HL1-4)NO3·nH2O растворялись в этаноле и в 

реакционную смесь добавлялось соответствующее N-гетероароматическое основание 

(пиридин, 3-пиколин, 4-пиколин, 3,4-лутидин, 3,5-дибромпиридин, имидазол, 2,2’-

бипиридин, 1,10-фенантролин) в молярном соотношении 1:1. Образующаяся смесь 

перемешивалась при нагревании в течении 30-40 мин, а при охлаждении из раствора 

выпадали мелкокристаллические вещества различных оттенков коричневого или зеленого 

цветов, который отфильтровывались на фильтре Шотта. Промывались небольшим 

количеством этанола и высушивались на воздухе. 

Кроме выше описанного метода для получения ряда комплексов с бидентатными N-

гетероароматическими основаниями использовался второй методом, который заключался 

во взаимодействии в этанольном растворе 4-аллилтиосемикарбазонов производных 

салицилового альдегида H2L
1-4 c моногидратом ацетата меди(II) или тригидратом нитрата 

меди(II) с последующим добавлением в реакционную смесь 2,2’-бипиридина или 1,10-

фенантролина в молярном соотношении 1:1:1, в результате чего после нагревания и 

перемешивания в течение 30-40 мин и последующего охлаждения образовались 

мелкокристаллические вещества различных оттенков зеленого цвета.  

Характеристики синтезированных веществ представлены в таблице 3.1. Для данных 

веществ на основании элементного анализа на медь был установлен состав [Cu(A)(HL2-

4)]NO3 и [Cu(A)(L1-4)], где A - 1,10-фенантролин, 2,2’-бипиридин, 3,5-дибромпиридин, 3,4-

лутидин, 4-пиколин, 3-пиколин, пиридин и имидазол. 

Исследования молярной электропроводности в диметилформамиде показало, что 

комплексы, полученные из ацетата меди(II) являются неэлектролитами, а комплексы 

нитрата меди(II) – электролиты типа 1:1. 
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Таблица 3.1. Характеристики синтезированных координационных соединений 

меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами H2L1-4 

№ Вещество Брутто-формула 

Вы

ход, 

% 

Анализ на медь (ω,%) λ, 

Ом-1 

·см2·моль-1 
Найдено Вычислено 

1 [Cu(1,10-Phen)(HL1)]NO3 C24H24CuN6O5S 89 11.13 11.11 69 

2 [Cu(2,2’-Bpy)(HL1)]NO3 C22H22CuN6O5S 72 11.23 11.64 95 

3 [Cu(3,5-Br2Py)(HL1)]NO3 C17H17Br2CuN5O5S 79 10.37 10.14 82 

4 [Cu(3,4-Lut)(HL1)]NO3 C19H23CuN5O5S 82 12.90 12.79 75 

5 [Cu(4-Pic)(HL1)]NO3 C18H21CuN5O5S 78 13.07 13.16 65 

6 [Cu(3-Pic)(HL1)]NO3 C18H21CuN5O5S 82 13.45 13.16 78 

7 [Cu(Py)(HL1)]NO3 C17H19CuN5O5S 78 13.71 13.55 76 

8 [Cu(Im)(HL1)]NO3 C15H18CuN6O5S 75 13.95 13.88 93 

9 [Cu(H2O)(L1)] C12H15CuN3O3S 89 18.08 18.43 11 

10 [Cu(1,10-Phen)(L1)] C24H21CuN5O2S 87 12.84 12.53 11 

11 [Cu(2,2’-Bpy)(L1)] C22H21CuN5O2S 79 12.87 13.16 13 

12 [Cu(3,5-Br2Py)(L1)] C17H16Br2CuN4O2S 94 11.55 11.27 12 

13 [Cu(3,4-Lut)(L1)] C19H22CuN4O2S 76 14.98 14.64 15 

14 [Cu(4-Pic)(L1)] C18H20CuN4O2S 79 15.01 15.13 11 

15 [Cu(3-Pic)(L1)] C18H20CuN4O2S 78 15.30 15.13 9 

16 [Cu(Py)(L1)] C17H18CuN4O2S 82 15.26 15.65 12 

17 [Cu(Im)(L1)] C15H17CuN5O2S 97 15.69 16.09 9 

18 [Cu(H2O)(L2)] C11H13CuN3O3S 86 19.15 19.21 10 

19 [Cu(1,10-Phen)(L2)] C23H19CuN5O2S 83 12.67 12.89 11 

20 [Cu(2,2’-Bpy)(L2)] C21H19CuN5O2S 90 13.22 13.55 10 

21 [Cu(3,4-Lut)(L2)] C18H20CuN4O2S 84 15.34 15.13 9 

22 [Cu(4-Pic)(L2)] C17H18CuN4O2S 87 15.59 15.65 9 

23 [Cu(3-Pic)(L2)] C17H18CuN4O2S 89 15.66 15.65 11 

24 [Cu(1,10-Phen)(HL3)]NO3 C23H18Br2CuN6O4S 85 9.19 9.11 99 

25 [Cu(2,2’-Bpy)(HL3)]NO3 C21H18Br2CuN6O4S 86 9.69 9.43 89 

26 [Cu(H2O)(L3)] C11H11Br2CuN3O2S 87 13.34 13.44 9 

27 [Cu(1,10-Phen)(L3)] C23H17Br2CuN5OS 63 9.98 10.01 8 

28 [Cu(3,4-Lut)(L3)] C18H18Br2CuN4OS 84 11.26 11.31 14 

29 [Cu(4-Pic)(L3)] C17H16Br2CuN4OS 86 11.58 11.60 11 

30 [Cu(3-Pic)(L3)] C17H16Br2CuN4OS 88 11.50 11.60 8 

31 [Cu(Py)(L3)] C16H14Br2CuN4OS 79 12.02 11.91 9 

32 [Cu(1,10-Phen)(HL4)]NO3 C27H22CuN6O4S 78 11.01 10.77 84 

33 [Cu(2,2’-Bpy)(HL4)]NO3 C25H22CuN6O4S 82 11.40 11.23 74 

34 [Cu(H2O)(L4)] C15H15CuN3O2S 88 17.33 17.41 9 

35 [Cu(1,10-Phen)(L4)] C27H21CuN5OS 71 11.64 12.06 10 

36 [Cu(2,2’-Bpy)(L4)] C25H21CuN5OS 80 12.60 12.63 9 

37 [Cu(3,4-Lut)(L4)] C22H22CuN4OS 88 13.95 14.00 11 

38 [Cu(4-Pic)(L4)] C21H20CuN4OS 86 14.40 14.44 14 

39 [Cu(3-Pic)(L4)] C21H20CuN4OS 87 14.50 14.44 11 

40 [Cu(Py)(L4)] C20H18CuN4OS 80 14.89 14.92 11 
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Для определения способа координации лигандов с центральными атомами меди(II) 

был проведен сравнительный анализ FT-IR спектров H2L
1-4 и всех синтезированных 

смешаннолигандных координационных соединений меди(II) (Таблица A1.1). Во FT-IR 

спектрах синтезированных соединений присутствуют полосы поглощения в областях 3300-

3000 см-1, 1620-1550 см-1, 1220-1175 см-1, которые характеризуют валентные колебания 

координированных молекул лиганда. В области 3300-3200 см-1 FT-IR спектров всех 

комплексов исчезает одна полоса поглощения ν(O–H), что указывает на депротонизацию 

лигандов. Также в спектрах наблюдается смещение полосы поглощения ν(С=N) в 

низкочастотную область на 20-60 см-1 и смещение полосы поглощения ν(N-H) в 

высокочастотную область на 40-100 см-1. В комплексах, полученных из ацетата меди(II) 

отсутствует полоса поглощения ν(C=S), и появляется ν(C-S) из чего можно сделать вывод, 

что лиганд был дважды депротонирован и перешел в тиольную форму. А в комплексах, 

полученных из нитрата меди(II) происходит смещение полосы поглощения ν(C=S) в 

высокочастотную область, что указывает на то, что лиганд монодепротонирован и 

депротонизация в данном случае проходит только через фенольную группу OH. 

В результате перекристаллизации из этанола и диметилформамида были получены 

монокристаллы четырех смешаннолигандных координационных соединений меди(II), а 

также комплекса [Cu(H2O)(HL3)](NO3), строение которых было определено методом 

рентгеноструктурного анализа. 

Комплекс, полученный в результате взаимодействия комплекса Cu(L1)·H2O и 

имидазола (Рисунок 3.1), обладает мономерным строением. Координационный полиэдр 

представляет собой практически плоский четырехугольник. Центральный атом меди имеет 

координационное число 4. В составе комплекса тиосемикарбазон H2L
1 выступает в качестве 

трехдентатного, дважды депротонированного лиганда и координируется к центральному 

атому посредством депротонированного фенольного атома кислорода, азометинового 

атома азота и атома серы, находящегося в тиольной форме. При этом образуются пяти- и 

шестичленные металлоциклы. Четвертое координационное место в основании пирамиды 

занимает атом азота имидазола. 

Комплекс, синтезированный из ацетата меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 2,4-

дигидроксибензальдегида (H2L
2) и 1,10-фенантролином обладает мономерным строением 

(Рисунок 3.2). Его координационный полиэдр представляет собой искаженную квадратную 

пирамиду. Центральный атом меди имеет координационное число 5. В комплексе 4-

аллилтиосемикарбазон 2,4-дигидроксибензальдегида проявляет себя в качестве 

трёхдентатного, дважды депротонированного лиганда, координируясь к центральному 
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атому меди с помощью О,N,S набора донорных атомов. Четвертое координационное место 

в основании пирамиды и апикальную позицию занимают атомы азота 1,10-фенантролина. 

Во внешней сфере находятся молекула кристаллизационной воды и молекула растворителя 

диметилформамида, использованного при перекристаллизации. 

 

Рис. 3.1. Строение комплекса [Cu(Im)(L1)] 

 

Рис. 3.2. Строение комплекса [Cu(1,10-Phen)(L2)]·DMF·H2O 
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Комплекс, полученный из ацетата меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 2,4-

дигидроксибензальдегида (H2L
2) и 2,2’-бипиридином является мономером (Рисунок 3.3). 

Координационное число меди в нём равно 5. Его координационный полиэдр представляет 

собой искаженную квадратную пирамиду. Три позиции в основании занимает 4-

аллилтиосемикарбазон 2,4-дигидроксибензальдегида, он дважды депротонирован и 

находится в тиольной форме, координируясь к металлу с помощью O,N,S донорных атомов. 

Четвертое координационное место в основании пирамиды и апикальную позицию 

занимают атомы азота 2,2’-бипиридина. Во внешней сфере находится молекула 

растворителя диметилформамида. 

 

Рис. 3.3. Строение комплекса [Cu(2,2’-Bpy)(L2)]·DMF 

Комплекс [Cu(H2O)(HL3)]NO3, синтез которого описан в [145], обладает практически 

плоским строением (Рисунок 3.4). Тиосемикарбазон H2L
3 находится в 

монодепротонированной форме (HL3)- и занимает три координационные места атома меди, 

в то время как четвертое координационное место занимает молекула воды. В результате 

образуется комплексный катион, для нейтрализации заряда которого во внешней сфере 

находится нитрат-ион. Депротонизация кислорода происходит за счет фенольного атома 

кислорода, при этом тиосемикарбазидный фрагмент остается в тионной форме, на что 

указывают длины связей: C-O 1.324 Å, C=S 1.692 Å. В составе 4-аллилтиосемикарбазона 

3,5-дибромсалицилового альдегида [145] длины данных связей равны 1.371 Å и 1.673 Å, 

соответственно. 
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Рис. 3.4. Строение комплекса [Cu(H2O)(HL3)]NO3 

В то же время, в структуре комплекса [Cu(2,2’-Bpy)(L3)] описанной в [145] (Рисунок 

3.5), тиосемикарбазон уже находится в тиольной дважды депротонированной форме, на что 

указывает увеличение длины связи C-S до 1.749 Å и одновременное уменьшение связи С(S)-

N2 до 1.296 Å (в тиосемикарбазоне и комплексе без амина [Cu(H2O)(HL3)]NO3 длины 

данных связей составляет 1.348 Å и 1.374 Å, соответственно). 

 

Рис. 3.5. Строение комплекса [Cu(2,2’-Bpy)(L3)] 
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Комплекс нитрата меди(II) c 4-аллилтиосемикарбазоном 2-гидрокси-1-

нафтальдегидом (H2L
4) и 2,2’-бипиридином обладает мономерным строением. Его 

координационный полиэдр представляет собой искаженную квадратную пирамиду. 

Центральный атом меди имеет координационное число 5. В комплексе 4-

аллилтиосемикарбазон 2-гидрокси-1-нафтальдегида H2L
4 проявляет себя в качестве 

трёхдентатного монодепротонированного лиганда, координируясь к центральному атому 

меди с помощью О,N,S набора донорных атомов. При этом образуется один пятичленный 

и один шестичленный металлоциклы. Четвертое координационное место в основании 

пирамиды и апикальную позицию занимают атомы азота 2,2’-бипиридина. Во внешней 

сфере комплекса находится нитрат-ион. 

 

 

Рис. 3.6. Строение комплекса [Cu(2,2’-Bpy)(HL4)]NO3 

Для тех координационных соединений, для которых не было получено 

монокристаллов, были предложены следующие схемы вероятного распределения 

химических связей в составе синтезированных комплексных соединений (Рисунки 3.7-

3.12): 
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A= 3,5-Br2Py, 3,4-Lut, 4-Pic, 3-Pic, Py. 

R1=H, Br, OCH3; R
2=OH, H; R3=H, Br. 

Рис. 3.7. Вероятное распределение химических связей в составе [Cu(A)(L1-4)] 
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Рис. 3.8. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(2,2’-Bpy)(HL1,3)]NO3 
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Рис. 3.9. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(1,10-Phen)(HL4)]NO3 
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Рис. 3.10. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(1,10-Phen)(L4)] 
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Рис. 3.11. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(2,2’-Bpy)(L4)] 
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A= 3,4-Lut, 4-Pic, 3-Pic, Py. 

Рис. 3.12. Вероятное распределение химических связей в составе [Cu(A)(L4)] 
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3.2 Биологические свойства смешаннолигандных координационных 

соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазонами производных салицилового 

альдегида H2L1-4 

Салициловый альдегид, как и его замещенные являются потенциальными 

противомикробными и противогрибковыми агентами, с возможностью 

химиотерапевтического применения [146]. Тиосемикарбазоны салицилового альдегида и 

его замещенных проявляют противомикробную и противогрибковую активности в 

отношении широкого спектра грам-положительных, грам-отрицательных 

микроорганизмов и грибов. Их смешаннолигандные координационные соединения 

меди(II), в особенности с бидентатными N-гетероароматическими основаниями, зачастую 

превосходят активность исходных тиосемикарбазонов и препаратов, которые применяются 

в медицине. 

Для синтезированных серий координационных соединений меди(II) c 4-

аллилтиосемикарбазоном 3-метоксисалицилового альдегида и содержащих во внутренней 

сфере также различные гетероароматические основания (1,10-фенантролин, 2,2’-

бипиридин, 3,5-дибромпиридин, 3,4-лутидин, 4-пиколин, 3-пиколин, пиридин, имидазол), 

была изучена противомикробная и противогрибковая активности в отношении грам-

положительных (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus), грам-отрицательных (Escherichia 

coli, Acinetobacter baumannii) микроорганизмов и грибов (Candida albicans, Candida krusei, 

Cryptococcus neoformans). Результаты исследования противомикробных свойств приведены 

в форме минимальных подавляющих концентраций (МПК) и минимальных бактерицидных 

концентраций (МБК) в Таблице 3.2, а результаты противогрибковых свойств в форме МПК 

и минимальных фунгицидных концентраций (МФК) представлены в Таблице 3.3. 

Антибиотик тетрациклин [147-150] и противогрибковое средство флуконазол [151], 

применяемые в медицине, были использованы в качестве стандартов. Синтезированный 4-

аллилтиосемикарбазон 3-метоксисалицилового альдегида H2L
1 не проявил активность в 

отношении тестируемых грам-положительных и грам-отрицательных микроорганизмов. 

Его координация к атому меди(II) в составе комплекса [Cu(H2O)(HL1)]NO3·2H2O привела к 

значительному увеличению активности в отношении к грам-положительным 

микроорганизмам Staphylococcus aureus и Bacillus cereus, а в отношении грам-

отрицательных микроорганизмов повышение активности не наблюдается, комплекс также 

как и исходный 4-аллилтиосемикарбазон остается неактивным. 
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Таблица 3.2. Минимальные подавляющие (МПК) и минимальные 

бактерицидные (МБК) концентрации синтезированных веществ на основе H2L1 в 

отношении тест-микробов (мкг/мл) 

Соединение 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

Bacillus cereus 

ATCC 11778 

Escherichia 

coli  

ATCC 25922 

Acinetobacter 

baumannii 

 BAA-747 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК 

H2L1 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(H2O)(HL1)]NO3·2H2O 1.953 3.906 1.953 3.906 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(1,10-Phen)(HL1)]NO3 0.9766 1.953 0.9766 1.953 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(2,2’-BPy)(HL1)]NO3 7.813 15.63 15.63 31.25 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(3,5-Br2Py)(HL1)]NO3 7.813 15.63 3.906 7.813 250.0 500.0 250.0 500.0 

[Cu(3,4-Lut)(HL1)]NO3 1.953 3.906 0.9766 1.9531 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(4-Pic)(HL1)]NO3 15.63 31.25 7.813 15.63 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(3-Pic)(HL1)]NO3 62.50 125.0 31.25 62.50 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(Py)(HL1)]NO3 125.0 250.0 62.50 125.0 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(Im)(HL1)]NO3 1.953 3.906 7.813 15.63 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(H2O)(L1)] 7.813 15.63 7.813 15.63 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(1,10-Phen)(L1)] 31.25 62.50 31.25 62.50 >1000 >1000 500.0 >1000 

[Cu(2,2’-BPy)(L1)] 1.953 3.906 1.953 3.906 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(3,5-Br2Py)(L1)] 1.953 3.906 3.906 7.813 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(3,4-Lut)(L1)] 0.9766 1.953 0.9766 1.953 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(4-Pic)(L1)] 7.813 15.63 15.63 31.25 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(3-Pic)(L1)] 0.9766 1.953 0.9766 1.953 31.25 62.50 31.25 62.50 

[Cu(Py)(L1)] 1.953 3.906 3.906 7.813 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(Im)(L1)] 1.953 3.906 1.953 3.906 >1000 >1000 >1000 >1000 

Тетрациклин 0.25 1.96 0.06 - 0.98 3.91 0.5 5.66 

 

Введение N-гетероароматических оснований во внутреннюю сферу комплекса 

[Cu(H2O)(HL1)]NO3·2H2O в большинстве случаев привело к снижению активности 

образованных соединений. Только в случае комплекса с 1,10-фенантролином во внутренней 

сфере наблюдается увеличение активности в отношении грам-положительных 

микроорганизмов, а также в отношении Acinetobacter baumannii. Также комплекс [Cu(3,4-

Lut)(HL1)]NO3 стал активнее в отношении Bacillus cereus. На противомикробную 

активность данных смешаннолигандных соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 

3-метоксисалицилового альдегида оказывает влияние природа N-гетероароматического 

основания во внутренней сфере комплекса нитрата меди(II). Комплексы с бидентатными 

аминами (1,10-фенантролин и 2,2’-бипиридин) проявляют активность больше, чем 

комплексы с монодентатными аминами. В отношении грам-отрицательных 
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микроорганизмов введение N-гетероароматического основания практически не повлияло 

на активность синтезированных соединений. 

Координация 4-аллилтиосемикарбазона 3-метоксисалицилового альдегида к атому 

меди(II) в составе комплекса меди(II), полученного из ацетата меди(II), привела к 

повышению активности комплекса [Cu(H2O)(L1)] в отношении грам-положительных 

микроорганизмов, а также в отношении Acinetobacter baumannii. Введение различных N-

гетероароматических оснований во внутреннюю сферу данного комплекса привело к 

увеличению активности смешаннолигандных комплексов. Только в случае комплекса 

[Cu(1,10-Phen)(L1)], а также комплекса [Cu(4-Pic)(L1)] в отношении Bacillus cereus 

происходит снижение активности. На активность смешаннолигандных комплексов меди(II) 

c 4-аллилтиосемикарбазоном 3-метоксисалицилового альдегида оказывает влияние 

природа N-гетероароматических оснований во внутренней сфере данных комплексов. 

Комплексы с 3,4-лутидином и 3-пиколином самые активные, а завершает ряд активности 

комплекс с 1,10-фенантролином. Интересно, что среди данных соединений, комплекс 

[Cu(3-Pic)(L1)] единственный кто проявил достаточную активность в отношении грам-

отрицательных микроорганизмов. Сравнивая активность смешаннолигандных 

координационных соединений нитрата меди(II) и ацетата меди(II), можно сделать вывод, 

что комплексы ацетата меди(II) более активны, на что возможно влияет дважды 

депротонированный лиганд в составе данного комплекса, а также отсутствие нитрат иона 

во внешней сфере комплексов. Среди всех соединений наибольшую активность проявил 

комплекс [Cu(3-Pic)(L1)]. 

Синтезированный 4-аллилтиосемикарбазон 3-метоксисалицилового альдегида H2L
1 

не проявил активность в отношении тестируемых штаммов грибов. Его координация к 

атому меди(II) в составе комплекса, полученного из нитрата меди(II) не привела к 

увеличению активности в отношении Candida krusei и Cryptococcus neoformans. Введение 

N-гетероароматических оснований во внутреннюю сферу комплекса нитрата меди(II) в 

большинстве случаев не повысило активность образованных смешаннолигандных 

координационных соединений меди(II). Увеличение активности наблюдается у комплексов 

с 1,10-фенантролином, 2,2’-бипиридином и 3,5-дибромпиридином. На противогрибковую 

активность синтезированных соединений оказывает влияние природа N-

гетероароматических оснований во внутренней сфере комплексов нитрата меди(II) с 4-

аллилтиосемикарбазоном 3-метоксисалицилового альдегида. 
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Таблица 3.3. Минимальные подавляющие (МПК) и минимальные 

фунгицидные (МФК) концентрации синтезированных веществ на основе H2L1 в 

отношении грибов (мкг/мл) 

Соединение 

Candida albicans 

ATCC 10231 

Candida krusei  

ATCC 6258 

Cryptococcus 

neoformans 

CECT 1043 

МПК МФК МПК МФК МПК МФК 

H2L1 >1000 >1000 >1000 >1000 500 >1000 

[Cu(H2O)(HL1)]NO3·2H2O >1000 >1000 250.0 500.0 31.25 62.50 

[Cu(1,10-Phen)(HL1)]NO3 31.25 62.50 15.63 31.25 3.906 7.813 

[Cu(2,2’-BPy)(HL1)]NO3 62.50 125.0 125.0 250.0 31.25 62.50 

[Cu(3,5-Br2Py)(HL1)]NO3 125.0 250.0 125.0 250.0 31.25 62.50 

[Cu(3,4-Lut)(HL1)]NO3 250.0 500.0 250.0 500.0 15.63 31.25 

[Cu(4-Pic)(HL1)]NO3 250.0 500.0 250.0 500.0 62.50 125.0 

[Cu(3-Pic)(HL1)]NO3 >1000 >1000 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(Py)(HL1)]NO3 >1000 >1000 250.0 500.0 >1000 >1000 

[Cu(Im)(HL1)]NO3 250.0 500.0 250.0 500.0 15.63 31.25 

[Cu(H2O)(L1)] 250.0 500.0 250.0 500.0 62.50 125.0 

[Cu(1,10-Phen)(L1)] >1000 >1000 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(2,2’-BPy)(L1)] 62.50 125.0 62.50 125.0 15.63 31.25 

[Cu(3,5-Br2Py)(L1)] 62.50 125.0 62.50 125.0 7.813 15.63 

[Cu(3,4-Lut)(L1)] 125.0 250.0 62.50 125.0 7.813 15.63 

[Cu(4-Pic)(L1)] >1000 >1000 >1000 500.0 125.0 250.0 

[Cu(3-Pic)(L1)] 31.25 62.50 15.63 31.25 7.813 15.63 

[Cu(Py)(L1)] >1000 500.0 250.0 500.0 31.25 62.50 

[Cu(Im)(L1)] 250.0 500.0 250.0 500.0 15.63 31.25 

Флуконазол 15.62 31.25 15.62 31.25 2.0 8.0 

 

Наибольшую активность проявили комплексы с бидентатными аминами во 

внутренней сфере. Введение 1,10-фенанролина во внутреннюю сферу комплекса [Cu(1,10-

Phen)(HL1)]NO3 оказывает значительное влияние на его активность в отношении 

Cryptococcus neoformans, увеличивая его активность в 8 раз по сравнению с комплексом 

[Cu(H2O)(HL1)]NO3·2H2O. Из всех тестируемых штаммов грибов, данные комплексы 

наиболее активны в отношении Cryptococcus neoformans. 

Координация 4-аллилтиосемикарбазона 3-метоксисалицилового альдегида к атому 

меди(II) в составе комплексов, полученных из ацетата меди(II) привела к увеличению его 

активности в отношении всех тестируемых штаммов грибов. Введение N-

гетероароматических оснований во внутреннюю сферу комплекса [Cu(H2O)(L1)] в 

большинстве случаев привело к увеличению противогрибковой активности. Особое 
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влияние введение N-гетероароматических оснований оказало на активность в отношении 

Cryptococcus neoformans. При изучении влияния природы N-гетероароматических 

оснований во внутренней сфере комплекса, полученного из ацетата меди(II), было 

выявлено, что наибольшую активность проявил комплекс с 3-пиколином во внутренней 

сфере, а наименьшую – комплекс с 1,10-фенантролином. Сравнивая смешаннолигандные 

координационные соединения меди(II), полученные из нитрата и ацетата меди(II), можно 

сделать вывод, что комплексы ацетата меди(II) проявляют более выраженные 

противогрибковые свойства. Наибольшую активность среди всех синтезированных 

комплексов проявил комплекс [Cu(1,10-Phen)(HL1)]NO3. В качестве стандарта был 

использован флуконазол, противогрибковый препарат, применяемый в медицине. 

Комплексы [Cu(1,10-Phen)(HL1)]NO3 и [Cu(3-Pic)(L1)] находятся на одном уровне 

активности с данным препаратов в отношении Candida krusei. 

Для синтезированных смешаннолигандных комплексов меди(II) c 4-

аллилтиосемикарбазонами H2L
2-4 была изучена противомикробная и противогрибковая 

активности в отношении грам-положительных (Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, 

Baсillus subtilis), грам-отрицательных (Escherichia coli) микроорганизмов и грибов (Candida 

albicans, Candida krusei). Результаты исследования приведены в Таблице 3.4. 

Из всех синтезированных 4-аллилтиосемикарбазонов замещенных салицилового 

альдегида наибольшую противомикробную активность в отношении грам-положительных 

микроорганизмов проявляет 4-аллилтиосемикарбазон 3,5-дибромсалицилового альдегида 

(H2L
3), его значения концентраций находятся в интервале 0.9766 - 3.906 мкг/мл. В 

результате координации 4-аллилтиосемикарбазонов к атому меди, во всех случаях 

увеличивается активность полученных координационных соединений. Введение 

бидентатных аминов (1,10-фенантролина и 2,2’-бипиридина) во внутреннюю сферу 

координационных соединений меди(II), полученных из нитрата меди(II), не привело к 

повышению данного вида активности образованных в результате комплексов. В случае 

комплексов, полученных из ацетата меди(II), большинство комплексов с аминами во 

внутренней сфере, превосходят активность комплексов меди(II) без аминов. Полученные 

соединения являются более активными в отношении к грам-положительным 

микроорганизмам. На активность синтезированных соединений оказывает влияние природа 

гетероароматического амина в составе координационных соединений, полученных из 

ацетата меди(II). 
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Таблица 3.4. Минимальные подавляющие (МПК), бактерицидные (МБК) и фунгицидные (МФК) концентрации ряда 

синтезированных веществ в отношении тест-микробов и грибов (мкг/мл) 

Соединение 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

Bacillus cereus 

ATCC 11778 

Baсillus subtilis 

ATCC 6633 

Escherichia coli 

ATCC 25922 

Candida albicans 

ATCC 10231 

Candida krusei 

ATCC 6258 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК 

H2L2 15.63 31.25 - - - - 500.0 >1000 250.0 500.0 62.50 125.0 

[Cu(H2O)(L2)] 0.1221 0.2441 1.953 3.906 1.953 3.906 125.0 250.0 125.0 250.0 62.50 125.0 

[Cu(1,10-Phen)(L2)] 0.9766 1.953 - - - - >1000 >1000 500.0 >1000 125.0 250.0 

[Cu(2,2’-Bpy)(L2)] 0.4883 0.9766 - - - - 250.0 500.0 500.0 >1000 62.50 125.0 

[Cu(3,4-Lut)(L2)] 0.4883 0.9766 0.4883 0.9766 0.2441 0.4883 7.813 15.63 7.813 15.63 500.0 >1000 

[Cu(4-Pic)(L2)] 0.9766 1.953 1.953 3.906 - - 31.25 62.50 125.0 250.0 250.0 500.0 

[Cu(3-Pic)(L2)] 0.9766 1.953 1.953 3.906 - - 31.25 62.50 125.0 250.0 250.0 500.0 

H2L3 0.9766 1.953 1.953 3.906 - - >1000 >1000 500.0 >1000 250.0 500.0 

[Cu(H2O)(HL3)]NO3 0.9766 1.953 1.953 3.906 - - >1000 >1000 62.50 125.0 62.50 125.0 

[Cu(1,10-Phen)(HL3)]NO3 1.953 3.906 3.906 7.813 - - >1000 >1000 62.50 125.0 125.0 250.0 

[Cu(2,2’-Bpy)(HL3)]NO3 1.953 3.906 3.906 7.813 - - >1000 >1000 62.50 125.0 62.50 125.0 

[Cu(H2O)(L3)] 0.03052 0.9766 0.4883 0.9766 0.2441 0.4883 >1000 >1000 125.0 250.0 31.25 62.50 

[Cu(1,10-Phen)(L3)] 1.953 3.906 0.9766 1.953 0.9766 1.953 >1000 >1000 250.0 500.0 125.0 250.0 

[Cu(2,2’-Bpy)(L3)] 1.953 3.906 1.953 3.906 1.953 3.906 >1000 >1000 125.0 250.0 62.50 250.0 

[Cu(3,4-Lut)(L3)] 0.9766 1.953 0.2441 0.4883 0.2441 0.4883 >1000 >1000 125.0 250.0 31.25 62.50 

[Cu(4-Pic)(L3)] 1.953 3.906 0.9766 1.953 0.9766 1.953 >1000 >1000 125.0 250.0 31.25 62.50 

[Cu(3-Pic)(L3)] 1.953 3.906 0.9766 1.953 0.9766 1.953 >1000 >1000 125.0 250.0 15.63 31.25 

[Cu(Py)(L3)] 0.4883 0.9766 0.007529 0.03052 0.007529 0.03052 >1000 >1000 62.50 125.0 7.813 31.25 

H2L4 500.0 1000 15.63 31.25 15.63 31.25 >1000 >1000 500.0 >1000 500.0 >1000 

[Cu(H2O)(HL4)]NO3 0.9766 1.953 0.9766 1.953 0.4883 0.9766 >1000 >1000 500.0 >1000 500.0 >1000 

[Cu(1,10-Phen)(HL4)]NO3 0.9766 1.953 0.9766 0.9766 0.9766 0.9766 >1000 >1000 31.25 62.50 125.0 >1000 
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Соединение 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

Bacillus cereus 

ATCC 11778 

Baсillus subtilis 

ATCC 6633 

Escherichia coli 

ATCC 25922 

Candida albicans 

ATCC 10231 

Candida krusei 

ATCC 6258 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК 

[Cu(2,2’-Bpy)(HL4)]NO3 0.9766 1.953 0.9766 0.9766 0.9766 1.953 >1000 >1000 250.0 500.0 250.0 500.0 

[Cu(H2O)(L4)] 0.9766 1.953 0.9766 1.953 0.4883 0.9766 >1000 >1000 500.0 >1000 500.0 >1000 

[Cu(1,10-Phen)(L4)] 0.1221 0.2441 0.9766 1.953 0.4883 0.9766 >1000 >1000 250.0 500.0 125.0 250.0 

[Cu(2,2’-Bpy)(L4)] 0.2441 0.4883 1.953 3.906 1.953 0.9766 >1000 >1000 125.0 250.0 62.50 125.0 

[Cu(3,4-Lut)(L4)] 0.2441 0.4883 0.4883 0.9766 0.4883 0.9766 >1000 >1000 125.0 250.0 62.50 125.0 

[Cu(4-Pic)(L4)] 0.4883 0.9766 1.953 3.906 1.953 0.9766 >1000 >1000 125.0 250.0 125.0 250.0 

[Cu(3-Pic)(L4)] 0.9766 1.953 1.953 3.906 - - >1000 >1000 500.0 >1000 250.0 500.0 

[Cu(Py)(L4)] 0.4883 0.9766 0.4883 0.9766 - - >1000 >1000 250.0 500.0 250.0 500.0 

Тетрациклин 0.25 1.96 0.06 - 0.8 - 0.98 3.91 - - - - 

Флуконазол - - - - - - - - 15.62 31.25 15.62 31.25 
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Для каждой серии комплексов ряд зависимости активности индивидуален. В случае 

смешаннолигандных координационных соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикабазоном 

2,4-дигидроксибензальдегида H2L
2 наибольшую активность проявил комплекс с 3,4-

лутидином, затем комплексы с бидентатными аминами и наименьшую активность 

проявили комплексы с пиридином и его замещенными. На активность смешаннолигандных 

координационных соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 3,5-

дибромсалицилового альдегида H2L
3 те же гетероароматические амины оказывают 

противоположное влияние. Наиболее активными являются комплексы с монодентатными 

аминами, а завершают ряд активности- комплексы с бидентатными аминами. В случае 4-

аллилтиосемикарбазона 2-гидрокси-1-нафтальдегида H2L
4 и его комплексов – наибольшую 

активность проявляет комплекс с 1,10-фенантролином, затем комплекс с 3,4-лутидином и с 

другими гетероароматическими аминами. В отношении к грам-положительным 

микроорганизмам, синтезированные соединения превосходят по активности Тетрациклин, 

а в отношении грибов только комплекс [Cu(3,4-Lut)(L2)] является более активным, чем 

Флуконазол. Противомикробную активность в отношении грам-отрицательных 

микроорганизмов Escherichia coli синтезированные комплексы и 4-аллилтиосемикарбазоны 

не проявляют активности, за исключением смешаннолигандных координационных 

соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 2,4-дигидроксибензальдегида, в 

особенности комплексы с монодентатными аминами. 

Среди аминсодержащих координационных соединений наиболее активным в 

отношении грам-положительных микроорганизмов является комплекс [Cu(Py)(L3)], а в 

отношении грибов [Cu(3,4-Lut)(L2)], поэтому был изучен более широкий спектр его 

активности (Таблица 3.5). 

Наибольшую активность координационное соединение [Cu(3,4-Lut)(L2)] проявляет к 

Enterococcus faecium. Оно превышает активность Тетрациклина в отношении Enterobacter 

cloacae, а также активность Флуконазола в отношении Cryptococcus neoformans. 

Обобщив результаты исследования противомикробной и противогрибковой 

активностей всех синтезированных соединений, можно сделать вывод, что на активность 

соединений оказывает влияние сразу несколько факторов: введение заместителей в 

бензилиденовый фрагмент в составе 4-аллилтиосемикарбазонов замещенных салицилового 

альдегида, природа N-гетероароматических оснований во внутренней сфере 

смешаннолигандных координационных соединений меди(II), наличие или отсутствие 

нитрат иона во внешней сфере комплексов, а также наличие монодепротонированного 

лиганда или дважды депротонированного лиганда в составе комплексов. Влияние этих 
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факторов весьма селективно и позволяет направленно повышать активность в отношении 

определенных микроорганизмов и грибов. 

Таблица 3.5. Минимальные подавляющие (МПК) и минимальные 

бактерицидные (МБК) концентрации [Cu(3,4-Lut)(L2)] в отношении тест-микробов и 

грибов (мкг/мл) 

Грам-положительные, 

грам-отрицательные 

микроорганизмы и 

грибы 

[Cu(3,4-Lut)(L2)] Тетрациклин Флуконазол 

Enterococcus 

faecium 

ATCC 6569 

МПК 0.9766 - - 

МБК 1.953 - - 

Acinetobacter 

baumannii 

ATCC BAA-747 

МПК 3.906 0.5 - 

МБК 7.813 5.66 - 

Enterobacter 

cloacae 

ATCC 13047 

МПК 7.813 29.5 - 

МБК 15.63 - - 

Pseudomonas 

aeruginosa 

ATCC 27853 

МПК 125.0 7.82 - 

МБК 250.0 62.5 - 

Candida 

parapsilosis 

ATCC 22019 

МПК 3.906 - 7.81 

МБК 7.813 - 15.62 

Cryptococcus 

neoformans 

CECT 1043 

МПК 7.813 - 2.0 

МБК 15.63 - 8.0 

 

Противомикробную и противогрибковую активность синтезированных веществ 

также можно сравнить с координационными соединениями 4-аллилтиосемикарбазона 

салицилового альдегида, которые ранее были опубликованы [113, 145]. (Таблица 3.6). 

Синтезированный 4-аллилтиосемикарбазон 3,5-дибромсалицилового альдегида H2L
3 

в 7 раз превышает активность 4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида H2TscSal 

в отношении грам-положительных микроорганизмов Staphylococcus aureus. 

Синтезированные комплексы [Cu(1,10-Phen)L2-4] и [Cu(2,2’-Bpy)L1-4] являются более 

активными в 1.5-30 раз в отношении Staphylococcus aureus, чем аналогичные комплексы с 

4-аллилтиосемикарбазоном салицилового альдегида. В случае смешаннолигандных 

координационных соединений меди(II) 4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида 

H2TscSal природа гетероароматического амина в составе данных комплексов влияет на их 

активность в отношении грам-положительных микроорганизмов Staphylococcus aureus и 

грибов Candida albicans, так как комплекс с 1,10-фенантролином более активный, чем с 
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2,2’-бипиридином. Если рассматривать данную зависимость для синтезированных веществ, 

то можно заметить, что комплексы в составе которых содержится 2,2’-бипиридин в 

большинстве случаев более активны, чем комплексы с 1,10-фенантролином, либо находятся 

на одном уровне активности. В отношении грам-отрицательных микроорганизмов 

Escherichia coli наибольшую активность проявляют комплекс меди(II) с 2,2’-бипиридином 

и 4-аллилтиосемикарбазоном 2,4-дигидроксибензальдегида. 

Таблица 3.6. Сравнение минимальных подавляющих (МПК), бактерицидных 

(МБК) и фунгицидных (МФК) концентрации синтезированных веществ с 

комплексами 4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида (H2TscSal) в 

отношении тест-микробов и грибов (мкг/мл) 

Соединение 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

Escherichia coli 

ATCC 25922 

Candida 

albicans 

ATCC 10231 

МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

H2L1 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(1,10-Phen)(L1)] 31.25 62.50 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(2,2’-Bpy)(L1)] 1.953 3.906 >1000 >1000 62,50 125,0 

H2L2 15.63 31.25 500.0 >1000 250.0 500.0 

[Cu(1,10-Phen)(L2)] 0.9766 1.953 >1000 >1000 500.0 >1000 

[Cu(2,2’-Bpy)(L2)] 0.4883 0.9766 250.0 500.0 500.0 >1000 

H2L3 0.9766 1.953 >1000 >1000 500.0 >1000 

[Cu(1,10-Phen)(L3)] 1.953 3.906 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(2,2’-Bpy)(L3)] 1.953 3.906 >1000 >1000 125.0 250.0 

H2L4 500.0 1000 >1000 >1000 500.0 >1000 

[Cu(1,10-Phen)(L4)] 0.1221 0.2441 >1000 >1000 250.0 500.0 

[Cu(2,2’-Bpy)(L4)] 0.2441 0.4883 >1000 >1000 125.0 250.0 

H2TscSal [113] 7 60 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(1,10-Phen)(TscSal)]·0.5H2O [113]  1.5 30 500 500 1.5 30 

[Cu(2,2’-Bpy)(TscSal)]·0.5H2O [113] 30 30 500 500 30 30 

 

Наибольшую противогрибковую активность проявляют комплексы с бидентатными 

аминами с 4-аллилтиосемикарбазоном салицилового альдегида. Обобщив все 

вышеприведенное сравнение с литературными данными, можно сделать вывод, что на 

противомикробную активность, в особенности по отношению к грам-положительным 

микроорганизмам, 4-аллилтиосемикарбазонов салицилового альдегида и его замещенных и 

смешаннолигандных координационных соединений меди(II) на их основе, оказывают 

существенное влияние заместители в бензилиденовом фрагменте. 

Из литературных источников известно, что тиосемикарбазоны и их координационные 

соединения проявляют также высокую антиоксидантную активность [152, 153] и борются 

со свободными радикалами, которые вызывают оксидативный стресс и повреждение 
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структуры клеток, что может привести к различным хроническим заболеваниям, например 

таким как: рак [154], сердечно-сосудистые заболевания [155], атеросклероз [156], развитию 

Альцгеймера [157]. В большинстве случаев в литературе описана антиоксидантная 

активность, изученная методом DPPH [16]. Поэтому была изучена антиоксидантная 

активность в отношении ABTS·+ катион радикалов, которые активны по отношению к 

большинству антиоксидантов, включая фенолы, тиолы и витамин С (Таблица 3.7). В 

качестве стандарта был использован Тролокс - водорастворимый аналог витамина Е, 

который используется для уменьшения окислительного стресса или повреждения [158]. 

Все синтезированные 4-аллилтиосемикарбазоны H2L
1-4 проявляют значения 

антиоксидантной активности в интервале концентраций 6.30-12.45 мкМ. Координация 4-

аллилтиосемикарбазонов H2L
1-4 к атому меди не привела к увеличению активности, в 

большинстве случаев, как и введение N-гетероароматических оснований во внутреннюю 

сферу координационных соединений. Однако, в случае 4-аллилтиосемикарбазона 3-

метоксисалицилового альдегида H2L
1 появление амина во внутренней сфере 

координационных соединений нитрата и ацетата меди(II) сделало эти комплексы более 

активными. На антиоксидантную активность комплексов оказывает влияние природа N-

гетероароматического основания. Для всех комплексов из ацетата меди(II) нет общей 

зависимости, поэтому необходимо рассматривать серию комплексов каждого 4-

аллилтиосемикарбазона в отдельности. Практически все комплексы 4-

аллилтиосемикарбазона 3-метоксисалицилового альдегида H2L
1 превышают активность 

комплекса без амина [Cu(H2O)(L1)], а также активность исходного лиганда.  

Самыми активными являются координационные соединения с 1,10-фенантролином и 

имидазолом во внутренней сфере, а наименьшую активность проявил комплекс с 4-

пиколином. В случае 4-аллилтиосемикарбазона 2,4-дигидроксибензальдегида H2L
2 

наибольшую активность проявил комплекс с 3,4-лутидином во внутренней сфере, 

следующий по активности комплекс с 2,2’-бипиридином, а завершает ряд активности 

комплекс с 1,10-фенантролином. Для 4-аллилтиосемикарбазона 3,5-дибромсалицилового 

альдегида H2L
3 самым активным является комплекс с 1,10-фенантролином, а затем 

активность снижается для комплексов с монодентатными гетероароматическими аминами 

во внутренней сфере комплексов меди(II). Среди смешаннолигандных координационных 

соединений меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 2-гидрокси-1-нафтальдегидом H2L
4 

наибольшую активность проявили комплексы с 3,4-лутидином и пиридином.  
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Таблица 3.7. Антиоксидантная активность 4-аллилтиосемикарбазонов H2L1-4 и 

их координационных соединений в отношении ABTS·+ катион радикалов 

Вещество IC50, мкM SD, мкM 

H2L1 12.45 1.84 

[Cu(H2O)(HL1)]NO3·2H2O 21.54 8.24 

[Cu(1,10-Phen)(HL1)]NO3 7.82 1.30 

[Cu(2,2’-BPy)(HL1)]NO3 6.75 1.27 

[Cu(3,5-Br2Py)(HL1)]NO3 6.65 0.56 

[Cu(3,4-Lut)(HL1)]NO3 3.15 0.19 

[Cu(4-Pic)(HL1)]NO3 12.75 1.22 

[Cu(3-Pic)(HL1)]NO3 18.68 0.59 

[Cu(Py)(HL1)]NO3 16.42 0.04 

[Cu(Im)(HL1)]NO3 8.62 1.97 

[Cu(H2O)(L1)] 13.88 0.80 

[Cu(1,10-Phen)(L1)] 5.22 0.02 

[Cu(2,2’-BPy)(L1)] 7.32 0.20 

[Cu(3,5-Br2Py)(L1)] 7.02 0.80 

[Cu(3,4-Lut)(L1)] 7.58 1.31 

[Cu(4-Pic)(L1)] 18.71 0.62 

[Cu(3-Pic)(L1)] 12.79 0.06 

[Cu(Py)(L1)] 8.36 0.53 

[Cu(Im)(L1)] 6.97 0.98 

H2L2 6.30 0.81 

[Cu(H2O)(L2)] 6.50 0.08 

[Cu(1,10-Phen)(L2)] >100 - 

[Cu(2,2’-Bpy)(L2)] 7.37 0.84 

[Cu(3,4-Lut)(L2)] 4.54 0.26 

[Cu(4-Pic)(L2)] 23.9 2.95 

[Cu(3-Pic)(L2)] 17.3 0.86 

H2L3 11.9 0.1 

[Cu(H2O)(HL3)]NO3 18.7 0.8 

[Cu(1,10-Phen)(HL3)]NO3 19.9 2.1 

[Cu(2,2’-Bpy)(HL3)]NO3 13.4 0.5 

[Cu(H2O)(L3)] - - 

[Cu(1,10-Phen)(L3)] 14.8 0.7 

[Cu(2,2’-Bpy)(L3)] 19.67 3.60 

[Cu(3,4-Lut)(L3)] >100 - 

[Cu(4-Pic)(L3)] 16.8 0.76 

[Cu(3-Pic)(L3)] 23.87 3.83 

[Cu(Py)(L3)] 18.71 2.18 

H2L4 12.24 0.23 

[Cu(H2O)(HL4)]NO3 13.97 0.16 

[Cu(1,10-Phen)(HL4)]NO3 14.45 1.54 

[Cu(2,2’-Bpy)(HL4)]NO3 87.29 9.14 

[Cu(H2O)(L4)] 18.88 0.86 

[Cu(1,10-Phen)(L4)] 33.69 4.43 

[Cu(2,2’-Bpy)(L4)] 11.56 1.54 

[Cu(3,4-Lut)(L4)] 8.90 1.14 

[Cu(4-Pic)(L4)] >100 - 

[Cu(3-Pic)(L4)] 15.41 0.27 

[Cu(Py)(L4)] 9.53 1.76 

Тролокс 33 1.03 
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На активность смешаннолигандных координационных соединений, полученных из 

нитрата меди(II) также оказывает влияние природа гетероароматического амина в составе 

данных комплексов. Среди серии комплексов с 4-аллилтиосемикарбазоном 3-

метокисалицилового альдегида наибольшую активность проявляют комплексы с 3,4-

лутидином и 3,5-дибромпиридином, а наименьшую комплексы с пиридином и его 

замещенными. 

Для комплексов 4-аллилтиосемикарбазона 3,5-дибромсалицилового альдегида, 

комплекс с 2,2’-бипиридином [Cu(2,2’-Bpy)(HL3)]NO3 активнее, чем с 1,10-фенантролином. 

А в случае комплексов 4-аллилтиосемикарбазона 2-гидрокси-1-нафтальдегида наоборот, 

комплекс с 2,2’-бипиридином намного активнее, чем его аналогичный комплекс с 1,10-

фенантролином. 

Наиболее активным является комплекс [Cu(3,4-Lut)(HL1)]NO3, значение IC50 

которого 3.15 мкМ. Практически все синтезированные соединения проявляют активность 

выше, чем Тролокс.  

Для сравнения также можно использовать значения антиоксидантной активности 

опубликованного в литературе 4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида и его 

смешаннолигандных координационных соединений меди(II) [113] (Рисунок 3.13). 

 

Рис. 3.13. Сравнение антиоксидантной активности в отношении ABTS·+ некоторых 

синтезированных веществ с литературными данными 
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Из вышеприведенной диаграммы видно, что 4-аллилтиосемикарбазон 2,4-

дигидроксибензальдегида H2L
2 проявляет антиоксидантную активность выше, чем 4-

аллилтиосемикарбазон салицилового альдегида H2TscSal. Также активность 

смешаннолигандных координационных соединений меди(II) [Cu(2,2’-Bpy)(L1,2)] и 

[Cu(1,10-Phen)(L1-3)] превышает активность аналогичных координационных соединений 4-

аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида. Из этого можно сделать вывод, что 

гидроксильная группа в качестве заместителя в бензилиденовом фрагменте в составе 4-

аллилтиосемикарбазона увеличивает антиоксидантную активность как 

некоординированного лиганда, так и его смешаннолигандных соединений. 

3.3 Выводы по главе 3 

1. Синтезировано четыре 4-аллилтиосемикарбазона производных салицилового 

альдегида (3-метоксисалицилового, 2,4-дигидроксибензальдегида, 3,5-

дибромсалицилового альдегида и 2-гидрокси-1-нафтальдегида) и 40 

координационных соединений меди(II), в том числе смешаннолигандные, 

содержащие различные N-гетероароматические амины. 

2. Строение и чистота полученных 4-аллилтиосемикарбазонов была подтверждена с 

помощью 1H, 13C ЯМР спектроскопии. Спектры тиосемикарбазонов соответствуют 

литературным данным. 

3. FT-IR спектроскопическое исследование показало, что синтезированные 4-

аллилтиосемикарбазоны координируются к атому меди с помощью ONS- набора 

донорных атомов, проявляют себя как трехдентатные лиганды. В составе 

координационных соединений, полученных из нитрата меди(II) лиганды 

монодепротонированы, а в составе ацетатных комплексов меди(II) лиганды дважды 

депротонированы. 

4. Методом рентгеноструктурного анализа было установлено строение 5 

координационных соединений: [Cu(Im)(L1)], [Cu(1,10-Phen)(L2)]∙DMF∙H2O, [Cu(2,2’-

Bpy)(L2)]∙DMF, [Cu(H2O)(HL3)]NO3, [Cu(2,2’-Bpy)(HL4)]NO3. Все комплексы 

обладают мономерным строением. При этом в комплексах с бидентатными N-

гетероароматическими основаниями координационное число меди равно пять, а в 

комплексах [Cu(Im)(L1)], [Cu(H2O)(HL3)]NO3 – четырем. 

5. Синтезированные координационные соединения меди(II) проявляют 

противомикробную и противогрибковую активности в интервале концентраций 

0.007-1000 мкг/мл. Введение бидентатных аминов во внутреннюю сферу 
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координационных соединений меди(II), полученных из нитрата меди(II), не привело 

к повышению данного вида активности образованных в результате комплексов. В 

случае комплексов, полученных из ацетата меди(II), большинство комплексов с 

аминами во внутренней сфере, превосходят активность комплексов меди(II) без 

аминов. В отношении к грам-положительным микроорганизмам, синтезированные 

соединения превосходят по активности Тетрациклин, а в отношении грибов только 

комплекс [Cu(3,4-Lut)(L2)] является более активным, чем Флуконазол. 

6. Исследование антиоксидантной активности в отношении ABTS·+ катион радикалов 

показало, что координация синтезированных 4-аллилтиосемикарбазонов к атому 

меди(II), как и введение гетероароматических аминов во внутреннюю сферу 

комплексов, не привела к увеличению данного вида активности. Практически все 

синтезированные соединения являются более активными, чем Тролокс. 
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4. КООРДИНАЦИОННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ НЕКОТОРЫХ 3d 

МЕТАЛЛОВ С 4-АЛЛИЛТИОСЕМИКАРБАЗОНАМИ АМИДОВ 

ПИРОВИНОГРАДНОЙ КИСЛОТЫ 

Пировиноградная кислота содержится во всех живых организмах, участвует в цикле 

Креббса и в таких важных биохимических процессах, как метаболизм белков, жиров, 

углеводов и аминокислот в организме человека и животных. Кроме того, она является 

природным продуктом и содержится в Populus tremula, Macrobrachium nipponense и др. 

растениях, которые произрастают на территории Республики Молдова. Пировиноградная 

кислота входит в состав медицинских препаратов, а также применяется в косметологии и 

дерматологии. 

Амиды пировиноградной кислоты в большинстве случаев являются веществами 

природного происхождения и являются биологически активными in vitro и in vivo. 

Например, N,N-диэтил-2-оксопропанамид обладает противовоспалительным и 

антиэкзитотоксическим действием. Он эффективно блокирует нейтрофилы, которые 

накапливаются вокруг поврежденных тканей головного мозга и усугубляют повреждение 

тканей во время инсульта. N,N-диизопропил-2-оксопропанамид проявляет 

противовоспалительную и нейропротекторную активность. Он может быть потенциальным 

терапевтическим средством для улучшения состояния при ишемическом повреждении 

головного мозга и других патологиях, связанных с воспалением. 

Среди различных тиосемикарбазонов, особое внимание уделяется тиосемикарбазонам 

с α-карбонильными группами. Этот класс тиосемикарбазонов и их соответствующие 

металлокомплексы проявляют выраженную биологическую активность. 

Тиосемикарбазоны пировиноградной кислоты проявляют широкий спектр биологической 

активности: противомикробную, противогрибковую, цитотоксическую и 

противоопухолевую. Поэтому представляет интерес, как появление амидного фрагмента в 

составе 4-аллилтиосемикарбазона пировиноградной кислоты повлияет на биологическую 

активность исходного 4-аллилтиосемикарбазона и его координационных соединений. 

4.1 Синтез и структура 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной 

кислоты HL5-10 

Амиды пировиноградной кислоты были получены взаимодействием 

пировиноградной кислоты с оксалил хлоридом в молярном отношении 1:1.2 в 

дихлорметане, в качестве растворителя. Реакция протекала в присутствии каталитических 

количествах N,N-диметилформамида. Механизм реакции (Рисунок 4.1.) включает в себя 
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взаимодействие оксалил хлорида с диметилформамидом, образуя катионный интермедиат 

с высокой электрофильностью, который далее реагирует с пировиноградной кислотой, 

образуя хлорангидрид. По окончании реакции образования хлорангидрида 

пировиноградной кислоты, образовавшийся хлорангидрид по каплям при постоянном 

охлаждении и перемешивании добавляли в колбу, содержащую соответствующий амин (4-

метоксианилин, пиперидин, морфолин, гексаметиленимин, циклогексиламин, 3-

метоксипропан-1-амин) и безводный карбонат натрия, который добавляется с целью 

нейтрализации выделяющегося хлороводорода. 
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Рис. 4.1. Механизм образования хлорангидрида пировиноградной кислоты 

Полученные амиды, за исключением N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида и N-

циклогесил-2-оксопропанамида, представляют собой маслянистые жидкости. Для их 

очистки применялась колоночная хроматография. В качестве элюента использовалась 

смесь гексан-этилацетат. N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамид и N-циклогесил-2-

оксопропанамид представляют собой твердые вещества белого цвета, которые очищались 

путем перекристаллизации из этанола. 

Во всех случаях получение амидов пировиноградной кислоты было подтверждено 

сравнительным анализом FT-IR спектров исходных реагентов и продукта реакции. Одним 

из примеров является синтез 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона при взаимодействии 

пировиноградной кислоты с оксалил хлоридом и гексаметиленимином. В качестве FT-IR 

спектров исходных соединений, использованы FT-IR спектры пировиноградной кислоты и 

гексаметиленимина. (Рисунок 4.2.) 
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Рис. 4.2. Сравнительный анализ FT-IR спектров пировиноградной кислоты 

(черного цвета), гексаметиленимина (красного цвета) и 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-

диона (синего цвета) 

По приведенному спектру видно появление в полученном 1-(aзепан-1-ил)пропан-

1,2-дионе двух полос поглощения групп C=O, амидной и карбонильной, при 1709 и 1628 

см-1, соответственно, которые смещены в низкочастотную область по сравнению с 

полосами поглощения групп C=O из пировиноградной кислоты. Также исчезает полоса 

поглощения характерная для группы NH, которая наблюдалась в спектре 

гексаметиленимина при 3299 см-1, что указывает на образование амидной связи C-N. 

В случае N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида, N-циклогексил-2-

оксопропанамида и N-(3-метоксипропил)-2-оксопропанамида в сравнении с 4-

метоксианилином, циклогексиламином и 3-метоксипропан-1-амином, соответственно, 

происходит исчезновение одной из двух полос поглощения υ(N-H). В случае 1-(пиперидин-

1-ил)пропан-1,2-диона, 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона и 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-

диона происходит исчезновение единственной полосы поглощения υ(N-H), 

присутствовавшей в спектре исходного амина. Кроме того, появляются две характерные 

полосы υ(С=O) амидной и кетонной групп (Приложение A2.1-A2.6). 

4-Аллилтиосемикарбазоны N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида (HL5), 1-

(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-диона (HL6), 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона (HL7), 1-

(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона (HL8), N-циклогесил-2-оксопропанамида (HL9) и N-(3-
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метоксипропил)-2-оксопропанамида (HL10) были получены реакцией взаимодействия 4-

аллилтиосемикарбазона и соответствующего амида пировиноградной кислоты в этаноле в 

молярном соотношении 1:1. 

Результат реакции конденсации был подтвержден сравнительным анализом FT-IR 

спектров реагентов и продукта реакции (Рисунок 4.3).  

 

Рис. 4.3. Сравнительный анализ FT-IR спектров 4-аллилтиосемикарбазида 

(черного цвета), 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона (красного цвета) и 4-

аллилтиосемикарбазона 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона HL8 (синего цвета) 

На FT-IR спектре синтезированного 4-аллилтиосемикарбазона появляются две 

полосы поглощения характерные для групп NH при 3286 и 3166 см-1 из 4-

аллилтиосемикарбазидного фрагмента. Также в сравнении спектров 1-(aзепан-1-ил)пропан-

1,2-диона и 4-аллилтиосемикарбазона HL7 наблюдается исчезновение карбонильной 

полосы поглощения C=O при 1710 см-1, и смещение полосы поглощения амидной группы 

C=O в низкочастотную область. 

Строение и чистота синтезированных 4-аллилтиосемикарбазонов была определена 

методом 1H и 13С ЯМР спектроскопии. 

Перекристаллизацией из этанола и метанола были получены монокристаллы 4-

аллилтиосемикарбазонов (HL5-10) (Рисунки 4.4-4.8). Все 4-аллилтиосемикарбазоны 

находятся в тионной форме, на что указывает длина связи C=S в диапазоне 1.671-1.681 Å, 

и связь С-NH в диапазоне 1.312-1.373 Å.  
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Рис. 4.4. Строение HL5 

 

Рис. 4.5. Строение HL6 
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Рис. 4.6. Строение HL8 

 

Рис. 4.7. Строение HL9 
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Рис. 4.8. Строение HL10 

Для всех синтезированных 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной 

кислоты HL5-10 была изучена растворимость в воде (Таблица 4.1) 

Таблица 4.1. Растворимость 4-аллилтиосемикарбазонов HL5-10 в воде 

Соединение HL5 HL6 HL7 HL8 HL9 HL10 

Растворимость, 

мг/мл 
1.0 2.5 10 2.5 <0.2 5.0 

 

На растворимость влияет природа амидного фрагмента в составе  

4-аллилтиосемикарбазонов. Наибольшую растворимость в воде показал  

4-аллилтиосемикарбазон 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона HL7. Наименее растворим  

4-аллилтиосемикарбазон N-циклогесил-2-оксопропанамида HL9. Растворимость убывает 

согласно следующему ряду амидных фрагментов: 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-дион >  

N-(3-метоксипропил)-2-оксопропанамид > 1-(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-дион ~ 1-(aзепан-

1-ил)пропан-1,2-дион > N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамид > N-циклогесил-2-

оксопропанамид. 

4.2 Синтез и структура координационных соединений некоторых 3d металлов с 

4-аллилтиосемикарбазонами амидов пировиноградной кислоты HL5-10 

Координационные соединения 4-аллилтиосемикарбазонов были получены в 

результате взаимодействия различных солей некоторых 3d металлов с соответствующими 
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4-аллилтиосемикарбазонами. Комплексы меди(II) были получены реакцией 4-

аллилтиосемикарбазона с солями меди(II) в молярном соотношении 1:1 в этаноле, а 

комплексы кобальта(III), железа(III) и цинка(II) были получены реакцией в молярном 

соотношении 2:1. Синтез комплексов никеля(II) был проведен как в молярном соотношении 

1:1, так и 2:1. Смешаннолигандные координационные соединения меди(II) были получены 

как реакцией готового комплекса нитрата меди(II) с гетероароматическими аминами, так и 

темплатным путем. Общая формула синтезированных соединений: [M(L5-10)X] (M = Cu2+, 

Ni2+; X = NO3
-, Cl-, Br-, OAc-, Cl2CHCOO-), [M(L5-10)2]X (M = Co3+, Fe3+; X = Br-, Cl-, NO3

-, 

OAc-), Zn(L5)2, [Ni(HL4-9)2](NO3)2, [Cu(A)(L5-7)]NO3 (A = 1,10-Phen, 2,2’-Bpy, 3,4-Lut, 4-Pic, 

3-Pic, Py, Im). 

Характеристики синтезированных веществ представлены в таблице 4.2. 

Исследование молярной электропроводности в метаноле показало, что все 

синтезированные комплексы являются электролитами 1:1, кроме комплексов нитрата 

никеля(II), комплексов [Ni(HL5)2]Cl2 и [Cu(1,10-Phen)(HL6)](NO3)2 – они являются 

электролитами 1:2. 

Для определения способа координации лигандов с центральными атомами 

некоторых 3d металлов был проведен сравнительный анализ FT-IR спектров HL5-10 и всех 

синтезированных координационных соединений (Таблица A1.2). В FT-IR спектрах 

синтезированных соединений присутствуют полосы поглощения в областях 3315-3288  

см-1, которые соответствуют двум группам NH в 4-аллилтиосемикарбазоне, полоса 

поглощения при 1632, которая характерна для ν(C=O), полоса поглощения ν(C=N) при 1620 

см-1 и полоса поглощения ν(C=S) при 1362 см-1. Одна из двух полос поглощения групп NH 

исчезает, что указывает на депротонизацию 4-аллилтиосемикарбазонов в составе 

комплексов. Полоса поглощения второй группы NH смещается в низко-частотную область 

на 63-69 см-1. В случае комплексов нитрата никеля(II), [Ni(HL5)2]Cl2 и [Cu(1,10-

Phen)(HL6)](NO3)2 в спектре не наблюдается исчезновение полосы NH, что означает что в 

составе данных комплексов лиганды находятся в недепротонированной форме. Также в 

спектрах координационных соединений полосы поглощения ν(C=O) и ν(C=N) смещаются в 

низко-частотную область на 9-19 см-1 и 37-46 см-1 соответственно. Полоса поглощения 

ν(C=S) исчезает, и появляется новая полоса поглощения ν(C-S) при 780-791 см-1. 

Исчезновения полосы поглощения ν(C=S) означает переход 4-аллилтиосемикарбазона из 

тионной в тиольную форму. В случае комплексов нитрата никеля, [Ni(HL5)2]Cl2 и [Cu(1,10-

Phen)(HL6)](NO3)2 – полоса поглощения ν(C=S) не исчезла, что означает, что в составе 

данных комплексов 4-аллилтиосемикарбазон находится в тионной форме. 
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Таблица 4.2. Характеристики синтезированных координационных соединений некоторых 3d металлов с 4-

аллилтиосемикарбазонами HL5-10 

№ Вещество Брутто-формула Выход, % 

Анализ на металл (ω,%) λ, 

Ом-1 

·см2·моль-1 
Найдено Вычислено 

1 [Cu(L5)Cl] C14H17ClCuN4O2S 78 15.77 15.71 70 

2 [Cu(L5)Br] C14H17BrCuN4O2S 88 14.00 14.16 74 

3 [Cu(L5)(Cl2CHCOO)] C16H18Cl2CuN4O4S 77 12.70 12.79 66 

4 [Cu(L5)NO3] C14H17CuN5O5S 75 14.80 14.75 70 

5 [Cu(L5)(CH3COO)] C16H20CuN4O4S 80 14.88 14.85 65 

6 [Fe(L5)2]NO3 C28H34FeN9O7S2 78 7.59 7.66 86 

7 [Ni(HL5)2]Cl2 C28H36Cl2N8NiO4S2 81 7.79 7.91 160 

8 [Ni(HL5)2](NO3)2 C28H36N10NiO10S2 84 7.28 7.38 153 

9 [Cu(1,10-Phen)(L5)]NO3 C26H25CuN7O5S 82 10.31 10.40 76 

10 [Cu(2,2’-Bpy)(L5)]NO3 C24H25CuN7O5S 84 10.76 10.82 80 

11 [Cu(3,4-Lut)(L5)]NO3 C21H26CuN6O5S 79 11.75 11.81 78 

12 [Cu(4-Pic)(L5)]NO3 C20H24CuN6O5S 85 12.05 12.13 82 

13 [Cu(3-Pic)(L5)]NO3 C20H24CuN6O5S 81 12.04 12.13 79 

14 [Cu(Py)(L5)]NO3 C19H22CuN6O5S 84 12.39 12.46 85 

15 [Cu(Im)(L5)]NO3 C17H21CuN7O5S 81 12.67 12.73 76 

16 [Cu(L6)Cl] C12H19ClCuN4OS 77 17.27 17.34 90 

17 [Cu(L6)Br] C12H19BrCuN4OS 85 15.35 15.47 88 

18 [Сu(L6)NO3] C12H19CuN5O4S 80 15.99 16.17 82 

19 [Ni(HL6)2](NO3)2 C24H40N10NiO8S2 79 8.25 8.16 158 

20 [Fe(L6)2]Cl C24H39ClFeN8O2S2 82 8.80 8.91 86 

21 [Co(L6)2]Br C24H39BrCoN8O2S2 79 8.63 8.74 96 

22 [Zn(L6)2] C24H38N8O2S2Zn 78 10.79 10.90 7 

23 [Cu(1,10-Phen)(L6)]NO3 C24H28CuN7O4S 83 10.92 11.09 80 

24 [Cu(1,10-Phen)(HL6)](NO3)2 C24H28CuN8O7S 84 10.10 9.99 165 

25 [Cu(2,2’-BPy)(L6)]NO3 C22H27CuN7O4S 86 11.70 11.57 72 
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№ Вещество Брутто-формула Выход, % 

Анализ на металл (ω,%) λ, 

Ом-1 

·см2·моль-1 
Найдено Вычислено 

26 [Cu(L7)Br] C11H17BrCuN4O2S 86 15.48 15.39 70 

27 [Cu(L7)Cl] C11H17ClCuN4O2S 79 17.19 17.25 79 

28 [Cu(L7)NO3] C11H17CuN5O5S 78 16.18 16.09 72 

29 [Cu(L7)(CH3COO)] C13H20CuN4O4S 80 16.13 16.21 69 

30 [Cu(L7)(Cl2CHCOO)] C13H18Cl2CuN4O4S 81 13.88 13.79 68 

31 [Ni(HL7)2](NO3)2 C22H36N10NiO10S2 84 8.01 8.11 162 

32 [Ni(L7)Cl] C11H17ClN4NiO2S 82 16.02 16.15 73 

33 [Co(L7)2]Cl C22H34ClCoN4O8S2 79 9.20 9.31 90 

34 [Cu(1,10-Phen)(L7)]NO3 C23H25CuN4O5S 82 11.15 11.05 98 

35 [Cu(2,2’-BPy)(L7)]NO3 C21H25CuN7O5S 89 11.41 11.53 84 

36 [Cu(3,4-Lut)(L7)]NO3 C18H26CuN6O5S 86 12.78 12.66 82 

37 [Cu(3-Pic)(L7)]NO3 C17H24CuN6O5S 79 13.18 13.02 98 

38 [Cu(Py)(L7)]NO3 C17H21CuN7O5S 84 12.60 12.73 87 

39 [Cu(Im)(L7)]NO3 C14H20CuN7O5S 83 13.88 13.76 82 

40 [Cu(L8)Cl] C13H21ClCuN4OS 88 16.58 16.71 94 

41 [Ni(HL8)2](NO3)2 C26H44N10NiO8S2 76 7.71 7.85 166 

42 [Fe(L8)2]NO3 C26H42FeN9O5S2 85 8.02 8.20 86 

43 [Cu(L9)Cl] C13H21ClCuN4OS 87 16.60 16.71 83 

44 [Ni(HL9)2](NO3)2 C26H44N10NiO8S2 77 7.71 7.85 164 

45 [Fe(L9)2]Cl C26H42ClFeN8O2S2 79 8.43 8.54 90 

46 [Fe(L9)2]NO3 C26H42FeN9O5S2 84 8.12 8.20 87 

47 [Co(L9)2]NO3 C26H42CoN9O5S2 87 8.51 8.62 96 

48 [Cu(L10)Cl] C11H19ClCuN4O2S 89 17.02 17.16 88 

49 [Ni(HL10)2](NO3)2 C22H40N10NiO10S2 76 7.91 8.07 165 
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Таким образом, было определено, что 4-аллилтиосемикарбазоны HL5-10 в 

большинстве случаев координируются к ионам металлов в монодепротонированной 

тиольной форме посредством атома кислорода амидной группы, атома азота азометиновой 

группы и атома серы. 

В результате перекристаллизации из этанола, метанола и смеси ацетонитрила с 

ацетоном были получены монокристаллы 10 координационных меди(II) и никеля(II) c 4-

аллилтиосемикарбазонами HL5-7,9, строение которых было определено методом 

рентгеноструктурного анализа (Рисунки 4.9-4.18). 

 

Рис. 4.9. Строение комплекса [{Cu(L5)(Cl2CHCOO)}2] 

Комплекс, полученный при взаимодействии дихлорацетата меди(II) с  

4-аллилтиосемикарбазоном N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида HL5, обладает 

димерным строением (Рисунок 4.9). Его координационный полиэдр представляет собой 

искаженную квадратную пирамиду. Центральный атом меди имеет координационное число 

5. Тиосемикарбазон в составе комплекса находится в монодепротонированной тиольной 

форме (L5)-. На переход в тиольную форму указывает увеличение длины связи С-S от 1.674 
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Å в некоординированном тиосемикарбазоне до значения 1.731 Å. Кроме того, происходит 

уменьшение длины связи С-N2 тиосемикарбазидного фрагмента от 1.363 Å в 

некоординированном тиосемикарбазоне до 1.325 Å. Координация тиосемикарбазона 

происходит посредством депротонированного тиольного атома серы, азометинового атома 

азота и амидного атома кислорода, т.е. тиосемикарбазон HL5 выступает в роли 

трехдентатного лиганда с O,N,S-набором донорных атомов. Апикальную позицию и 

четвертую позицию в основании пирамиды занимают атомы кислорода двух дихлорацетат 

ионов, которые выполняют функцию мостика. 

Комплекс, полученный при взаимодействии гексагидрата хлорида никеля(II) с  

4-аллилтиосемикарбазоном HL5, обладает мономерным строением. Координационный 

полиэдр представляет собой искаженную квадратную пирамиду (Рисунок 4.10). В отличие 

от комплекса [{Cu(L5)(Cl2CHCOO)}2], в котором 4-аллилтиосемикарбазон N-(4-

метоксифенил)-2-оксопропанамида находился в монодепротонированной тиольной форме, 

в случае комплекса [Ni(HL5)2]Cl2 4-аллилтиосемикарбазон HL5 координируется к 

центральному атому никеля в недепротонированной тионной форме. На нахождение 

тиосемикарбазона HL5 в составе комплекса в тионной форме указывает длина связи C-S 

равная 1.678 Å, что соответствует двойной связи и практически не отличается от длины 

данной связи в некоординированном тиосемикарбазоне (1.674 Å).  

 

Рис. 4.10. Строение комплекса [Ni(HL5)2]Cl2 
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Как и в случае комплекса дихлорацетата меди с данным тиосемикарбазоном, 

координация происходит с помощью O,N,S-набора донорных атомов с образованием двух 

пятичленных металлоциклов. Амидный атом азота не участвует в координации. Во 

внешней сфере комплекса находятся два хлорид-иона для компенсации заряда. 

Комплекс, полученный из нитрата меди(II), 4-аллилтиосемикарбазона N-(4-

метоксифенил)-2-оксопропанамида HL5 и 4-пиколина обладает мономерным строением 

(Рисунок 4.11). Центральный атом меди имеет координационное число 5. Лиганд 

координируется к атому меди через ONS-набор донорных атомов, образуя два пятичленных 

металлоцикла. Четвертое место в основании пирамиды и апикальную позицию занимают 

атом азота из 4-пиколина и атом кислорода из нитрат иона. 

 

Рис. 4.11. Строение комплекса [Cu(4-Pic)(L5)NO3] 

Координационное соединение, полученное из нитрата меди(II), 4-

аллилтиосемикарбазона N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида HL5 и 3,4-лутидина 

обладает мономерным строением (Рисунок 4.12). Координационное число центрального 

атома меди равно 4. Лиганд координируется к атому меди с помощью ONS-набора 

донорных атомов, четвертую позицию занимает атом азота из 3,4-лутидина. 4-

Аллилтиосемикарбазон монодепротонирован и находится в тиольной форме, на что 
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указывает длина связей C-S 1.747 Å и C=N 1.313 Å. Во внешней сфере находится нитрат-

ион. 

 

Рис. 4.12. Строение комплекса [Cu(3,4-Lut)(L5)]NO3 

Комплекс, синтезированный из хлорида меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 1-

(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-диона (HL6) обладает мономерным, практически плоским 

строением (Рисунок 4.13). Центральный атом меди имеет координационное число 4. В 

комплексе 4-аллилтиосемикарбазон монодепротонирован, на что указывают длины связей 

C-S 1.738 Å, C=N 1.329 Å. Лиганд проявляет себя в качестве трехдентатного лиганда, 

координируясь к центральному атому меди, с помощью O,N,S-набора донорных атомов. 

Четвертое координационное место занимает атом хлора. 

Комплекс бромида меди c 4-аллилтиосемикарбазоном HL7 обладает димерным 

строением (Рисунок 4.14). Центральный атом меди имеет координационное число 5. 

Координационный полиэдр представляет собой искаженную квадратную пирамиду. В 

основании пирамиды находятся донорные атомы ONS 4-аллилтиосемикарбазона. 

Четвертую позицию в основании пирамиды и апикальную позицию занимают атомы брома, 

которые выполняют функцию мостика. Лиганд монодепротонирован и находится в 

тиольной форме. 
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Рис. 4.13. Строение комплекса [Cu(L6)Cl] 

 

Рис. 4.14. Строение комплекса [{Cu(L7)Br}2] 
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Комплекс, синтезированный из нитрата меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 1-

(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона HL7 и 1,10-фенантролином обладает мономерным 

строением (Рисунок 4.15). Координационное число центрального атома меди равно 5, а 

координационный полиэдр-искаженная квадратная пирамида. В данном комплексе 4-

аллилтиосемикарбазон 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона проявляет себя как 

трехдентатный монодепротонированный лиганд и координируется к центральному атому 

меди с помощью ONS-набора донорных атомов. Четвертое координационное место в 

основании пирамиды и апикальную позицию занимают атомы азота 1,10-фенантролина. Во 

внешней сфере координационного соединения находится нитрат-ион. 

 

Рис. 4.15. Строение комплекса [Cu(1,10-Phen)(L7)]NO3 

Комплекс, полученный из нитрата меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном 1-

(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона HL7 и 2,2’-бипиридином обладает мономерным 

строением (Рисунок 4.16). Лиганд в составе данного комплекса монодепротонирован на что 

указывает длина связи, характерная для группы C-S 1.735 Å и длина связи C=N 1.337 Å. 4-

Аллилтиосемикарбазон координируется к атому меди с помощью донорных атомов азота, 
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кислорода и серы, образуя два пятичленных металлоцикла. Четвертое координационное 

место в основании пирамиды и апикальную позицию занимают атомы азота 2,2’-

бипиридина. Во внешней сфере комплекса находится нитрат-ион. 

 

Рис. 4.16. Строение комплекса [Cu(2,2’-BPy)(L7)]NO3 

Координационное соединение, полученное из нитрата меди(II), 4-

аллилтиосемикарбазона 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона HL7 и имидазола обладает 

мономерным строением (Рисунок 4.17). Центральный атом меди имеет координационное 

число 4. Лиганд проявляет себя, как трехдентатный и координируется к атому меди с 

помощью атомов кислорода, азота и серы. Четвертую позицию занимает атом азота из 

имидазола. Во внешней сфере находится нитрат ион. 

Комплекс [Ni(HL9)2](NO3)2 является мономером (Рисунок 4.18). Координационное 

число никеля равняется 6. В составе данного комплекса лиганды недепротонированы и 

находятся в тионной форме, на что указывают длины связей C=S 1.676 Å и C-NH 1.397 Å. 

Во внешней сфере находятся два нитрат-иона. 
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Рис. 4.17. Строение комплекса [Cu(Im)(L7)]NO3 

 

Рис. 4.18. Строение комплекса [Ni(HL9)2](NO3)2 

Для тех координационных соединений, для которых не было получено 

монокристаллов, были предложены следующие вероятные распределения химических 

связей в составе синтезированных комплексных соединений (Рисунки 4.19-4.44): 
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Рис. 4.19. Вероятное распределение химических связей в составе [Cu(L5)X] 
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Рис. 4.20. Вероятное распределение химических связей в составе [Fe(L5)2]NO3 
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Рис. 4.21. Вероятное распределение химических связей в составе 

[Ni(HL5)2](NO3)2 
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Рис. 4.22. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(1,10-Phen)(L5)]NO3 
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Рис. 4.23. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(2,2’-BPy)(L5)]NO3 
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Рис. 4.24. Вероятное распределение химических связей в составе 

[Cu(A)(L5)]NO3 
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Рис. 4.25. Вероятное распределение химических связей в составе [Cu(L6)X] 
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Рис. 4.26. Вероятное распределение химических связей в составе 

[Ni(HL6)2](NO3)2 
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Рис. 4.27. Вероятное распределение химических связей в составе [M(L6)2]X 
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Рис. 4.28. Вероятное распределение химических связей в составе [Zn(L6)2] 
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Рис. 4.29. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(1,10-Phen)(L6)]NO3 
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Рис. 4.30. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(1,10-Phen)(HL6)](NO3)2 
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Рис. 4.31. Вероятное распределение химических связей в составе  

[Cu(2,2’-BPy)(L6)]NO3 
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Рис. 4.32. Вероятное распределение химических связей в составе [Cu(L7)X] 
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Рис. 4.33. Вероятное распределение химических связей в составе 

[Ni(HL7)2](NO3)2 
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Рис. 4.34. Вероятное распределение химических связей в составе [Ni(L7)Cl] 
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Рис. 4.35. Вероятное распределение химических связей в составе [Co(L7)2]Cl 
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Рис. 4.36. Вероятное распределение химических связей в составе 

[Cu(A)(L7)]NO3 
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Рис. 4.37. Вероятное распределение химических связей в составе [Cu(L8)Cl] 
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Рис. 4.38. Вероятное распределение химических связей в составе 

[Ni(HL8)2](NO3)2 
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Рис. 4.39. Вероятное распределение химических связей в составе [Fe(L8)2]NO3 
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Рис. 4.40. Вероятное распределение химических связей в составе [Cu(L9)Cl] 
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Рис. 4.41. Вероятное распределение химических связей в составе 

[Ni(HL9)2](NO3)2 

CN

NC

CH3

C

O

NH

S

NH

CH2CH

CH2

C N

N C

CH3

C

O

NH

S

NH

CH2 CH

CH2

M

+

X
-

 

M = Fe3+; Co3+ 

X = Cl-; NO3
- 

Рис. 4.42. Вероятное распределение химических связей в составе [M(L9)2]X 



123 

C N

N C

CH3

C

O

NH

S

NH

CH2 CH

CH2

Cu

Cl

O

CH3

 

Рис. 4.43. Вероятное распределение химических связей в составе [Cu(L10)Cl] 
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Рис. 4.44. Вероятное распределение химических связей в составе 

[Ni(HL10)2](NO3)2 

4.3 Биологическая активность координационных соединений некоторых 3d 

металлов с 4-аллилтиосемикарбазонами амидов пировиноградной кислоты HL5-10 

Различные тиосемикарбазоны пировиноградной кислоты и их комплексы проявляют 

широкий спектр биологической активности: противомикробную, противогрибковую, 

цитотоксическую и противоопухолевую. Их координационные соединения некоторых 3d 

металлов проявляют активность выше, чем некоординированный тиосемикарбазон, и даже 

превышают активность лекарственных средств, используемых в медицине. Биологические 

свойства координационных соединений 4-аллилтиосемикарбазонов амидов 

пировиноградной кислоты в литературе не описаны, поэтому далее приведены результаты 

изучения противомикробной и противогрибковой активности полученных веществ. 

Для синтезированных соединений была изучена противомикробная и 

противогрибковая активности в отношении грам-положительных (Staphylococcus aureus, 

Bacillus cereus), грам-отрицательных (Acinetobacter baumannii, Escherichia coli) 

микроорганизмов и грибов (Candida albicans). Результаты исследования приведены в 

Таблице 4.3. 
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Таблица 4.3. Минимальные подавляющие (МПК) и минимальные бактерицидные (МБК) концентрации некоторых 

синтезированных веществ в отношении тест-микробов и грибов (мкг/мл) 

Соединение 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

Bacillus cereus 

ATCC 11778 

Acinetobacter 

baumannii 

BAA-747 

Escherichia coli 

ATCC 25922 

Candida albicans 

ATCC 10231 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК 

HL5 - - 125 250 - - - - - - 

[Cu(L5)Cl] 15.63 31.25 7.813 15.63 - - - - - - 

[Cu(L5)Br] 31.25 62.50 31.25 62.50 250 500 - - - - 

[Cu(L5)(Cl2CHCOO)] 31.25 62.50 62.50 125 250 500 - - - - 

[Cu(L5)NO3] 15.63 31.25 15.63 31.25 250 500 - - - - 

[Cu(L5)(CH3COO)] 15.63 31.25 31.25 62.50 250 500 - - - - 

[Cu(1,10-Phen)(L5)]NO3 31.25 31.25 - - - - - - 62.50 250 

[Cu(2,2’-BPy)(L5)]NO3 31.25 31.25 - - - - - - - - 

[Cu(3,4-Lut)(L5)]NO3 31.25 31.25 62.50 62.50 - - - - 250 250 

[Cu(4-Pic)(L5)]NO3 31.25 31.25 125 125 - - - - 500 500 

[Cu(3-Pic)(L5)]NO3 31.25 31.25 125 125 - - - - 500 500 

[Cu(Py)(L5)]NO3 62.50 62.50 125 125 - - - - - - 

[Cu(Im)(L5)]NO3 62.50 125 7.813 7.813 - - - - - - 

[Cu(L6)Cl] 1.953 1.953 0.9766 1.953 - - - - 31.25 125 

[Cu(L6)Br] 3.906 3.906 3.906 3.906 - - - - 15.63 125 

[Сu(L6)NO3] 62.50 62.50 62.50 62.50 - - - - 250 500 

[Ni(HL6)2](NO3)2 1.953 3.906 1.953 3.906 - - - - 62.50 125 

[Cu(1,10-Phen)(L6)]NO3 62.50 125 15.63 15.63 500 - 250 500 125 250 

[Cu(1,10-Phen)(HL6)](NO3)2 62.50 62.50 7.813 7.813 62.50 125 125 250 31.25 62.50 

HL7 - - 62.50 62.50 250 500 - - - - 

[Cu(L7)Br] 125 125 62.50 62.50 - - - - - - 

[Cu(L7)Cl] 250 250 125 125 500 - - - - - 

[Cu(L7)NO3] 62.50 125 125 125 - - - - 500 500 
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Соединение 

Staphylococcus 

aureus 

ATCC 25923 

Bacillus cereus 

ATCC 11778 

Acinetobacter 

baumannii 

BAA-747 

Escherichia coli 

ATCC 25922 

Candida albicans 

ATCC 10231 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК 

[Cu(L7)(CH3COO)] 31.25 31.25 31.25 31.25 - - - - - - 

[Cu(L7)(Cl2CHCOO)] 125 125 125 125 - - - - - - 

[Ni(HL7)2](NO3)2 500 - 125 125 - - - - - - 

[Cu(1,10-Phen)(L7)]NO3 31.25 31.25 15.63 15.63 125 125 250 250 15.63 31.25 

[Cu(2,2’-BPy)(L7)]NO3 250 250 250 250 500 500 - - 62.50 250 

[Cu(3,4-Lut)(L7)]NO3 125 125 62.50 125 - - - - 500 - 

[Cu(3-Pic)(L7)]NO3 31.25 31.25 15.63 31.25 - - - - 250 500 

[Cu(Py)(L7)]NO3 31.25 125 15.63 31.25 - - 500 500 - - 

[Cu(Im)(L7)]NO3 62.50 62.50 62.50 62.50 - - - - 250 500 

Тетрациклин 0.25 1.96 0.06 - 5.66 11.31 0.98 3.91 - - 

Флуконазол - - - - - - - - 15.62 31.25 
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Исследуемые 4-аллилтиосемикарбазоны не проявляют противомикробной и 

противогрибковой активности в отношении тестируемых микроорганизмов. Среди 

координационных соединений меди(II) 4-аллилтиосемикабазона N-(4-метоксифенил)-2-

оксопропанамида HL5 наиболее активным является комплекс [Cu(L5)Cl] в отношении 

Bacillus cereus. На активность данных соединений оказывает влияние природа кислотного 

остатка, активность убывает согласно следующему ряду Cl- > NO3
- > CH3COO- > Br- > 

Cl2CHCOO-. Комплексы меди(II) данного тиосемикарбазона не проявили 

противогрибковую активность. Введение гетероароматических аминов во внутреннюю 

сферу координационного соединения нитрата меди(II) [Cu(L5)NO3] не привело к 

увеличению активности образованных в результате веществ. В случае смешаннолигандных 

координационных соединений меди(II) на активность оказывает влияние 

гетероароматический амин во внутренней сфере этого комплекса. Комплексы с 

бидентатными аминами проявляют более высокую активность, чем комплексы с 

монодентатными аминами. Самым слабым по активности является комплекс с 

незамещенным пиридином во внутренней сфере. Среди комплексов 4-

аллилтиосемикарбазона 1-(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-диона (HL6) наиболее активным 

является его комплекс с хлоридом меди(II) в отношении грам-положительных 

микроорганизмов. Можно проследить активность координационных соединений меди(II) в 

зависимости от природы кислотного остатка. Среднюю активность проявил комплекс с 

бромидом меди(II), а наименьшую- комплекс, полученный из нитрата меди(II). Введение 

1,10-фенантролина во внутреннюю сферу комплекса [Сu(L6)NO3] привело к повышению 

активности образованного в результате координационного соединения [Cu(1,10-

Phen)(HL6)](NO3)2 в отношении Bacillus cereus и Candida albicans. Из серии исследуемых 

веществ 4-аллилтиосемикарбазона 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона HL7 и его 

координационных соединений самым активным в отношении грам-положительных 

микроорганизмов является комплекс [Cu(L7)(CH3COO)]. На активность координационных 

соединений меди(II) c HL7 оказывает влияние природа кислотного остатка. Введение 

различных гетероароматических аминов во внутреннюю сферу комплекса нитрата меди(II) 

привело к повышению активности образованных смешаннолигандных комплексов. 

Наибольшую активность проявили координационные соединения меди(II) с 1,10-

фенантролином и 3-пиколином. Среди всех исследуемых веществ наиболее активным в 

отношении грам-положительных микроорганизмов является комплекс [Cu(L6)Cl], а в 

отношении грибов- [Cu(1,10-Phen)(L7)]NO3, их активность находится на одном уровне с 

Тетрациклином и Фурацилином, которые были использованы в качестве стандартов. 
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Противомикробную и противогрибковую активность синтезированных веществ 

также можно сравнить (Таблица 4.4) с координационными соединениями меди(II), 

никеля(II) и кобальта(III) 4-аллилтиосемикарбазона пировиноградной кислоты (H2TscPyr) , 

которые ранее были опубликованы [159].  

Таблица 4.4. Сравнение минимальных подавляющих (МПК) и минимальных 

бактерицидных (МБК) концентраций некоторых синтезированных веществ с 

литературными данными в отношении тест-микробов и грибов (мкг/мл) 

Соединение 

Staphylococcus aureus 

ATCC 25923 

Candida albicans 

ATCC 10231 

МПК МБК МПК МБК 

HL5 - - - - 

[Cu(L5)Cl] 15.63 31.25 - - 

[Cu(L5)Br] 31.25 62.50 - - 

[Cu(L5)NO3] 15.63 31.25 - - 

[Cu(L6)Cl] 1.953 1.953 31.25 125 

[Cu(L6)Br] 3.906 3.906 15.63 125 

[Сu(L6)NO3] 62.50 62.50 250 500 

H2TscPyr >1000 >1000 500 >1000 

[Cu(HTscPyr)Cl] 62.50 125 125 500 

[Cu(HTscPyr)Br] >1000 500 31.25 62.50 

[{Cu(HTscPyr)NO3}2] 62.50 125 125 >1000 

 

Некоординированный 4-аллилтиосемикарбазон пировиноградной кислоты H2TscPyr 

не проявляет активности, также как и 4-аллилтиосемикарбазон амида пировиноградной 

кислоты HL5. Координационные соединения меди(II) с HL5-6 являются более активными, 

чем комплексы меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном пировиноградной кислоты в 

отношении грам-положительных микроорганизмов Staphylococcus aureus. Активность 

комплекса [Cu(L6)Cl] в 32 раза превышает активность аналогичного ему комплекса на 

основе 4-аллилтиосемикарбазона пировиноградной кислоты. В отношении грибов Candida 

albicans комплексы меди(II) с синтезированным 4-аллилтиосемикарбазоном HL5 не 

проявили активности, а комплексы меди(II) с 4-аллилтиосемикарбазоном HL6 являются 

более активными, чем их аналогичные комплексы с 4-аллилтиосемикарбазоном 

пировиноградной кислоты. Из всего вышеперечисленного можно сделать вывод, что 

введение амидного фрагмента в состав 4-аллилтиосемикарбазона пировиноградной 

кислоты приводит к увеличению противомикробной активности в отношении грам-

положительных микроорганизмов. 
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Пировиноградная кислота известна, как мощный эндогенный антиоксидант и 

поглотитель свободных радикалов, а также активных форм кислорода [160]. Поэтому она 

была предложена в качестве средства при различных патологических состояниях, которые, 

как считается, опосредованы окислительно-восстановительными явлениями, такими как 

повреждение миокарда, кишечника или печени, вызванное ишемией. Антиоксидантная 

активность координационных соединений 4-аллилтиосемикарбазонов амидов 

пировиноградной кислоты не описана в литературе, поэтому полученные вещества также 

были исследованы на антиоксидантную активность в отношении ABTS·+ катион радикалов. 

Результаты исследования представлены в таблице 4.5. 

Таблица 4.5. Антиоксидантная активность 4-аллилтиосемикарбазонов HL5-10 и 

их координационных соединений в отношении ABTS·+ катион радикалов 

Вещество IC50, мкM SD, мкM 

HL5 68.60 4.62 

[Cu(L5)Cl] - - 

[Cu(L5)Br] - - 

[Cu(L5)(Cl2CHCOO)] 78.57 5.08 

[Cu(L5)NO3] - - 

[Cu(L5)(CH3COO)] 96.47 1.63 

[Fe(L5)2]NO3 62.52 3.34 

[Ni(HL5)2]Cl2 58.49 5.18 

[Ni(HL5)2](NO3)2 29.24 2.26 

[Cu(1,10-Phen)(L5)]NO3 72.34 3.27 

[Cu(2,2’-BPy)(L5)]NO3 97.29 7.23 

[Cu(3,4-Lut)(L5)]NO3 99.31 17.52 

[Cu(4-Pic)(L5)]NO3 61.32 15.78 

[Cu(3-Pic)(L5)]NO3 68.49 2.51 

[Cu(Py)(L5)]NO3 83.48 19.80 

[Cu(Im)(L5)]NO3 68.58 14.06 

HL6 56.44 1.51 

[Cu(L6)Cl] 105.0 4.53 

[Cu(L6)Br] ≥100 - 

[Сu(L6)NO3] 77.77 14.15 

[Ni(HL6)2](NO3)2 38.62 2.14 

[Fe(L6)2]Cl 137.35 3.43 

[Cu(1,10-Phen)(L6)]NO3 89.55 4.50 

[Cu(1,10-Phen)(HL6)](NO3)2 ≥100 - 

[Cu(2,2’-BPy)(L6)]NO3 102.84 3.28 
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Вещество IC50, мкM SD, мкM 

HL7 94.44 4.88 

[Cu(L7)Br] 168.45 5.02 

[Cu(L7)Cl] 128.35 3.46 

[Cu(L7)NO3] 140.30 3.54 

[Cu(L7)(CH3COO)] ≥100 - 

[Cu(L7)(Cl2CHCOO)] ≥100 - 

[Ni(HL7)Cl] 30.67 0.82 

[Ni(HL7)2](NO3)2 19.61 0.01 

[Co(L7)2]Cl - - 

[Cu(1,10-Phen)(L7)]NO3 23.04 0.29 

[Cu(2,2’-BPy)(L7)]NO3 22.31 0.30 

[Cu(3,4-Lut)(L7)]NO3 7.31 0.34 

[Cu(3-Pic)(L7)]NO3 6.66 0.21 

[Cu(Py)(L7)]NO3 17.10 0.69 

[Cu(Im)(L7)]NO3 11.35 0.40 

HL8 3.85 0.18 

[Cu(L8)Cl] 8.16 0.15 

[Ni(HL8)2](NO3)2 10.1 0.9 

HL9 84.21 4.54 

[Cu(L9)Cl] ≥100 - 

[Ni(HL9)2](NO3)2 13.88 0.41 

[Fe(L9)2]Cl 4.51 0.36 

[Fe(L9)2]NO3 10.27 1.87 

[Co(L9)2]NO3 ≥100 - 

HL10 7.71 0.27 

[Cu(L10)Cl] - - 

Тролокс 33 1.03 

Результаты исследования антиоксидантной активности 4-аллилтиосемикарбазонов 

HL5-10 и их координационных соединений показали, что наибольшую активность среди 4-

аллилтиосмикарбазонов проявляет 4-аллилтиосемикарбазон 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-

диона (HL8), его значение IC50 3.85 мкМ. На активность координационных соединений 

некоторых 3d металлов с 4-аллилтиосемикарбазоном HL5 оказывает влияние природа 

центрального атома. Наибольшую активность проявляют комплексы с никелем(II), 

среднюю активность комплекс железа(III) и наименьшую – комплексы меди(II). 

Смешаннолигандные координационные соединения меди(II) проявляют большую 

активность, чем исходный комплекс нитрата меди(II). На активность данных соединений 

оказывает влияние природа гетероароматических оснований в составе данных комплексов. 
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Наибольшую активность проявляют комплексы с 3-пиколином и 4-пиколином. Для 

координационных соединений 3d металлов с 4-аллилтиосемикарбазоном 1-(пиперидин-1-

ил)пропан-1,2-диона (HL6) на активность оказывает влияние природа центрального атома, 

комплекс никеля(II) является наиболее активным, затем следуют комплексы меди(II) и 

наименьшую активность проявил комплекс железа(III). Введение бидентатных аминов во 

внутреннюю сферу координационного соединения, полученного из нитрата меди(II) 

приводит к уменьшению активности. Координационное соединение меди(II) с 1,10-

фенантролином [Cu(1,10-Phen)(HL6)](NO3)2, в составе которого 4-аллилтиосемикарбазон 

недепротонирован, является неактивным, а схожий по строению комплекс, но с 

монодепротонированным 4-аллилтиосемикарбазоном проявляет активность 89.55 мкМ. 

Среди комплексов различных 3d металлов 4-аллилтиосемикарбазона 1-(морфолин-4-

ил)пропан-1,2-диона HL7 наибольшую активность проявляют комплексы никеля(II), самым 

активным является [Ni(HL7)2](NO3)2. Для комплексов меди(II) из этой серии можно 

проследить зависимость активности от природы кислотного остатка. Наибольшую 

активность проявил комплекс, полученный из хлорида меди(II), комплексы бромида и 

нитрата меди(II)- среднюю активность, а комплексы ацетата и дихлорацетата меди(II) 

являются неактивными. Координационное соединение кобальта(III) с 4-

аллилтиосемикарбазоном HL7 не проявляет антиоксидантной активности. На активность 

смешаннолигандных координационных соединений нитрата меди(II) оказывает влияние 

природа гетероароматического амина в составе данных комплексов. Введение амина во 

внутреннюю сферу делает эти комплексы не только активнее, чем исходный комплекс с 

нитратом меди(II) [Cu(L7)NO3], но и в некоторых случаях активнее чем комплексы с 

никелем(II). Координационные соединения в состав которых входят монодентатные амины, 

проявляют активность выше, чем с бидентатными аминами во внутренней сфере. 4-

Аллилтиосемикарбазон 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона HL8 является активнее, чем его 

комплекс с хлоридом меди(II) и комплекс с нитратом никеля. На активность 

координационных соединений некоторых 3d металлов с 4-аллилтиосемикарбазоном N-

циклогесил-2-оксопропанамида HL9 оказывает влияние природа центрального атома. 

Наиболее активными являются комплексы железа(III) и никеля(II), а комплексы меди(II) и 

кобальта(III) не проявили антиоксидантной активности в отношении ABTS·+ катион 

радикалов. Комплекс с хлоридом меди(II) [Cu(L10)Cl] не проявил активности, в отличии от 

его исходного 4-аллилтиосемикарбазона HL10, активность которого 7.71 мкМ.  
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Так как исходные 4-аллилтиосемикарбазоны в большинстве случаев являются более 

активными, чем их координационные соединения, на Рисунке 4.45 приведена диаграмма 

сравнения значений антиоксидантной активности HL5-10. 

 

Рис. 4.45 Сравнение антиоксидантной активности 4-аллилтиосемикарбазонов 

HL5-10 в отношении ABTS·+ 

По данной диаграмме можно проследить влияние амида в составе 4-

аллилтиосемикарбазонов HL5-10 на их антиоксидантную активность. Наибольшую 

активность проявил 4-аллилтиосемикарбазон 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона (HL8), на 

втором месте по активности – HL10. Самым слабым антиоксидантном является 4-

аллилтиосемикарбазон в составе которого присутствует морфолин, не смотря на то что в 

составе других соединений, описанных в литературе, морфолин не только повышает 

активность, но также обеспечивает соединения желательными лекарственными свойствами 

и улучшенной фармакокинетикой [161]. 

4.4 Выводы по главе 4 

1. Модифицирована методика синтеза амидов пировиноградной кислоты, по 

которой было получено 6 амидов, из которых 1 – не описан в литературе. Структура 

полученных соединений была подтверждена с помощью FT-IR спектров, которые 

совпадают с литературными данными. 

2. Синтезировано 6 новых 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной 

кислоты и 49 координационных соединений некоторых 3d металлов. 

3. Строение и чистота полученных 4-аллилтиосемикарбазонов была 

подтверждена с помощью 1H, 13C ЯМР спектроскопии и рентгеноструктурного анализа. 
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4. FT-IR спектроскопическое исследование показало, что синтезированные 4-

аллилтиосемикарбазоны координируются к центральному атому с помощью ONS-набора 

донорных атомов и проявляют себя как трехдентатные лиганды. 4-Аллилтиосемикарбазоны 

монодепротонированы в составе всех комплексов, кроме комплексов нитрата никеля(II), 

[Ni(HL5)2]Cl2 и [Cu(1,10-Phen)(HL6)](NO3)2 – в составе данных комплексов лиганд 

недепротонирован. 

5. Методом рентгеноструктурного анализа было установлено строение 10 

координационных соединений: [{Cu(L5)(Cl2CHCOO)}2], [Ni(HL5)2]Cl2, [Cu(4-Pic)(L5)NO3], 

[Cu(3,4-Lut)(L5)]NO3, [Cu(L6)Cl], [{Cu(L7)Br}2], [Cu(1,10-Phen)(L7)]NO3, [Cu(2,2’-

BPy)(L7)]NO3, [Cu(Im)(L7)]NO3, [Ni(HL9)2](NO3)2. Комплексы обладают как мономерным, 

так и димерным строением.  

6. Синтезированные координационные соединения проявляют 

противомикробную и противогрибковую активности в интервале концентраций 0.9766-

1000 мкг/мл. Комплексы меди(II) среди всех серий веществ проявили активность выше, чем 

комплексы других 3d металлов. Введение различных гетероароматических аминов во 

внутреннюю сферу комплексов нитрата меди(II) в большинстве случаев привело к 

повышению активности образованных смешаннолигандных комплексов. Среди всех 

исследуемых веществ наиболее активным в отношении грам-положительных 

микроорганизмов является комплекс [Cu(L6)Cl], а в отношении грибов – [Cu(1,10-

Phen)(L7)]NO3, их активность находится на одном уровне с Тетрациклином и Фурацилином. 

7. Исследование антиоксидантной активности в отношении ABTS·+ катион 

радикалов показало, что в большинстве случаев исходные 4-аллилтиосемикарбазоны 

являются более активными чем их комплексы. 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. На основе 4-аллилтиосемикарбазонов замещенных салицилового альдегида 

(3-метоксисалицилового альдегида (H2L
1), 2,4-дигидроксибензальдегида (H2L

2),  

3,5-дибромсалицилового альдегида (H2L
3) и 2-гидрокси-1-нафтальдегида (H2L

4)) было 

получено 40 координационных соединение меди(II), в том числе и смешаннолигандных 

координационных соединений меди(II), для которых на основании анализа на медь был 

определен состав. 

2. Была модифицирована методика синтеза амидов пировиноградной кислоты, 

по которой было получено 6 амидов пировиноградной кислоты, температура плавления и 

FT-IR спектры которых совпадают с литературными данными. 

3. Были синтезировано 6 новых 4-аллилтиосемикарбазонов HL5-10, для которых 

было проведено FT-IR и ЯМР (1H и 13C) спектроскопическое исследование. 

4. На основе 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты  

HL5-10 было получено 49 координационных соединений, для которых на основании анализа 

на металл был установлен состав. 

5. Методом рентгеноструктурного анализа установлено: 

- строение 5 новых 4-аллилтиосемикарбазонов пировиноградной кислоты; 

- все 4-аллилтиосемикарбазоны находятся в тионной форме; 

- строение 15 координационных соединений некоторых 3d металлов, в том числе 

и смешаннолигандных координационных соединений меди(II); 

- комплексы обладают как мономерным, так и димерным строением; 

- в составе комплексов 4-аллилтиосемикарбазоны координируются к центральным 

атомам с помощью ONS набора донорных атомов и могут быть 

недепротонированы, или находиться в монодепротонированной или дважды 

депротонированной форме; 

- координационное число центрального атома в составе комплексов варьируется 

от четырех до шести; 

6. На основании сравнительного анализа FT-IR спектров лигандов и их 

комплексов, для которых не было определено строение методом РСА, был установлен ONS 

способ координации 4-аллилтиосемикарбазонов к центральному атому металла. 

7. Исследование противомикробной активности показало: 

- координационные соединения 3d металлов являются более активными, чем 

исходные 4-аллилтиосемикарбазоны; 
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- введение заместителей в бензилиденовый фрагмент в составе  

4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида приводит к увеличению 

биологической активности; 

- введение N-гетероароматических оснований во внутреннюю сферу 

координационных соединений меди(II) приводит к значительному повышению 

активности образованных веществ; 

- появление амидного фрагмента в составе 4-аллилтиосемикарбазона 

пировиноградной кислоты приводит к увеличению активности 

координационных соединений с образованным 4-аллилтиосемикарбазоном; 

- среди всех исследованных 3d металлов наиболее активными являются 

комплексы меди(II); 

- смешаннолигандные координационные соединения меди(II) с  

4-аллилтиосемикарбазонами производных салицилового альдегида проявляют 

противомикробную и противогрибковую активность выше, чем 

координационные соединения 4-аллилтиосемикарбазонов амидов 

пировиноградной кислоты; 

8. Исследование антиоксидантной активности показало: 

- в большинстве случаев координационные соединения 3d металлов являются 

более активными, чем исходные 4-аллилтиосемикарбазоны; 

- введение заместителей в бензилиденовый фрагмент в составе  

4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида приводит к увеличению 

биологической активности; 

- введение N-гетероароматических оснований во внутреннюю сферу 

координационных соединений нитрата и ацетата меди(II) повышает 

антиоксидантную активность образованных соединений; 

- появление амидного фрагмента в составе 4-аллилтиосемикарбазона 

пировиноградной кислоты приводит к увеличению активности 

координационных соединений с образованным 4-аллилтиосемикарбазоном; 

- среди всех исследованных 3d металлов наиболее активными являются 

комплексы никеля(II); 

- координационные соединения 4-аллилтиосемикарбазонов амидов 

пировиноградной кислоты проявляют антиоксидантную активность выше, чем 

смешаннолигандные координационные соединения меди(II) с  

4-аллилтиосемикарбазонами производных салицилового альдегида. 
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На основании полученных результатов можно сделать ряд рекомендаций для 

дальнейших исследований: 

1. продолжить поиск новых противомикробных, противогрибковых и 

антиоксидантных агентов среди смешаннолигандных координационных соединений 

меди(II), заменяя заместители в бензилиденовом фрагменте в составе  

4-аллилтиосемикарбазонов замещенных салицилового альдегида, а также амидный 

фрагмент в составе 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты; 

2. продолжить исследования координационных соединений со схожими  

4-аллилтиосемикарбазонами для поиска биологически активных и в то же время 

растворимых в воде веществ; 

3. продолжить внедрение природных соединений, которые могут производится 

на территории Республики Молдова, в состав 4-аллилтиосемикарбазонов с целью создания 

отечественных биологически активных агентов; 

4. дополнение результатами исследования материалов спецкурсов по 

Биофармацевтической Химии и Биохимии; 

5. внедрение и применение запатентованного соединения с 

бактериостатической активность в отношении Bacillus cereus и Bacillus subtilis. 
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Приложение 1. Некоторые частоты (см-1) FT-IR спектров синтезированных координационных соединений 

Таблица A1.1 Некоторые частоты (см-1) FT-IR спектров 4-аллилтиосемикарбазонов производных салицилового 

альдегида (H2L1-4) и синтезированных координационных соединений с данными лигандами 

№ Соединение ν(OH)фенол. ν(NH) ν(C=N1) ν(C=N2) ν(C=S) ν(C-O)фенол. ν(C-S) 

1 H2L1 3321 3306, 3141 1615 - 1311 1237 - 

2 [Cu(1,10-Phen)(HL1)]NO3 - 3213, 3077 1598 - 1358 1215 - 

3 [Cu(2,2’-BPy)(HL1)]NO3 - 3201, 3107 1600 - 1351 1216 - 

4 [Cu(3,5-Br2Py)(HL1)]NO3 - 3215, 3054 1600 - 1345 1216 - 

5 [Cu(3,4-Lut)(HL1)]NO3 - 3178, 3052 1601 - 1358 1216 - 

6 [Cu(4-Pic)(HL1)]NO3 - 3210, 3099 1599 - 1361 1218 - 

7 [Cu(3-Pic)(HL1)]NO3 - 3190, 3108 1595 - 1360 1217 - 

8 [Cu(Py)(HL1)]NO3 - 3205, 3143 1598 - 1359 1218 - 

9 [Cu(Im)(HL1)]NO3 - 3172, 3056 1601 - 1346 1217 - 

10 [Cu(H2O)(L1)] - 3052 1601 1586 - 1216 727 

11 [Cu(1,10-Phen)(L1)] - 3057 1598 1577 - 1210 729 

12 [Cu(2,2’-BPy)(L1)] - 3075 1595 1578 - 1209 738 

13 [Cu(3,5-Br2Py)(L1)] - 3054 1601 1573 - 1217 730 

14 [Cu(3,4-Lut)(L1)] - 3050 1599 1587 - 1215 728 

15 [Cu(4-Pic)(L1)] - 3067 1598 1588 - 1212 735 

16 [Cu(3-Pic)(L1)] - 3056 1596 1586 - 1213 721 

17 [Cu(Py)(L1)] - 3053 1601 1587 - 1216 726 

18 [Cu(Im)(L1)] - 3059 1599 1576 - 1214 733 

19 H2L2 3384, 3289 3133, 3051 1622 - 1319 1221, 1205 - 

20 [Cu(H2O)(L2)] 3341 3167 1602 1588 - 1213, 1171 757 

21 [Cu(1,10-Phen)(L2)] 3343 3203 1601 1589 - 1204, 1175 775 
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№ Соединение ν(OH)фенол. ν(NH) ν(C=N1) ν(C=N2) ν(C=S) ν(C-O)фенол. ν(C-S) 

22 [Cu(2,2’-BPy)(L2)] 3260 3202 1601 1593 - 1205, 1171 764 

23 [Cu(3,4-Lut)(L2)] 3342 3231 1602 1562 - 1201, 1174 756 

24 [Cu(4-Pic)(L2)] 3222 3064 1600 1562 - 1201, 1153 756 

25 [Cu(3-Pic)(L2)] 3212 3068 1602 1556 - 1208, 1152 754 

26 H2L3 3392 3147, 3121 1605 - 1324 1222 - 

27 [Cu(1,10-Phen)(HL3)]NO3 - 3222, 3053 1598 - 1364 1157 - 

28 [Cu(2,2’-BPy)(HL3)]NO3 - 3188, 3047 1593 - 1358 1151 - 

29 [Cu(H2O)(L3)] - 3211 1592 1578 - 1167 762 

30 [Cu(1,10-Phen)(L3)] - 3202 1589 1576 - 1166 765 

31 [Cu(3,4-Lut)(L3)] - 3206 1597 1576 - 1160 748 

32 [Cu(4-Pic)(L3)] - 3212 1596 1577 - 1159 749 

33 [Cu(3-Pic)(L3)] - 3210 1595 1577 - 1159 747 

34 [Cu(Py)(L3)] - 3198 1595 1572 - 1161 749 

35 H2L4 3420 3181, 3079 1621 - 1329 1219 - 

36 [Cu(1,10-Phen)(HL4)]NO3 - 3194, 3011 1598 - 1363 1192 - 

37 [Cu(2,2’-BPy)(HL4)]NO3 - 3231, 3027 1594 - 1359 1189 - 

38 [Cu(H2O)(L4)] - 3415 1593 1575 - 1190 740 

39 [Cu(1,10-Phen)(L4)] - 3318 1597 1578 - 1183 752 

40 [Cu(2,2’-BPy)(L4)] - 3337 1592 1575 - 1181 759 

41 [Cu(3,4-Lut)(L4)] - 3398 1599 1580 - 1186 748 

42 [Cu(4-Pic)(L4)] - 3394 1602 1581 - 1183 732 

43 [Cu(3-Pic)(L4)] - 3414 1595 158 - 1189 740 

44 [Cu(Py)(L4)] - 3415 1595 1583 - 1190 740 
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Таблица A1.2 Некоторые частоты (см-1) FT-IR спектров 4-аллилтиосемикарбазонов амидов пировиноградной кислоты 

(HL5-7) и синтезированных координационных соединений с данными лигандами 

№ Соединение ν(NH) ν(C=O) ν(C=N1) ν(C=S) ν(C-S) 

1 HL5 3356, 3305, 3198  1645 1615 1361 - 

2 [Cu(L5)Cl] 3314, 3332 1614 1559 - 772 

3 [Cu(L5)Br] 3313, 3340 1613 1560 - 772 

4 [Cu(L5)(Cl2CHCOO)] 3282, 3316 1608 1559 - 780 

5 [Cu(L5)NO3] 3269, 3321 1621 1570 - 754 

6 [Cu(L5)(CH3COO)] 3310, 3256 1617 1565 - 772 

7 [Fe(L5)2]NO3 3249, 3360 1609 1595 - 755 

8 HL6 3315, 3288 1632 1620 1362 - 

9 [Cu(L6)Cl] 3219 1621 1574 - 791 

10 [Cu(L6)Br] 3325 1623 1572 - 789 

11 [Сu(L6)NO3] 3225 1618 1583 - 787 

12 [Ni(HL6)2](NO3)2 3333, 3311 1615 1570 1342 - 

13 [Fe(L6)2]Cl 3223 1613 1574 - 791 

14 [Co(L6)2]Br 3223 1617 1580 - 783 

15 [Zn(L6)2] 3288 1621 1574 - 789 

16 [Cu(1,10-Phen)(L6)]NO3 3225 1623 1583 - 780 

17 [Cu(1,10-Phen)(HL6)](NO3)2 3305, 3239 1617 1583 1335 - 

18 [Cu(2,2’-BPy)(L6)]NO3 3225 1621 1574 - 785 

19 HL7 3282, 3200 1636 1619 1360 - 

20 [Cu(L7)Br] 3288 1617 1557 - 774 

21 [Cu(L7)Cl] 3310 1613 1564 - 771 
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22 [Cu(L7)NO3] 3294 1616 1572 - 772 

23 [Cu(L7)(CH3COO)] 3274 1623 1574 - 762 

24 [Cu(L7)(Cl2CHCOO)] 3278 1618 1576 - 773 

25 [Ni(HL7)2](NO3)2 3284, 3230 1625 1570 1400 - 

26 [Ni(L7)Cl] 3251 1623 1568 - 754 

27 [Co(L7)2]Cl 3286 1627 1574 - 760 

28 [Cu(1,10-Phen)(L7)]NO3 3239 1625 1556 - 769 

29 [Cu(2,2’-BPy)(L7)]NO3 3286 1625 1552 - 767 

30 [Cu(3,4-Lut)(L7)]NO3 3266 1613 1552 - 767 

31 [Cu(3-Pic)(L7)]NO3 3294 1644 1556 - 776 

32 [Cu(Im)(L7)]NO3 3244 1619 1550 - 756 

33 HL8 3319, 3290 1635 1619 1364 - 

34 [Cu(L8)Cl] 3220 1620 1577 - 775 

35 [Ni(HL8)2](NO3)2 3324, 3320 1614 1570 1341 - 

36 HL9 3358, 3301, 3189 1648 1613 1365 - 

37 [Cu(L9)Cl] 3315, 3330 1613 1561 - 774 

38 [Ni(HL9)2](NO3)2 3361, 3308, 3191 1612 1573 1343 - 

39 [Fe(L9)2]Cl 3310, 3335 1616 1565 - 780 

40 [Fe(L9)2]NO3 3317, 3337 1618 1570 - 787 

41 [Co(L9)2]NO3 3319, 3334 1623 1560 - 783 

42 HL10 3363, 3309, 3181 1644 1617 1368 - 

43 [Cu(L10)Cl] 3311, 3331 1620 1569 - 769 
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Приложение 2. FT-IR спектры амидов пировиноградной кислоты 

 

Рис. A2.1. FT-IR спектр N-(4-метоксифенил)-2-оксопропанамида 

 

Рис. A2.2. FT-IR спектр 1-(пиперидин-1-ил)пропан-1,2-диона 
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Рис. A2.3. FT-IR спектр 1-(морфолин-4-ил)пропан-1,2-диона 

 

Рис. A2.4. FT-IR спектр 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-диона 
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Рис. A2.5. FT-IR спектр N-циклогесил-2-оксопропанамида 

 

Рис. A2.6. FT-IR спектр N-(3-метоксипропил)-2-оксопропанамида  
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Приложение 3. 1H и 13C ЯМР спектры 4-аллилтиосемикарбазонов амидов 

пировиноградной кислоты (HL5-10) 

 

Рис. A3.1. 1H ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона N-(4-метоксифенил)-2-

оксопропанамида (HL5) 

 

Рис. A3.2. 13C ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона N-(4-метоксифенил)-2-

оксопропанамида (HL5) 
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Рис. A3.3. 1H ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона 1-(пиперидин-1-

ил)пропан-1,2-диона (HL6) 

 

Рис. A3.4. 13C ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона 1-(пиперидин-1-

ил)пропан-1,2-диона (HL6) 
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Рис. A3.5. 1H ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона 1-(морфолин-4-

ил)пропан-1,2-диона (HL7) 

 

Рис. A3.6. 13C ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона 1-(морфолин-4-

ил)пропан-1,2-диона (HL7) 
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Рис. A3.7. 1H ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона 1-(aзепан-1-ил)пропан-1,2-

диона (HL8) 

 

Рис. A3.8. 13C ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона 1-(aзепан-1-ил)пропан-

1,2-диона (HL8) 
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Рис. A3.9. 1H ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона N-циклогесил-2-

оксопропанамида (HL9) 

 

Рис. A3.10. 13C ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона N-циклогесил-2-

оксопропанамида (HL9) 
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Рис. A3.11. DETP-135 13C ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона N-

циклогексил-2-оксопропанамида (HL9) 

 

Рис. A3.12. 1H ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона N-(3-метоксипропил)-2-

оксопропанамида (HL10) 
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Рис. A3.13. 13C ЯМР спектр 4-аллилтиосемикарбазона N-(3-метоксипропил)-2-

оксопропанамида (HL10) 
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