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ADNOTARE 
Usataia Irina, “Inhibitori polifunctionali în baza compușilor coordinativi ai unor 

metale 3d cu saliciliden- și picoliden-4-alil-S-alchilizotiosemicarbazide substituite”, teză de 
doctor în științe chimice, Chișinău, 2023. 

 
Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale şi recomandări, 

bibliografie din 185 de titluri, 7 anexe, 159 de pagini de text de bază (până la Bibliografie), 132 
figuri, 36 tabele (inclusiv Anexe). Rezultatele obţinute sunt publicate în 40 lucrări ştiinţifice (10 
articole, 25 teze la conferințe, 5 brevete de invenție). 

Cuvinte-cheie: compuşi coordinativi, metale 3d, 4-alil-S-alchilizotiosemicarbazone,  
activitate antiproliferativă, activitate antimicrobiană, activitate antifungică, activitate antioxidantă. 

Scopul lucrării: Studiul influenţei alchilării atomului de sulf în saliciliden- și picoliden- 
4-aliltiosemicarbazide și derivații lor, naturii atomului central, introducerii aminelor în sfera 
interioară a complecșilor asupra compoziției, structurii, proprietăților fizico-chimice și biologice 
ale compuşilor coordinativi ai unor metale 3d; găsirea substanțelor cu activitatea antitumorală 
selectivă, antimicrobiană, antifungică, antioxidativă. 

Obiectivele cercetării: sinteza saliciliden- și picoliden- 4-aliltiosemicarbazide și 
derivaților lor; sinteza compuşilor coordinativi ai unor metalelor 3d cu aceşti liganzi; introducerea 
aminelor în sfera interioară a complecşilor; determinarea compoziţiei, structurii, activităţilor 
anticanceroase, antimicrobiene, antifungice și antioxidante pentru compuşii sintetizaţi. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică: Au fost sintetizați și descriși 20 de precursori 
organici noi și 129 de compuși coordinativi noi. Au fost studiate efectul alchilării atomului de sulf 
în saliciliden- și picoliden-4-aliltiosemicarbazide și derivații lor, naturii atomului central, 
introducerii aminelor în sfera interioară a complecșilor asupra proprietăților fizico-chimice și 
biologice ale compușilor coordinativi ai unor metalele 3d. 

Problema științifică importantă soluționată: Au fost sintetizați inhibitori moleculari noi 
de proliferare a celulelor canceroase bazate pe saliciliden- și picoliden- 4-alil-S-
alchilisotiosemicarbazide și derivații lor cu activitate antiproliferativă selectivă înaltă, 
antimicrobiană, antifungică. Au fost determinate valorile concentrațiilor de inhibiție 
semimaximală asupra radicalilor ABTS•+, HO2•. 

Semnificaţia teoretică a lucrării și valoarea aplicativă: 
Au fost sintetizați inhibitori polifuncționali moleculari noi cu activitate selectivă, care 

prezintă interes pentru studiile preclinice. S-a stabilit influenţa diferitor fragmente structurale din 
compoziția izotiosemicarbazonelor asupra proprietăţilor anticanceroase, antimicrobiene, 
antifungice și antioxidante. 

Implementarea rezultatelor ştiinţifice: Au fost brevetați un inhibitor molecular nou al 
proliferării celulelor canceroase RD, 3 compuși coordinativi cu activitate antioxidantă ridicată 
asupra radicalilor superoxizi și ABTS•+, un precursor organic care prezintă activitate antifungică 
ridicată împotriva Candida albicans. 
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ANNOTATION 
Usataia Irina, “Polyfunctional inhibitors based on some 3d metal coordination 

compounds with substituted salicylidene- and picolidene-4-allyl-S-alkylisothiosemi-
carbazides”, thesis for PhD in chemical sciences, Chisinau, 2023. 

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

185 references, 7 annexes, 159 pages of main text (before Bibliography), 132 figures, 36 tables 
(including applications). The results are published in 40 scientific publications (10 articles, 5 
patents, 25 theses at conferences). 

Keywords: coordination compounds, 3d metals, 4-allyl-S-alchylisothiosemicarbazones, 
antiproliferative activity, antimicrobial activity, antifungal activity, antioxidant activity. 

The aim of the thesis: Determination of the influence of alkylation of sulfur atom in 
salicylidene- and picolidene-4-allylthiosemicarbazides and their derivatives, nature of central 
atom, nature of ligands, introduction of amines into the inner sphere of complexes on the 
composition, structure, physical, chemical and biological properties of the coordination 
compounds of some 3d-metals; finding substances with selective antiproliferative, antimicrobial, 
antifungal, antioxidant activities. 

The objectives of the thesis: Synthesis of salicylidene- and picolidene- 4-allyl-S-
alkylisothiosemicarbazides and their derivative; synthesis of coordination compounds of some 3d 
metals with these ligands; introduction of amines into the inner sphere of complexes; 
determination of composition, structure and antiproliferative, antimicrobial, antifungal and 
antioxidant activities of the synthesized substances. 

Novelty and relevance of the study: The 20 new organic precursors and 129 new 
coordination compounds were synthesized and described; the effects of alkylation of sulfur atom 
in salicylidene- and picolidene- 4-allylthiosemicarbazides and their derivatives, the nature of the 
central atom, the introduction of amines into the inner sphere of the complexes on the 
physicochemical and biological properties of the coordination compounds of some 3d-metals were 
studied. 

Scientific problem solved in this thesis: New molecular inhibitors of cancer cells 
proliferation based on salicylidene- and picolidene- 4-allyl-S-alkylisothiosemicarbazides and their 
derivatives, with selective anticancer, antimicrobial and antifungal activities were synthesized. 
The values of the half maximal inhibitory concentration on ABTS•+, HO2• radicals were 
determined. 

The theoretical importance and potential application value of the work: New 
molecular polyfunctional inhibitors with selective activity, which are of interest for preclinical 
trials, were synthesized. The influence of different fragments in composition of 
isothiosemicarbazones on the antitumor, antimicrobial, antifungal and antioxidant properties was 
established. The results of this study are of scientific importance and can be used as a supplement 
to special courses in Biopharmaceutical Chemistry and Biochemistry. 

Implementation of scientific results: New molecular inhibitor of RD cancer cells 
proliferation, 3 coordination compounds with high antioxidant activity against superoxide radicals 
and ABTS•+, an organic precursor showing high antifungal activity against Candida albicans were 
patented. 
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АННОТАЦИЯ 
Усатая Ирина, “Полифункциональные ингибиторы на основе 

координационных соединений некоторых 3d-металлов с салицилиден- и пиколиден-
4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазидами и их замещенными”, диссертация доктора 

химических наук, Кишинэу, 2023. 
 

Структура диссертации: введение, 4 главы, общие выводы и рекомендации, 
библиография из 185 наименований, 7 приложений, 159 страниц основного текста (до 
Библиографии), 132 рисунка, 36 таблиц (включая Приложение). Полученные результаты 
опубликованы в 40 научных работах (10 статей, 25 тезисов на конференциях, 5 патентов). 

Ключевые слова: координационные соединения, 3d металлы, 4-аллил-S-
алкилизотиосемикарбазоны, антипролиферативная активность, противомикробная 
активность, противогрибковая активность, антиоксидантная активность. 

Цель работы: изучение влияния алкилирования атома серы в салицилиден- и 
пиколиден- 4-аллилтиосемикарбазидах и их производных, природы центрального атома, 
аминов во внутренней сфере комплексов на состав, строение, физико-химические и 
биологические свойства координационных соединений некоторых 3d-металлов; выявление 
веществ, обладающих селективной противораковой, противомикробной, 
противогрибковой и антиоксидантной активностями. 

Задачи исследования: синтез салицилиден- и пиколиден- 4-аллил-S-
алкилизотиосемикарбазидов и их производных; синтез координационных соединений 
некоторых 3d металлов с вышеуказанными соединениями в качестве лигандов; введение 
аминов во внутреннюю сферу комплексов; установление состава и строения, 
антипролиферативной, противомикробной, противогрибковой и антиоксидантной 
активностей синтезированных веществ. 

Научная новизна и оригинальность: синтезированы и описаны 20 новых 
органических прекурсоров и 129 новых координационных соединений; изучено влияние 
алкилирования атома серы в салицилиден- и пиколиден- 4-аллилтиосемикарбазидах и их 
производных, природы центрального атома, введения аминов во внутреннюю сферу 
комплексов на физико-химические и биологические свойства координационных 
соединений некоторых 3d-металлов. 

Решенная научная проблема: Синтезированы новые молекулярные ингибиторы 
пролиферации раковых клеток на основе салицилиден- и пиколиден- 4-аллил-S-
алкилизотиосемикарбазидов и их производных, обладающие селективной противораковой, 
противомикробной и противогрибкой активностями.  Установлены значения концентраций 
полумаксимального ингибирования в отношении радикалов ABTS•+, HO2•. 

Теоретическая и практическая значимости работы: Синтезированы новые 
молекулярные полифункциональные ингибиторы, обладающие селективной активностью и 
представляющие интерес для предклинических испытаний. Установлено влияние 
различных фрагментов в составе изотиосемикарбазонов на противораковые, 
противомикробные, противогрибковые и антиоксидантные свойства. Результаты данного 
исследования имеют научную значимость и могут быть использованы в качестве 
дополнения спецкурсов по Биофармацевтической химии и Биохимии. 

Внедрение полученных научных результатов: Запатентованы молекулярный 
ингибитор пролиферации раковых клеток RD, 3 координационных соединения, 
обладающих высокой антиоксидантной активностью в отношении супероксид радикалов и 
ABTS•+, органический прекурсор, проявляющий высокую противогрибковую активность в 
отношении Candida albicans.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность темы исследования: 

Ежедневно организм человека подвергается воздействию множества повреждающих 

агентов, что в дальнейшем приводит к блокированию процессов репликации и 

транскрипции ДНК. В результате, повреждения и мутация ДНК являются основной 

причиной развития онкологических заболеваний. Одним из механизмов развития 

канцерогенеза является окислительный стресс организма. Процессы окисления играют 

важную роль в системе клеточной защиты, способствуют выработке энергии в 

митохондриях, а также являются частью воспалительного процесса. Лейкоциты принимают 

активное участие в процессах воспаления, за счет выработки активных форм кислорода 

(гидроксильный радикал, супероксид радикал), тем самым повреждая ДНК. Таким образом 

окислительный стресс и хроническое воспаление, вызванное бактериальной или вирусной 

инфекцией, могут стать причиной развития раковых заболеваний. Кроме того, при 

патологическом усилении свободно-радикального окисления происходит потеря 

эластичных свойств мембран клеток, вплоть до процесса апоптоза. Окислительный стресс 

участвует в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, а также в прогрессирующих 

неврологических заболеваниях, вызывая нарушения мозгового кровообращения. 

Эффективность современных методик лечения рака повышается при приеме 

антибиотиков. Их применение может привести к уменьшению некоторых побочных 

эффектов и снизить риск смерти пациентов из-за инфекции. На фоне опухолевой 

интоксикации, анемии и истощения риск развития инфекции онкобольных существенно 

возрастает. В большинстве случаев бактериальные и грибковые инфекции тяжело 

поддаются терапии в связи с их высокой резистентностью к существующим препаратам. 

Инфекционные осложнения приводят не только к более длительному и сложному процессу 

терапии, но и являются одной из основных причин смерти онкологически больных 

пациентов.  Следовательно, представляют интерес вещества, которые одновременно 

проявляют как противоопухолевую, так и противомикробную, противогрибковую 

активности. 

В настоящее время поиск эффективных противоопухолевых, противомикробных и 

антиоксидантных препаратов является вектором развития современной химии. Принцип 

разработки лекарственных средств заключается в трансформации наиболее изученных и 

активных молекул с целью получения аналогов, проявляющих селективное действие и 

низкую токсичность. На этапе синтеза координационных соединений, обладающих 
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фармакологическими свойствами особое внимание уделяется таким параметрам как, 

природа центрального атома металла, его степень окисления, лигандное окружение, 

геометрия координационного полиэдра, способ координации лигандов, сила связей между 

металлом и донорными атомами лигандов, внешняя сфера комплексов. Модифицируя 

перечисленные параметры, можно наблюдать изменения в биологической активности 

синтезированных соединений для достижения максимального эффекта.   

В составе схем комбинированной химиотерапии при лечении различных опухолей 

широко применяется платиновый комплекс – цисплатин, направленный на замедление 

роста опухолевой клетки или ее гибель. Однако, цисплатин обладает рядом побочных 

эффектов, вызывая поражение тканей, в ряду случаев его применение приводит к потере 

слуха, зрения, бесплодию и т.д. Поэтому основное ограничение применения препаратов на 

основе координационных соединений платины (цисплатин, циклоплатам, карбоплатин, 

оксалиплатин) связано с высокой токсичностью и приобретенной устойчивостью клеток 

опухолей. Исходя из литературных данных комплексы 3d металлов обладают меньшей 

токсичностью и селективным действием, соответственно открывают просторы для 

дальнейших исследований. 

Перспективным классом соединений, обладающим широким спектром 

биологической активности, являются тиосемикарбазид и его производные. Данные 

полифункциональные органические соединения применяются в синтезе комплексов с 

широким спектром физико-химических и биологических свойств. На сегодняшний день ряд 

тиосемикарбазонов проходят предклинические и клинические испытания в лечении 

пациентов с солидными опухолями, химиотерапии туберкулеза. 

Огромный вклад в разработку инновационных потенциальных лекарственных средств 

на основе координационных соединений 3d металлов с салицилиден- и пиколиден- 

тиосемикарбазидами внесла лаборатория Координационной Химии Молдавского 

Государственного Университета под руководством академика Гуля А.П.. Результаты 

экспериментальных исследований данного направления показали высокую 

противораковую, противомикробную, противотуберкулезную и другие виды активности с 

селективным действием. Множественные исследования показали, что введение 

заместителя (ароматические, алкильные, алкенильные радикалы) в четвертое положение 

тиосемикарбазона приводит к значительному росту биологической активности. 

Особый интерес представляют комплексы с 4-аллилтиосемикарбазонами, за счет 

введения аллильной группы в четвертое положение тиосемикарбазона. Ряд 

координационных соединений биометаллов с данным лигандом и его производными, 
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проявляющих высокую биологическую активность и относительно низкую токсичность 

запатентованы.  

В специализированной литературе намного меньше работ, посвященных изучению 

влияния алкилирования атома серы в тиосемикарбазонах на физико-химические и 

биологические свойства. Таким образом представляло интерес изучить, как повлияет 

алкилирование тиосемикарбазидного фрагмента 4-аллилтиосемикарбазонов на состав, 

строение координационных соединений биометаллов с ними, а также противомикробные, 

противогрибковые, противораковые и антиоксидантные свойства. В результате был 

получен широкий ряд салицилиден- и пиколиден- 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазидов, 

проявляющих селективное действие, высокую активность, а также выявлены различные 

способы координации. Исследование проводилось в Лаборатории Передовых Материалов 

в Биофармацевтике и Технике в Молдавском Государственном Университете. 

 
Цель исследования: 

нахождение новых полифункциональных молекулярных  ингибиторов роста 

раковых клеток, обладающих селективной активностью, антибактериальными, 

противогрибковыми и антиоксидантными свойствами; установление влияния природы 

заместителя при атоме серы, заместителей в первом положении 

изотиосемикарбазонов, природы центрального атома, природы лиганда, введения во 

внутреннюю сферу аминов на состав, строение, физико-химические и биологические 

свойства координационных соединений некоторых 3d металлов с салицилиден- и 

пиколиден- 4-аллилтиосемикарбазидами. 

 
Задачи исследования: 

1. алкилирование атома серы в составе 4-аллилтиосемикарбазонов различных 

ароматических и гетероароматических карбонильных соединений;  

2. синтез координационных соединений некоторых 3d-металлов с салицилиден- и 

пиколиден- 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазидами и их производными;  

3. введение различных аминов во внутреннюю сферу комплекса нитрата меди(II) с 

салицилиден-4-аллил-S-метилизотиосемикарбазидом;  

4. установление влияния природы центрального атома, лиганда, аниона кислотного 

остатка, введения во внутреннюю сферу аминов на состав, строение, физико-

химические и биологические свойства координационных соединений некоторых 3d-
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металлов с салицилиден- и пиколиден- 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазидами и их 

производными. 

 
Научная гипотеза: 

На основании анализа литературных источников предполагается, что 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазоны различных ароматических и гетероароматических 

карбонильных соединений, а также координационные соединения некоторых 3d-металлов 

с данными лигандами представляют интерес с точки зрения физико-химических и 

биологических свойств. Данные соединения являются потенциальными ингибиторами 

пролиферации раковых клеток с избирательной активностью и низкой токсичностью, 

антибактериальными, противогрибковыми и антиоксидантными свойствами. 

 
Методология исследования: 

Для осуществления научного исследования были найдены условия алкилирования 

салицилиден- и пиколиден-4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазидов и их производных. 

Строение синтезированных салицилиден- и пиколиден-4-аллил-S-алкилизотио-

семикарбазидов и их производных, а также их чистота были определены с использованием 
1H и 13C ЯМР спектроскопии. В результате сравнительного анализа ЯМР спектров новых 

4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов с известными из литературных данных ЯМР 

спектрами 1H и 13C 4-аллилтиосемикарбазонов было установлено, что реакция 

алкилирования тиосемикарбазида прошла успешно. Для полученных 

изотиосемикарбазонов и их гидрогалогенидов были определены температуры плавления 

капиллярным методом, а также проведен анализ на азот по методу Дюма. 

Рентгеноструктурные исследования позволили впервые определить точное строение, длину 

химических связей некоторых синтезированных 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов, 

для которых были получены монокристаллы при перекристаллизации из таких 

растворителей как ДМСО, ДМФА, хлороформ, этанол, метанол. 

Следующим этапом являлся синтез координационных соединений некоторых 3d 

металлов с раннее полученными органическими прекурсорами. Также проводился синтез 

комплексов с введением во внутреннюю сферу бидентатного или монодентатных аминов. 

Координационные соединения цинка(II), меди(II), никеля(II), кобальта(III), железа(III) и 

хрома(III) были изучены такими методами как: элементный анализ, определение магнитной 

восприимчивости по методу Гуи, молярной электропроводности в метаноле. С целью 

определения способа координации изотиосемикарбазонов к центральным атомам металлов 
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был проведен сравнительный анализ ИК спектров комплексов и лигандов. Для ряда 

координационных соединений были получены монокристаллы и методом 

рентгеноструктурного анализа было установлено их точное строение. 

Антипролиферативная активность тестируемых соединений в отношении раковых 

клеток миелоидной лейкемии человека HL-60, клеток эпителия шейки матки человека 

HeLa, клеток эпителиальной аденокарциномы поджелудочной железы человека BxPC-3, 

веретеноподобной мышечной рабдомиосаркомы человека и больших многоядерных клеток 

RD, нормальных клеток MDCK in vitro была исследована с использованием 

спектрофотометрического резазурин метода, МТТ метода. Антиоксидантная активность 

синтезированных соединений была изучена в отношении катион-радикалов ABTS•+ и 

супероксид радикалов. Противомикробная и противогрибковая активность была изучена по 

отношению к серии стандартных штаммов грамотрицательных бактерий (Escherichia coli 

(ATCC 25922), Klebsiella pneumonae (ATCC 13883), Salmonella abony (ГИСК 03/03y)), 

грамположительных бактерий (Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Enterococcus faecalis 

(ATCC 29212), Bacillus cereus (ГИСК 8035), Bacillus subtilis (ATCC 6633)) и представителя 

дрожжеподобных грибов Candida albicans (ATCC 10231).  

 
Решенная научная проблема: 

Синтезированы новые молекулярные полифункциональные ингибиторы роста и 

размножения раковых клеток (HL-60, HeLa, BxPC-3, RD) на основе салицилиден- и 

пиколиден-4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазидов и их производных. Данные соединения 

обладают селективным действием. Определена антиоксидантная активность молекулярных 

ингибиторов в отношении ABTS • + и HO2•  радикалов. Выявлены вещества, превосходящие 

по свойствам лекарственные препараты (доксорубицин, тролокс, кверцетин, фурацилин, 

нистатин), применяемые на сегодняшний день в медицинской практике. 

 
Теоретическая значимость работы заключается в том, что результаты 

исследовательской части могут быть использованы в дальнейшем изучении потенциальных 

противоопухолевых, противомикробных, противогрибковых и антиоксидантных 

препаратов, за счет выявленных взаимосвязей между различными структурными 

фрагментами в 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонах и их координационных соединениях 

и биологической активностью. Результаты данного исследования имеют научную 

значимость и могут быть использованы в качестве дополнения спецкурсов по 

Биофармацевтической химии и Биохимии. 
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Практическая значимость работы заключается в синтезе полифункциональных 

ингибиторов, обладающих селективным действием. Результаты исследований данной 

работы представлены в 35 научных публикациях, включая 10 статей, среди которых 4 

статьи с импакт-фактором выше 3,  1 статья с импакт-фактором 0.1-1.0, 2 статьи с одним 

автором, 3 статьи категории B, 25 тезисов в международных и национальных 

конференциях. Полученные результаты защищены 5 патентами Республики Молдова: 

молекулярный ингибитор пролиферации раковых клеток RD, 3 координационных 

соединения, обладающих высокой антиоксидантной активностью в отношении супероксид 

радикалов и ABTS•+, 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазон 2-гидрокси-1-нафтальдегида, 

проявляющий высокую противогрибковую активность в отношении Candida albicans. 

Данные соединения представляют интерес для дальнейших предклинических и 

клинических испытаний. Инновации отмечены 12 золотыми медалями, 4 серебрянными 

медалями и 1 бронзовой медалью, а также 35 дипломами. 

 

Структура и объем диссертации: 

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

литературы с 185 источниками, семи приложений. Материал представлен на 149 страницах 

(до Библиографии) и содержит 36 таблиц, 132 рисунка, включая приложения. 

Во Введении описывается актуальность темы исследования, цели 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 d-металлов с 4-аллилтиосеми-

карбазонами и S-алкилизотиосемикарбазонами ароматических карбонильных соединений” 

представляет собой литературный обзор из 4 параграфов, в которых уделяется особое 

внимание синтезу, строению, физико-химическим и биологическим свойствам  

4-аллилтиосемикарбазонов и S-алкилизотиосемикарбазонов ароматических карбонильных 

соединений, а также координационных соединений некоторых биометаллов с данными 

группами лигандов. Рассматриваются смешаннолигандные координационные соединения 

d-металлов с тиосемикарбазонами и изотиосемикарбазонами, а также влияние введения 

аминов на биологическую активность данных соединений. Глава заканчивается выводами. 

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

в которых подробно описаны основные методики, примененные в исследовательской 

части: синтез салицилиден- и пиколиден-4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазидов и их 
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производных, а также координационных соединений с некоторыми 3d-металлами, синтез 

смешаннолигандных комплексов; методики анализа на метал; физические и физико-

химические методы; исследование антипролиферативной, противомикробной, 

противогрибковой и антиоксидантной активностей. Завершается глава выводами.  

Третья глава “Координационные соединения 3d-металлов с 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонами ароматических карбонильных соединений” состоит из 5 

параграфов и содержит основную информацию, полученную в ходе исследования 

координационных соединений биометаллов с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазоном 

салицилового альдегида и его производными. В каждом параграфе описаны 

соответствующие группы координационных соединений в следующем порядке: синтез, 

результаты ЯМР и РСА исследований изотиосемикарбазонов, синтез координационных 

соединений некоторых 3d металлов, результаты анализов на металл, описание магнитных 

свойств, типов электролита, описание ИК-спектров, по результатам РСА исследования 

представлено строение комплексов, для которых были получены монокристаллы. Далее 

описываются результаты исследования биологической активности (антипролиферативной, 

противомикробной, противогрибковой и антиоксидантной) ряда синтезированных 

соединений. По очередности параграфов можно сделать соответствующие корреляции 

строение – свойства изученных веществ. В параграфах демонстрируются результаты 

влияния гидроксильной группы в гидроксибензальдегидном фрагменте на свойства данных 

комплексов, замещение водорода азометиновой группы на метильный радикал, влияние 

природы заместителя в бензольном кольце гидроксибензальдегидного фрагмента, влияние 

природы алкильного фрагмента при сере, влияние замещения салицилового фрагмента на 

2-гидроксиацетофенон и 2-гидрокси-1-нафтальдегид, влияние введения аминов во 

внутреннюю сферу комплекса 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона салицилового 

альдегида с нитратом меди(II) на биологическую активность. Третья глава завершается 

выводами, отражающими обобщенный материал, выраженный в подглавах. 

Четвертая глава “Координационные соединения 3d-металлов с 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонами гетероароматических карбонильных соединений” состоит 

из 3 параграфов, в которых представлены результаты химических, физических и физико-

химических исследований 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 2-формилпиридина и его 

производных, а также комплексов некоторых 3d металлов с данными лигандами. 

Демонстрируется влияние алкилького фрагмента при сере, влияние замещения атома 

водорода на метильный, бензильный радикалы в азометиновой группе на строение и 
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свойства данных соединений. Завершаются параграфы описанием биологических свойств, 

нахождением соединений с селективным действием. В третьем параграфе описаны выводы. 

Заключение включает в себя общие выводы по проделанной работе, рекомендации и 

список использованных литературных источников. 
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1. КООРДИНАЦИОННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ НЕКОТОРЫХ d 

МЕТАЛЛОВ С 4-АЛЛИЛТИОСЕМИКАРБАЗОНАМИ И  

S-АЛКИЛИЗОТИОСЕМИКАРБАЗОНАМИ АРОМАТИЧЕСКИХ 

КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

1.1. 4-Аллилтиосемикарбазоны и координационные соединения d-металлов с 

данными лигандами 

Перспективным направлением исследований в области химии является интенсивный 

поиск лекарственных препаратов среди органических соединений тиосемикарбазонов и 

координационных соединений d-металлов с данным типом лигандов. Производные 

тиосемикарбазона представляют большой интерес как в теоретическом отношении, так и с 

точки зрения их практического применения. Данный класс соединений обладает широким 

спектром биологической активности. Среди тиосемикарбазонов, обладающих различными 

лекарственными эффектами хорошо известны следующие: противовирусный препарат 

Марборан (3-тиосемикарбазон 1-метилизатина) (a), применяется в терапии оспы [1]; 

тиосемикарбазон 4-ацетиламинобензальдегида (б) - противотуберкулезный препарат [2, 3]; 

Кутизон (тиосемикарбазон 4-изопропилбензальдегида) – противовирусный препарат (в) 

[4]; Амбазон (тиосемикарбазон гуанилгидразона 1,4-бензохинона) (г), в качестве 

лекарственного средства, обладающего сильным бактериостатическим действием [5]; 4,4'-

диметилтиосемикарбазон ди-2-пиридилкетона (д) [6] и Триапин (тиосемикарбазон 3-

аминопиридин-2-карбоксальдегида) (е), прошедший фазу I и фазу II клинических 

испытаний, в качестве потенциального противоопухолевого препарата [7]. 

 
  

a б в 

  
 

г д е 
 

Рис.1.1. Структурные формулы лекарственных препаратов  
на основе тиосемикарбазонов 
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Острой проблемой лечения различных заболеваний является рост устойчивости 

патогенных микроорганизмов к лекарственным средствам. При терапии опухолевых 

заболеваний одной из важнейших проблем является токсичность терапевтических агентов. 

В настоящее время практически все препараты, применяемые в клинической практике 

лечения опухолевых заболеваний, являются высокотоксичными и неселективными. 

Широко используются такие препараты, как цисплатин и его аналоги, а также 

доксорубицин, но их действие приводит к тяжелым побочным эффектам за счет низкой 

селективности по отношению к здоровым тканям. Таким образом, возникает задача поиска 

стратегий синтеза селективных препаратов, обладающих низкой токсичностью.  

В результате применения цисплатина и его аналогов в клинической практике, химия 

координационных соединений является одним из направлений перспективных научных 

исследований. На сегодняшний день предполагается, что координационные соединения 3d 

металлов, будут менее токсичными. В строении и свойствах координационных соединений 

огромную роль играет природа и тип лигандного окружения, координирующих ион 

металла. Тиосемикарбазоны и изотиосемикарбазоны являются перспективными лигандами 

для получения биологически активных координационных соединений. Тиосемикарбазоны 

представляют собой класс органических веществ с общей формулой R1R2C=N-NH-CS-NH2. 

Данные соединения образуются в результате реакции конденсации тиосемикарбазидов с 

различными альдегидами или кетонами [8]. В литературе хорошо изучены строение, 

физико-химические и биологические свойства незамещенных в четвертом положении 

тиосемикарбазонов и их координационные соединения. Особое внимание уделяется 

влиянию заместителей в четвертом, реже во втором положениях, а также влияние 

гетероароматических и ароматических заместителей в первом положении. 

 
Рис.1.2. Структурная формула тиосемикарбазонов 

Многочисленные исследования посвящены изучению противовирусных, 

антибактериальных и противоопухолевых свойств тиосемикарбазонов и комплексов 

биометаллов [9-22]. Повышенный интерес ученых вызывают тиосемикарбазоны 

гетероциклических альдегидов и кетонов за счет их выраженной биологической активности 

[23-25]. Установлено, что координационные соединения биометаллов с представителями 
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данной группы тиосемикарбазонов являются потенциальными противораковыми 

средствами [26, 27]. В результате реакции комплексообразования тиосемикарбазоны 

координируются, как NNS тридентатные лиганды [28, 29], NNNS тетрадентатные лиганды, 

в случае бис-тиосемикарбазонов [30] и N3S2 пентадентатные лиганды [31, 32]. 

В работах [33-38] детально изучены противораковые свойства тиосемикарбазона 3-

аминопиридин-2-карбоксальдегида (Триапин). Триапин ингибирует биосинтез ДНК в 

клетках лейкемии мыши L1210 путем блокирования активности рибонуклеотидредуктазы 

[39]. 

Lukmantara и соавторы [40] исследовали ряд производных тиосемикарбазона 2-

бензоилпиридина (Рис. 1.3.). Исследование продемонстрировало высокую противораковую 

активность синтезированных соединений в отношении клеточных линий нейробластомы 

человека (SK-N-MC) и фибробласта легкого человека (MRC-5). 

 

R1 = H R2 = H 

R1 = H R2 = CH3 

R1 = H R2 = CH2CH3 

R1 = H R2 = CH2CHCH2 

R1 = CH3 R2 = CH3 

R1 = H R2 = Ph 
 

Рис.1.3. Структурная формула производных тиосемикарбазона  

2-бензоилпиридина 

Сравнительный анализ структура – активность показал, что производные 

тиосемикарбазона с одним метильным заместителем в пиридиновом кольце обладают 

наиболее высокой антипролиферативной активностью из трех серий замещенных 

тиосемикарбазонов. Монометокси– или диметокси– замещение в фенильном кольце 

приводит к снижению антипролиферативной активности. Кроме того, введение 

заместителей (4, 4-диметил-, фенил-) в N4 положение тиосемикарбазона приводит к более 

высокой антипролиферативной активности во всех изученных сериях. Это может быть 

связано с влиянием заместителей на липофильность тиосемикарбазонов, что приводит к 

увеличению проницаемости мембран. В результате, также было установлено, что с 

уменьшением окислительно-восстановительного потенциала повышается противораковая 

активность за счет усиления восстановительных свойств комплексов железа(III). Значение 

IC50 4-аллилтиосемикарбазона 2-бензоилпиридина в отношении раковых клеток SK-N-MC 

составило 0.004 µM, а в отношении фибробластов более 6.25 µM. Полученные результаты 
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доказывают, что исследованные соединения обладают селективностью, следовательно 

являются перспективными для дальнейшего изучения. 

Ermut и соавторы [18] синтезировали ряд производных 5-хлор-1Н-индол-2,3-дион-3-

тиосемикарбазона с разными заместителями в четвертом положении (Рис. 1.4.). 

 

R = CH3, C2H5, n-C4H9, CH2C6H5,  
4-FC6H4, 4-NO2C6H4 

Рис.1.4. Структурная формула производных  

5-хлор-1Н-индол-2,3-дион-3-тиосемикарбазона 

Установлено, что введение метильной или аллильной группы в четвертое положение 

тиосемикарбазона приводит к усилению активности в отношении грамположительных 

бактерий Staphylococcus aureus и к штамму дрожжевых грибов Candida albicans. 

Комплексы Pd(II) и Pt(II) с N-п-хлорфенилтиосемикарбазоном пиррол-2-

карбальдегида представляют интерес с точки зрения фармакологических свойств, 

связанных с селективным действием в отношении раковых и здоровых клеток [41].  

 
Рис.1.5. Синтез комплексов Pd(II) и Pt(II) с  

N-п-хлорфенилтиосемикарбазоном пиррол-2-карбальдегида 

Комплекс палладия(II) (Рис. 1.6.) проявляет более высокую селективность в 

отношении клеток A549 и MG-63 по сравнению с комплексом платины(II) и цисплатином. 

По результатам биологического исследования спустя 72 часа оба соединения 

продемонстрировали значения антипролиферативной активности в пределах 17-86 μM для 

следующих клеточных линий: Jurkat (лейкемия человека), MG-63 (остеосаркома человека) 
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и A549 (аденокарцинома легкого человека). Синтезированные соединения менее 

цитотоксичны, чем цисплатин в отношении нормальной клеточной линии L929, 

следоваательно являются перспективными для дальнейшего изучения в качестве новых 

препаратов в противоопухолевой терапии.  

 
Рис.1.6. Строение комплекса Pd(II) с N-п-хлорфенилтиосемикарбазоном  

пиррол-2-карбальдегида 

В исследовании [42] авторы синтезировали флуоресцентные N-гетероциклические 

комплексы меди(II) с N,N-диметилтиосемикарбазоном хинолин-8-карбальдегида (Рис.1.7.).  

 
Рис.1.7. Синтез комплексов бромида меди(II) с (E)-N,N-диметил-2-(хинолин-8-

илметилен)гидразинкарботиоамидом 

Изучение активности синтезированных комплексов в отношении раковых клеток 

MCF-7, HeLa, MRC-5, A549cisR (Таблица 1.1.), показало, что оба медных комплекса 

проявили большую цитотоксичность в отношении опухолевых клеток со значением IC50 = 

0.27 ± 0.04 μM, по сравнению с исходным тиосемикарбазоном и цисплатином. Среди 

изученных клеточных линий наиболее уязвимыми оказались клетки рака шейки матки 

HeLa. 
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Таблица 1.1. Антипролиферативная активность комплексов меди с (E)-N,N-

диметил-2-(хинолин-8-илметилен)гидразинкарботиоамидом (HL) в отношении 

раковых клеток  MCF-7, HeLa,  MRC-5, A549cisR, μM 

Соединение IC50 (MCF-7), 
μM 

IC50 (HeLa), 
μM  

IC50 (MRC-5), 
μM 

IC50 (A549cisR), 
μM  

HL >30 >30 >30 >30 

[CuII (L)(Br)] 0.74 ± 0.06 0.68 ± 0.08 1.42 ± 0.15 0.72 ± 0.07 

[CuII
2CuI(L)2(Br)3] 0.29 ± 0.03 0.27 ± 0.04 1.19 ± 0.07 0.31 ± 0.03 

Цисплатин 13.57 ± 1.76 17.28 ± 1.88 7.82 ± 0.85 >30 

 

Пингаев и соавторы [43] описали синтез ряда новых производных тиосемикарбазона 

N-сульфонил-1,2,3,4-тетрагидроизохинолина (Рис.1.8.) и их противораковые свойства в 

отношении четырех линий раковых клеток человека (холангиокарцинома (HuCCA-1), рак 

печени (HepG2), рак легкого (A549) и острый лимфобластный лейкоз (MOLT-3)).  

 

 

R1 = OCH3, H 

R2 = CH3, NO2, Cl 

R3 = H, NO2 

R4 = Ph, CH3 

 

Рис.1.8. Структурная формула тиосемикарбазонов замещенных N-сульфонил-1,2,3,4-

тетрагидроизохинолина 

Установлено, что N-сульфонилтиосемикарбазон 1-ацетил-тетрагидроизохинолина 

является наиболее сильнодействующим соединением среди ряда исследованных. 

Изученные соединения не превышают активность доксорубицина, но активнее ингибитора 

топоизомеразы II этопозита, оказывающего цитотоксическое действие за счет повреждения 

ДНК. 

В результате литературного обзора [44-47] установлено, что введение заместителей в 

N(4) положение тиосемикарбазонов приводит к значительному усилению биологической 

активности данного класса соединений .  

В работе [48] описан синтез и характеристики новых комплексов рутения(III) с 4-

метилтиосемикарбазонами замещенного бензальдегида (Рис. 1.9.). Полученные 

соединения были протестированы в отношении раковых клеток MCF-7. 
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Результаты биологических исследований показали, что электронодонорная 

способность заместителя хлора в бензольном кольце тиосемикарбазона при 

комплексообразовании повышает биологическую активность. Кроме того, липофильное 

действие трифенилфосфина в комплексах может усиливать биологическую активность. 

 

HL1: R=Cl 

HL2: R=NO2 

E = P, As 

 

Рис.1.9. Синтез координационных соединений рутения(III) с замещенными  

4-метилтиосемикарбазонами бензальдегида 

Исследование антиоксидантной активности показало, что комплексы рутения(III) 

являются потенциальными антиоксидантами в отношении радикала DPPH.  

В работе [49] представлены результаты изучения противовирусных свойств и 

цитостатического потенциала двух серий ароматических производных тиосемикарбазона.  

 
Реагенты и условия: (а) NH2NH2.H2O (98%), Et2O, 24 ч; (б) альдегид в МеОН, t, °C; 

Рис.1.10. Синтез N-(4-цианофенил)- и N-(4-метилсульфанилфенил)-

тиосемикарбазонов замещенного бензальдегида 

Результаты исследования показали, что N-(4-цианофенил)- и N-(4-

метилсульфанилфенил)тиосемикарбазоны замещенного бензальдегида проявляют 

наибольшую ингибирующую активность по отношению к вирусу гриппа A с 

электроноакцепторными заместителями —F, —NO2 в пара положении бензольного кольца 

(EC50 = 13-27 μг/мл для штамма H1N1 и 9.3-18 μг/мл для штамма H3N2).  С целью 

определения влияния заместителя в бензольном кольце на цитостатическую активность 

была проведена корреляция структура – активность. Введение объемной алкилирующей 

группы (бис(2-хлорэтил)амино) —N(CH2CH2Cl)2 и цианогруппы -CN в пара- положение 

бензольного кольца значительно усиливает цитостатическую активность со значениями 

IC50 = 0.30, 0.70 и 2.50 μг/мл в отношении клеточных линий HeLa, CEM и L1210, 
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соответственно. Показатели ингибирования составляют значения того же порядка, что и 

для цисплатина, применяемого в медицинской практике. Кроме того, было установлено, 

что введение электронодонорных групп —OH, —OCH3 в пара положение бензольного 

кольца приводит к ослаблению цитостатического эффекта.  

В работе [50] представлены высокие результаты исследования гетероцикличных N(4)-

тиосемикарбазонов в отношении раковых клеток молочной железы. В работе [51] доказано 

влияние ароматической группы в N(4)-замещенных тиосемикарбазонах изатина и 

продемонстрирована повышенная цитотоксичность по отношению к клеточным линиям 

парентерального KB-3-1 и P-гликопротеин-экспрессирующей клеточной линии KB-V1.  

Проанализировав результаты, полученные группой исследователей под руководством 

Аурелиана Гуля [52] было установлено, что ингибирующая активность роста клеток 

лейкемии in vitro HL-60 напрямую зависит от природы и геометрического строения 

комплексов меди(II) с тиосемикарбазонами. Комплексы меди(II), содержащие в своем 

составе тридентатные основания Шиффа с ONS набором донорных атомов, такие как 

салицилиден- тиосемикарбазиды, являются эффективными ингибиторами клеточной 

пролиферации. Дальнейшие исследования ученых были направлены на синтез комплексов 

тиосемикарбазонов, с целью изучения противоопухолевых, антибактериальных и 

противогрибковых свойств [53-56]. В статье [57] описаны синтез, характеристика и оценка 

in vitro ингибиторов пролиферации клеток HL-60, антибактериальной и противогрибковой 

активности 32 комплексов Cu(II), Ni(II) и Zn(II) с 4-фенилтиосемикарбазонами 

салицилового альдегида. При концентрации 10 μмоль/л 4-фенилтиосемикарбазон 

салицилового 5-бромсалицилового, 5-нитросалицилового альдегидов ингибируют рост 

раковых клеток на 70-90%.  

Введение аллильного фрагмента в четвертое положение тиосемикарбазона приводит 

к росту биологической активности. Аллилизотиоцианат является известным 

противовоспалительным средством. Он содержится в семенах черной горчицы, хрене и 

обусловливает их полезные свойства, а также используется в качестве консерванта и 

предохраняет столовые вина от размножения в них микроорганизмов. Исходя из широкого 

применения аллилизотиоцианата, представляет интерес изучить и проанализировать 

литературу по биологическим свойствам 4-аллилтиосемикарбазонов и комплексов с ними. 

Статья [58] посвящена ряду замещенных 4-аллилтиосемикарбазонов и 4-

метилтиосемикарбазонов α-кетоглутаровой кислоты, а также координационным 

соединениям меди с данным лигандом. Исследование противораковой активности в 
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отношении клеток лейкемии человека U937, показало, что данный класс соединений 

является перспективным для дальнейшего изучения биологической активности. 

 
Рис.1.11. Строение 4-аллилтиосемикарбазона α-кетоглутаровой кислоты 

Комплексные соединения проявили более высокую активность по сравнению с 

некоординнированными молекулами тиосемикарбазона.  

В работе [59] описан синтез, противомикробные и противогрибковые свойства 

комплексов меди и кобальта с 4-аллилтиосемикарбазоном салицилового альдегида. 

Установлено, что лиганд в свободной форме не проявляет активности в отношении 

грамотрицательных микроорганизмов и Candida albicans. 4-Аллилтиосемикарбазон 

салицилового альдегида проявляет бактериостатическую и бактерицидную активность в 

отношении грамположительных бактерий. Координационные соединения проявляют 

активность выше, со значениями МПК = 15-60 мкг/мл в отношении грамотрицательных 

микроорганизмов и МПК = 0,7-7 мкг/мл в отношении грамположительных. 

Авторы статьи [60] представили результаты исследования биологической активности 

различных N(4)-замещенных тиосемикарбазонов 2-гидрокси-1-нафтальдегида, в том числе 

и 4-аллилтиосемикарбазона. Полученные соединения показали высокую 

антипролиферативную активность в отношении клеток нейроэпителиомы SK-N-MC 50% 

ингибирующая концентрация которых составила 0.5-1.5 μМ. 

 
Рис.1.12. Структурная формула замещенных N(4)-тиосемикарбазонов  

2-гидрокси-1-нафтальдегида 

По результатам исследований значения IC50 в отношении фибробластов MRC-5 

составили более 25 µM. Таким образом данная серия веществ проявляет селективность в 

отношении изученных клеток. Из работы следует вывод, что при введении метильной 
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группы во второе положение тиосемикарбазона, а также введении двух заместителей в N(4) 

положение, активность соединений уменьшается.  

В работе [61] представлены результаты исследования активности 4-

аллилтиосемикарбазонов производных тиофена и фурана в отношении микроорганизмов 

Anti-Trypanosoma cruzi. 

 
Рис.1.13. Синтез 4-аллилтиосемикарбазонов производных тиофена и фурана 

 

4-Аллилтиосемикарбазоны 5-нитрофуран-2-карбальдегида и 5-нитротиофен-2-

карбальдегида оказались наиболее активными (IC50=1.9 и 6.4 µM).  

Координационные соединения железа с различными тиосемикарбазонами ди-2-

пиридил кетона, проявили выраженную и селективную противоопухолевую активность in 

vitro и in vivo [62]. Наибольшую активность в отношении клеток SK-N-MC 

продемонстрировали 4-фенил-, 4,4-диметил-, 4-аллил- и 4-этилтиосемикарбазоны  

ди-2-пиридил кетона, со значениями IC50 = 0.01-0.05 μМ.  

 
Рис.1.14. Структурная формула 4-аллилтиосемикарбазона ди-2-пиридилкетона 

Незамещенные тиосемикарбазоны являются менее акивными (IC50 = 5.20 µM). 

Противораковая активность комплексов железа(II) и железа(III) значительно уменьшается. 

Авторы предполагают, что снижение активности комплексов железа может быть связано с 

их меньшей способностью проникать через мембраны клеток.   

В 2009 году [63] был описан ряд замещенных тиосемикарбазонов 2-ацетилпиридина, 

в том числе и 4-аллилтиосемикарбазон 2-ацетилпиридина, строение которого было 

доказано методом рентгеноструктурного анализа. В ходе исследования, соединения 4-

фенил, 4-диметил, 4-аллил и 4-этилтиосемикарбазоны 2-ацетилпиридина проявили 

высокую противораковую активность (IC50 = 0.001-0.002 μM). Комплексообразование с 

ионами железа(II) и железа(III) в данном случае также привело к увеличению значения IC50 
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в 14-290 раз. Авторы предполагают о наличии корреляции между значениями 

окислительно-восстановительного потенциала и значениями ингибирования раковых 

клеток. 

 
Рис.1.15. Строение 4-аллилтиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 

 
Наибольшую активность проявили соединения с наименьшими значениями 

окислительно-восстановительных потенциалов.  

Исследователями лаборатории Координационной Химии при Молдавском 

Государственном Университете были получены патенты на изобретения некоторых 

соединений N(4) замещенных тиосемикарбазонов и комплексов биометаллов с ними, 

проявляющих широкий спектр биологической активности. Авторами изобретения [64] 

найдены условия синтеза комплекса ди(µ-s)-бис{(4-аминобензолсульфамид)-хлоро-{N-

[фенил-2-(пиридин-2-илметилиден)-гидразин-1-карботиоамидо)(1-)]}меди в качестве 

ингибитора пролиферации раковых клеток миелоидной лейкемии человека, рака шейки 

матки, рака поджелудочной железы и эмбриональной рабдомиосаркомы. Нитрат 4-

аллилтиосемикарбазона 2-формилпиридиния обладает свойствами ингибитора 

пролиферации раковых клеток миелоидной лейкемии человека HL-60 [65]. Димерный 

комплекс нитрата меди(II) c 2,3-диметилфенилтиосемикарбазоном салицилового альдегида 

является потенциальным ингибитором размножения Mycobacterium tuberculosis с высокой 

биологической активностью, подавляя рост и размножение микобактерий туберкулеза 

H37RV [66]. Димерный комплекс молибдена(V) с 4-циклогексилтиосемикарбазоном 2-

ацетилпиридина проявляет высокую противогрибковую активность, подавляет рост и 

размножение дрожжеподобных грибов [67]. Исходя из вышеупомянутого, комплексы с 

N(4)-тиосемикарбазонами открывают большой потенциал для поиска 

полифункциональных ингибиторов. 
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1.2. S-алкилизотиосемикарбазоны и координационные соединения d-металлов 

с данными лигандами 

Несмотря на то, что тиосемикарбазиды и тиосемикарбазоны, наряду с их комплексами 

металлов, широко представлены в литературе, координационная химия S-замещенных 

изотиосемикарбазидов и их производных гораздо менее изучена. Отличительными 

особенностями изотиосемикарбазидов являются пониженная электронодонорная 

способность атома серы тиоэфира в отличии от тиосемикарбазида, а также наличие двух 

аминогрупп в структуре (гидразиновой и изотиоамидной). 

Первый изотиосемикарбазид был выделен в результате реакции метилирования 

тиольной формы тиосемикарбазида йодистым метилом в спирте [68].  

 

 
Рис.1.16. Синтез S-метилизотиосемикарбазида 

Продукты, полученные таким способом, кристаллизуются в виде гидроиодида S-

алкилизотиосемикарбазида. С помощью анионообменных смол или путем окисления 

йодида пероксидом водорода в кислых средах могут быть получены и другие 

гидрогалогениды [69]. Основной вклад в координационную химию S-алкилизотиосеми-

карбазидов и S-алкилизотиосемикарбазонов внесли группы профессора Н.В. Гэрбэлэу и 

профессора М.Д. Ревенко из Института химии Академии наук Молдовы и 

Государственного Университета Молдовы, соответственно, а также профессором В.М. 

Леовацем в Университете Нови-Сад в Сербии. Также следует отметить вклад Ю. А. 

Симонова в лаборатории дифракции рентгеновских лучей академика Т.И. Малиновского в 

Институте прикладной физики Академии наук Молдовы. Профессором К. Вигхардтом из 

Института химической конверсии энергии им. Макса Планка внесен значительный вклад в 

понимание окислительно-восстановительных свойств изотиосемикарбазидов и их 

производных в металлических комплексах.  

 
Рис.1.17. Структурная формула S-алкилизотиосемикарбазида 
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Первоначально считалось, что S-алкилизотиосемикарбазиды и их производные не 

образуют комплексы с ионами металлов [70]. Однако, спустя 40 лет был проведен синтез 

первых металлических комплексов с S-алкилизотиосемикарбазидом [71].  

В комплексах металлов S-алкилизотиосемикарбазиды являются бидентатными и 

связываются с центральным атомом металла через концевые атомы азота. В работе Леоваца 

и сотрудников [72] была проведена реакция комплексообразования ацетатов кобальта(II) и 

никеля(II) с гидроиодидом S-метилизотиосемикарбазида (L×HI) в этаноле. В результате 

реакции были получены комплексы состава  [NiL]I2, [CoL]I3. Аналогичная реакция [73] в 

присутствии избытка анионов, пиридина (Py) или пиразола (Hpz), привела к образованию 

комплексов состава NiX2(L)2, где X = Cl–, Br–, I–, NCS–, NO3– и [Ni(L)2(Y)2]I2 , где Y = Py, 

Hpz. Магнетохимическое и UV-Vis исследования доказали пространственное строение 

синтезированных комплексов никеля(II). Комплексы NiX2(L)2, (X = Cl–, Br–, I–) окрашены в 

оранжево-коричневые оттенки и являются диамагнитными, следовательно обладают 

квадратно-плоскостным строением. Комплексы NiX2(L)2, (X = NCS–, NO3–) и [Ni(L)2(Y)2]I2, 

(Y = Py, Hpz) парамагнитны и обладают октаэдрическим строением. Исходя из того, что в 

S-метилизотиосемикарбазиде отсутствует двойная симметрия, есть вероятность 

расположения лиганда вокруг иона металла, как в транс, так и в цис положениях. Во всех 

случаях изотиосемикарбазид при координации к иону металла принимает транс 

положение, из чего следует вывод, что данная конфигурация является термодинамически 

более стабильной. 

Распределение электронной плотности по изотиосемикарбазидному фрагменту 

указывает на укорачивание концевой связи C1-N3 (1,28 Å) и стабилизацию лиганда в 

(изо)тиоимидной форме NH2–NH–C(–SCH3) =NH. 

 В работе [74] была проведена реакция взаимодействия иодида S-метилизотиосеми-

карбазида с солями меди(II). В результате данной реакции происходит восстановление 

меди(II) до меди(I), исключая выделение комплексов меди(II). Следовательно, требовался 

метод замены иодида другим анионом. Один из них основан на реакции [HL]I с солями 

серебра(I). Поскольку AgI имеет очень низкую растворимость, обработка иодида S-

метилизотиосемикарбазида солями серебра(I), а именно AgCl, AgNO3 и Ag2SO4, привела к 

образованию [HL]Cl, [HL]NO3 и [HL]2SO4, которые могут быть использованы в растворе 

или выделены в твердом состоянии. 

 При взаимодействии изотиосемикарбазидов [HL]Cl, [HL]NO3 и [HL]2SO4 с солями 

CuCl2×2H2O, Cu(NO3)2×3H2O и CuSO4×5H2O в метаноле были получены 
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мелкокристаллические вещества CuCl2(L)×1/2H2O, Cu(NO3)2(L)2, и Cu(SO4)(L)2×2H2O. 

Строение комплекса Cu(SO4)(L)2×2H2O было доказано методом рентгено-структурного 

анализа. 

 
Рис.1.18. Строение комплекса меди(II) с S-метилизотиосемикарбазидом 

Координационный полиэдр меди(II) представляет собой искаженную квадратную 

пирамиду, образованную четырьмя атомами азота двух S-метилизотиосемикарбазидов в 

основании и атомом кислорода сульфатного остатка в апикальном положении.  

В результате реакции конденсации альдегидов или кетонов с S-

алкилизотиосемикарбазидами образуются S-алкилизотиосемикарбазоны. В основном S-

алкилизотиосемикарбазоны могут принимать одну из двух таутомерных форм: 

тиоамидную или тиоимидную (Рис.1.20.), соответственно. 

 

 
Рис.1.19. Схема синтеза изотиосемикарбазонов 

Среди ряда изотиосемикарбазонов и их координационных соединений впервые 

методом рентгеноструктурного анализа были исследованы монокристаллы комплекса 

меди(II) с S-метилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида в 1976 году [75].  
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Авторами данной работы было установлено, что тиометильная группа не принимает 

участие в координации с ионом меди(II). Этот факт проложил путь к систематическим 

кристаллографическим исследованиям данного класса соединений. 

Группой ученых под руководством Ямазаки [76] в 1975 году было установлено, что 

изотиосемикарбазоны обладают двумя потенциальными таутомерными системами.  

 
 а                                                        б 

Рис.1.20. Тиоамидная (а) и тиоимидная (б) таутомерные формы  

S-алкилизотиосемикарбазонов 

Тиоамидная форма более вероятна на практике, так как С=N (а) связь короче, чем С=N 

(б). В результате данного перехода образующийся алкилированный тиосемикарбазид 

меняет характер координации лиганда, приводит к увеличению конкурентоспособности 

концевого атома азота, который образует связь с центральным атомом, атом серы в 

координации участия не принимает, за исключением ряда случаев. 

Работа Грэдинару [77] посвящена определению цис- и транс- ориентации 

изотиосемикарбазонов, с целью извлечь информацию о внутримолекулярных эффектах. 

Структуры таких соединений делятся на две группы в соответствии с различной 

ориентацией группы – SR по отношению к гидразинному атому азота тиосемикарбазида. В 

то время как транс расположение может быть более стабильным для изолированных 

молекул благодаря внутримолекулярным взаимодействиям N–H···N, цис форма является 

предпочтительнее для большинства соединений в твердом состоянии, как результат 

внутри- и межмолекулярных взаимодействий. В твердом состоянии тиосемикарбазидный 

фрагмент обычно практически плоский. В ходе реакции алкилирования серы, с одной 

стороны сера находится в транс-положении относительно N1, таким образом атомы N1 и 

N3 находятся в положениях с внутримолекулярной водородной связью [78], с другой 

стороны для группы – SR предпочтительней цис форма [79].  

Устойчивость транс формы может быть легко объяснена межмолекулярными 

водородными связями N1–H···N3 в соединении (I), N3–H···N1 в соединении (II). В случае 

соединения (III) транс-конформация, хотя и позволяет образовать внутримолекулярную 

связь N3–H···N1, но это приводит к тому, что фенильные кольца расположены слишком 

близко друг к другу. В соединении (IV) стабилизируется цис-форма за счет 

N
N

S

NH2

CH3

N
NH

S

NH

CH3



 41 

взаимодействиий 1,4 – N1···S в пространстве и отводит фенильные кольца далеко друг от 

друга, увеличивая стабильность.  

    
I II III IV 

Рис.1.21. Структурные формулы некоторых N(4) замещенных  

S-метилизотиосемикарбазонов  

Группой ученых [80, 81] установлено, что цис конфигурация (N(1) цис к N(4) вокруг 

N(2)=C(3) связи) с внутримолекулярными водородными связями является доминирующей 

в случае незамещенных N(4) изотиосемикарбазонов. Транс конфигурация (N(1) транс к 

N(4) вокруг N(2)=C(3) связи) была идентифицирована во всех монозамещенных N(4) 

изотиосемикарбазонах и в некоторых незамещенных N(4) изотиосемикарбазонах. Кроме 

того, было установлено, что цис/транс соотношение зависит от используемого 

растворителя. 

 

Рис.1.22. Геометрическая изомерия изотиосемикарбазонов 

Установлено, что спектры 1Н для 4-метилизотиосемикарбазонов обладают двумя 

наборами ЯМР-сигналов. В спектре ЯМР 1H протоны группы N(4)-CH3 характеризуются 

двумя сигналами - два дублета при разных химических сдвигах в зависимости от 

используемого растворителя. Появление острого синглета α-метил протонов исключает 

возможность существования син-анти изомерии вокруг С=N(1) двойной связи.  

Авторами статьи [35] методом 1H ЯМР спектроскопии определено существование 

цис–/транс– и син–/анти– изомеров различных S-алкилизотиосемикарбазонов. Также было 

изучено поведение полидентатных S-алкилизотиосемикарбазонов по отношению к ионам 

палладия(II). Синтезированные комплексы показали, что независимо от соотношения 1:1 

или 1:2 образуются неэлектролиты, с составом [Pd(L)Cl2], [Pd(L)Cl] и [Pd(L)2]. 

Алкилирование тиосемикарбазона бензальдегида проводили с помощью избытка этил- и 

аллилбромидов. Синтез комплексов проводился путем взаимодействия бромгидратов 
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соостветствующих изотиосемикарбазонов с PdCl2. Установлено наличие цис/транс 

изомерии вокруг двойной связи N(2)=C(1). В спектрах изотиосемикарбазонов появляется 

два триплета цис- и транс- изомерных сигналов для S–CH2– протонов этильной группы в 

интервалах 1.35–1.47 и 1.30–1.41 ррm. Транс–сигнал метильной группы разделены от цис–

сигналов на 0.23-0.49 ррm. Интегральное соотношение цис–/транс– изомеров составляет 

~2/3. Традиционно тиосемикарбазидный фрагмент координируется к ионам металлов через 

донорные атомы азота и серы. В результате тиоалкилирования тиосемикарбазида 

образуются S-алкильные производные и происходит вращение концевой группы NH–

C(S(R))–NH2, а координационная сфера меняется от N1, S донорных атомов в M(TSC) на 

N1, N4 донорные атомы в M(ISTC), как показано на Рис.1.23.: 

 

 

 
 

Рис.1.23. Способы координации тиосемикарбазида и изотиосемикарбазида 

Однако также известны другие способы координации изотиосемикарбазонов, 

например, координация через атом серы S-алкильного фрагмента. В работе М. Ревенко и 

сотрудников [82] впервые были получены комплексы палладия(II) с  

S-алкилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида [Pd(L)Cl], где L 

монодепротонированный S-этил- (1), S-гептил- (2), и S-изопропил- (3) изотиосемикарбазон 

салицилового альдегида. Также был получен комплекс [Pd(L)Cl]·DMF (4), где L - 4-фенил-

S-метилизотиосемикарбазон 5-бромсалицилового альдегида. По результатам 

рентгеновских исследований комплексы проявляют квадратно-плоскостное строение. 

Монодепротонированный тридентатный лиганд связан с металлом посредством трех 

донорных атомов O, N, S. Четвертое положение занято хлорид-ионом.  

Изотиосемикарбазоны обычно связываются с 3d металлами через ONN набор доноров и 

ведут себя как одноосновная кислота, координированная в имино-форме M(L), или как 

дважды депротонированный лиганд в амино-форме M(L-H) [83-86].  
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Рис.1.24. Способы координации N(4)-S-алкилизотиосемикарбазонов  

салицилового альдегида и его замещенных 

В основном в литературных источниках, в комплексах переходных металлов с S-

алкилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида ONN способ координации 

изотиосемикарбазона [87], но в случае комплекса, в котором лиганд связан с ионом 

палладия(II) наблюдается ONS способ координации [88]. Для того, чтобы выяснить, 

является ли координация S-алкилизотиосемикарбазонов через атом серы исключительным 

случаем или это новый способ координации изотиосемикарбазона, который происходит в 

комплексах палладия(II), авторы подготовили и исследовали структуру четырех новых 

комплексов палладия(II) с изотиосемикарбазонами с различными замещенными при атоме 

серы (Рис.1.25.). 

 
 

  

Рис.1.25. Строение комплексов палладия(II) с S-алкилизотиосемикарбазонами 

салицилового альдегида 

Независимо от длины и разветвленности алкильного заместителя, атом серы всегда 

участвует в координации с центральным ионом палладия(II). Введение заместителей в 5 

положение салицилового альдегида и 4 положение тиосемикарбазидного фрагмента влияет 

только на молекулярную упаковку в кристалле. Таким образом можно сделать вывод, что 

данный способ координации не позволяет органическому лиганду терять второй протон, 

сохраняет его в качестве потенциально одноосновной кислоты, не зависит от длины, 

топологии или разветвленности заместителей и является новой тенденцией характерной 

для комплексов палладия(II). 

В работах [89-90] представлен синтез и кристаллические структуры комплексов 

никеля(II) и кобальта(III) с S-метилизотиосемикарбазоном ацетона [Ni(OAc)(L)2]I  и 
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с ионами металлов через концевые sp2-гибридные атомы азота, образуя по одному 

пятичленному металлоциклу. 

 

Рис.1.26. Строение комплекса кобальта с S-метилизотиосемикарбазоном ацетона 

 

В работе [91] представлена серия комплексов никеля с S-

алкилизотиосемикарбазонами пиррол-2-карбальдегида.  

 

R = Me, Et, n-Pr, n-Bu 

Рис.1.27. Структурная формула S-алкилизотиосемикарбазонов  

пиррол-2-карбальдегида 

Методом РСА доказано, что изотиосемикарбазон в составе комплекса никеля(II)  

является бидентатным. Пиррольные и тиометильные группы вращаются на 180° 

относительно связи N1–C3 и C1–S1, соответственно. 

 
Рис.1.28. Строение комплекса никеля(II) c S-метилизотиосемикарбазоном  

пиррол-2-карбальдегида 
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В результате взаимодействия ацетата никеля(II) с гидроиодидом S-

метилизотиосемикарбазона бензальдегида образуется мелкокристаллическое 

диамагнитное вещество с плоско-квадратным строением. При взаимодествии соли ацетата 

кобальта с гидроиодидом S-метилизотиосемикарбазона бензальдегида четыре 

координационных места в основании пирамиды занимают атомы азота двух молекул 

изотиосемикарбазонов и апикальную позицию занимает иодид ион [92]. 

  
Рис.1.29. Строение комплексов ацетатов никеля(II) и кобальта(II) c гидроиодидом S-

метилизотиосемикарбазона бензальдегида 

В статье 2020 года [93] был синтезирован S-метилизотиосемикарбазон  

2-формилпиридина в дважды протонированной форме, а также получены 

координационные соединения Mn(II), Co(III), Ni(II), Cu(II), Zn(II) и Pd(II). Согласно 

рентгеновскому исследованию, изотиосемикарбазон является недепротонированным в 

случае комплексов с Mn(II), Cu(II), Zn(II) и Pd(II). При взаимодействии с солью кобальта(II) 

происходит депротонирование изотиосемикарбазона.  

 
Рис.1.30. Синтез гидроиодида S-метилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина 

Синтез гидроиодида S-метилизотиосемикарбазида проводился путем кипячения с 

обратным холодильником 9.1 г (10 ммоль) тиосемикарбазида и 17.04 г (12 ммоль) 

йодистого метила в 30-35 мл метанола. Для получения гидроиодида S-

метилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина, к теплому метанольному раствору (20 мл) 

изотиосемикарбазида (2.33 г, 1 ммоль) был добавлен метанольный раствор (10 мл) 2-

формилпиридина (1.07 г, 1 ммоль)  (Рис.1.30.).  
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Рис.1.31. Строение S-метилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина 

Методом рентгеноструктурного анализа монокристаллов был установлен способ 

координации изотиосемикарбазона к ионам металлов. В случае палладия(II) наблюдается 

NNS способ координации. Тиометильная группа координируется к иону палладия(II) по 

паре свободных электронов атома серы. Геометрия соединения является плоскоквадратной, 

четвертое место занимает хлорид-ион. В остальных случаях атом серы в координации 

участие не принимает. Изотиосемикарбазон в комплексах меди(II), кобальта(III), цинка(II) 

является трехдентатным и координируется по NNN донорным атомам. 

  
 

Рис.1.32. Строение комплексов палладия(II), меди(II) и кобальта(III)  

с S-метилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина 

В 2017 году [94] была синтезирована серия S-бензилизотиосемикарбазонов 

бензальдегида и салицилового альдегида. Авторами установлено, что данные соединения 

являются высоко селективными в отношении микобактерий. S-(4-

фторбензил)изотиосемикарбазон 5-бромсалицилальдегида и S-(4-бромбензил)изотиосеми-

карбазон салицилового альдегида, вызывали более интенсивное ингибирование изоцитрат-

лиазы, которая является ключевым ферментом глиоксилатного цикла, необходимого для 

латентной инфекции туберкулеза, при 10 ммоль/л, чем стандартный ингибитор 3-

нитропропионовая кислота. Установлено, что данные изотиосемикарбазоны обладают 

хорошей способностью связывать ионы железа и проявляют низкую цитотоксичность. В 

целом, данный класс соединений является перспективным для изучения 

противотуберкулезных свойств. 
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R1= H; 5-Cl; 5-Br; 3,5-Cl; 3,5-Br; 

R2= H; 3-Cl; 4-CH3; 4-CF3; 4-Br;  

4-F; 4-OCH3; NO2; 

 

Рис.1.33. Структурные формулы S-бензилизотиосемикарбазонов 

В работе [95] описан синтез S-аллилизотиосемикарбазона 2-гидроксиацетофенона и 

координационных соединений никеля(II), марганца(IV), молибдена(VI), урана(VI). В 

качестве алкилирующего агента использовался аллилбромид. 

 
Рис.1.34. Строение S-аллилизотиосемикарбазона 2-гидроксиацетофенона 

S-Аллилизотиосемикарбазон 2-гидроксиацетофенона в составе комплексов является 

трехдентатным, координируясь к центральным ионам металлов по NNO донорным атомам. 

При взаимодействии UO2(OAc)2·2H2O с S-аллилизотиосемикарбазоном 2-

гидроксиацетофенона в реакционную смесь прибавляли 5-бромсалициловый альдегид и 

пиперазин. В результате образовался тетрадентный 4-(2-гидрокси-5-бромфенил)-S-

аллилизотиосемикарбазон 2-гидроксиацетофенона с N2O2 набором донорных атомов.  

В 1986 году Nishimura и др. был получен патент на противовирусные свойства 

различных изотиосемикарбазонов. Авторами была изучена токсичность синтезированных 

соединений и значения LD50 для гидрохлорида S-метилизотиосемикарбазона 3-

хлоробензальдегида и гидрохлорида S-метилизотиосемикарбазона 3-хлорацетофенона 

составили 200 мг/кг и 150 мг/кг, соответственно. Данные значения указывают на тот факт, 

что изученные изотиосемикарбазоны могут быть безопасно использованы в качестве 

противовирусных средств.  

В статье [96] описан синтез серии S-алкилизотиосемикарбазонов 3- и 4-

пиридинкарбоксальдегида и 4-фтор-, 4-трифторметилбензальдегида. Авторами была 

изучена цитотоксичность синтезированных изотиосемикарбазонов и их антибактериальная 

активность. Активность синтезированных соединений была изучена в отношении M. 

tuberculosis и M. avium. Наибольшую активность проявили изученные соединения в 

отношении M. tuberculosis. В отношении M. avium активность проявил только гидробромид 
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S-этилизотиосемикарбазон 4-трифторметилбензальдегида со значением минимальной 

ингибирующей концентрации 0.78 мкг/мл. Цитотоксичность соединений была изучена in 

vitro на культивированных клетках Vero, в диапазоне от 250-1000 мкг/мл максимальной 

нетоксичной дозы (MNTD). Изученные соединения оказались малоэффективными в 

отношении грамотрицательных бактерий и Candida albicans. 

Тиосемикарбазон 1-формилизохинолина является потенциальным противораковым 

средством, проявляющим антипролиферативную активность in vitro и in vivo [97]. Данный 

тиосемикарбазон способен ингибировать тирозильный радикал R2 RNR клеток асцитной 

опухоли Эрлиха со значениями IC50 = 0.18 μМ [98]. Кроме того, было зарегистрировано 

значительное увеличение продолжительности жизни мышей с асцитными клетками 

саркомы 180 [99]. Тиометилирование в данном случае приводило к полной потере 

ингибирующей активности опухоли [100]. 

 
Рис.1.35. Структурные формулы тиосемикарбазона и  

S-метилизотиосемикарбазона 1-формилизохинолина 

Антипролиферативная активность соединений S-метилизотиосемикарбазонов 

замещенных салицилового альдегида и комплексов меди(II) с ними была протестирована 

на ряде линий раковых клеток человека: рака шейки матки HeLa, аденокарциномы легкого 

A549, миелогенного лейкоза K562, толстой кишки LS-174 и на одну нераковую клеточную 

линию фибробластов легких MRC-5 после 48 часовой инкубации [101]. Из полученных 

результатов можно сделать вывод о том, что комплекс меди с тиосемикарбазоном является 

более активным по сравнению с комплексом изотиосемикарбазона и с цисплатином. В тоже 

время свободный изотиосемикарбазон является более активным, по сравнению с не 

алкилированным. Изотиосемикарбазон проявляет активность выше, чем цисплатин в 

отношении клеток миелогенного лейкоза K562 и раковых клеток толстой кишки LS-174, 

при этом является менее токсичным. Все исследуемые соединения являются менее 

токсичными по сравнению с цисплатином. Данные, представленные в этом обзоре, 

демонстрируют, что соединения на основе изотиосемикарбазидов имеют потенциал для 

дальнейшего развития, как в обнаружении новых примеров необычной реакционной 

способности, так и в исследовании биологических свойств.

NH2

N
NH

S

N

NH2

N
N

S

N

CH3



 49 

1.3. Смешаннолигандные координационные соединения d-металлов с 

тиосемикарбазонами и изотиосемикарбазонами 

Отдельного внимания заслуживают комплексы тиосемикарбазонов и 

изотиосемикарбазонов с введением во внутреннюю сферу аминов [102-105]. Во многих 

случаях введение во внутреннюю сферу координационных соединений различных аминов 

приводит к изменению их биологических свойств [106]. 

В статье 2021 года [107] описан состав, строение и биологические свойства 

координационных соединений меди(II) c 4-аллилтиосемикарбазоном салицилового 

альдегида, с введением во внутреннюю сферу комплексов таких гетероароматических 

аминов, как имидазол, 3,5-дибромпиридин, 4-метилпиридин. Синтез комплексов 

проводился путем взаимодействия 4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида с 

нитратом меди(II) и аминами в молярном соотношении 1:1:2. Полученные 

координационные соединения представляют собой бинарные электролиты. Исследование 

in vitro противомикробной и противогрибковой активности в отношении стандартных 

штаммов бактерий и грибов Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 

25922) и Klebsiella pneumonae (ATCC 13883), Candida albicans (ATCC 10231) показало, что 

введение аминов во внутреннюю сферу комплексов приводит к значительному усилению 

противомикробной активности в отношении грамотрицательных микроорганизмов и 

противогрибковой активности. Наибольшую активность в отношении грамотрицательных 

микроорганизмов проявил комплекс в составе с 4-метилпиридином. Синтезированные 

комплексы селективно ингибируют рост раковых клеток миелоидной лейкемии человека 

HL-60 в интервале концентраций 10-5-10-7 моль/л [108]. Изучение противораковой 

активности в отношении клеточных линий HL-60, HeLa показало, что активность 

комплекса без амина во внутренней сфере значительно уступает по активности и 

селективности доксорубицину, применяемому в медицинской практике. 

Аминосодержащие комплексы с имидазолом и 3,5-дибромпиридином превосходят 

доксорубицин по активности в отношении клеток лейкемии человека в 1.5–1.8 и в 1.4–2 

раза превосходят его активность в отношении клеток рака шейки матки HeLa. Действие 

данных соединений в 32.1–37.5 раз слабее по отношению к здоровым клеткам MDCK, чем 

в отношении раковых клеток HL-60. Результаты антиоксидантной активности в отношении 

ABTS•+ радикалов также доказывают повышение активности комплексов при введении 

аминов (IC50=5.8-7.5 мкМ), в то время как значение IC50 комплекса нитрата меди с 

тиосемикарбазоном выше в 5.3-6.9 раз. 
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 В статье [57] описаны комплексы меди(II), никеля(II) и цинка(II) с 

тиосемикарбазонами и 4-фенилтиосемикарбазонами салицилового альдегила и их 

замещенными. Синтез ряда комплексов проводился в присутствии аминов: аммиака, 

пиридина, 2-, 3-, 4-метилпиридина, этазола, сульфадимезина, норсульфазола. Молярная 

электроводность комплексов растворенных в ДМФА показала значения, 

свидетельствующие о том, что комплексы без введения аминов (80–100 Ом-1 см2 моль-1) 

являются электролитами, а комплексы с введением аминов (10–20 Ом-1 см2 моль-1) 

неэлектролитами. Методом ИК спектроскопии было установлено, что в комплексах 

тиосемикарбазонов замещенных салицилового альдегида, лиганд является тридентатным, 

монодепротонированным, координируясь к центральному иону металла по 

депротонированному фенольному атому кислорода, азометиновому атому азота и атому 

серы, образуя пяти и шестичленные металлоциклы [109]. В комплексах с введением 

аминов, лиганды являются тридентатными, дважды депротонированными, координируясь 

ONS донорными атомами. В данных комплексах наблюдается полоса поглощения, 

обусловленная валентными колебаниями группы >C = N-N = C< в диапазоне 1520–1518 см 

−1. Полученные данные ИК-спектров свидетельствуют о енолизации тиосемикарбазона в 

процессе координации к центральному атому металла [110-112]. Результаты исследования 

противомикробной активности продемонстрировали, что комплексы меди с введением 

аммиака, 2-, 3- , 4- метилпиридина и этазола проявляют бактериостатическую и 

бактерицидную активности в интервале концентраций 0.03-4000 мкг/мл в отношении 

грамположительных и грамотрицательных бактерий. Противомикробная активность, 

представленная вышеупомянутыми соединениями в 32-260 раз выше активности 

фурацилина в отношении стафилококка и стрептококка и в 2-260 раз выше по отношению 

к грамотрицательным бактериям. Значения токсичности составили LD50=1420-4250 мг/кг, 

что в 8.6-25.5 раз меньше, чем LD50 для фурацилина (LD50 = 166.7 мг/кг). Медные 

комплексы, содержащие внутрисферную воду и тридентатные ONS лиганды, оказались 

более активны, чем комплексы, содержащие амины во внутренней сфере, ввиду 

блокирования активного центра металла. 

В 2015 году [113] были проведены реакции комплексообразования хлорида и бромида 

меди (I) с 4-(п-X-фенил)тиосемикарбазоном 2-гидрокси-1-нафтальдегида (X=Cl, Br) (HL1-2) 

в молярном соотношении 1:1 в присутствии CH3CN, с дальнейшим прибавлением 

двухмолярного PPh3. Также была проведена реакция взаимодействия хлорида меди(II) c 4-

(п-фторфенил)тиосемикарбазоном салицилового альдегида в метаноле, в присутствии 
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пиридина. Синтезированные комплексы частично растворимы в воде. Строение 

синтезированных комплексов было доказано методом рентгеноструктурного анализа. 

   

Рис.1.36. Строение смешаннолигандных комплексов меди(II) с 4-(п-X-фенил)-

тиосемикарбазоном салицилового альдагиде и 2-гидрокси-1-нафтальдегида 

Авторами данного исследования была изучена противораковая активность 

соединений в отношении клеток рака шейки матки HeLa. Комплексы меди проявляют 

активность значительно выше по сравнению со свободными лигандами. Комплексы с 

введением во внутреннюю сферу трифенилфосфина оказались незначительно более 

активными (IC50=31.5-33.5 μМ) по сравнению с медным комплексом, в состав которого 

входит пиридин (IC50=36 μМ). 

В исследовании [114] комплексы меди(II) c N(4)-замещенными тиосемикарбазонами 

5-нитросалицилового альдегида с введением 2, 2'-бипиридина и 1, 10-фенантролина в 

качестве солигандов продемонстрировали ингибирующую активность в отношении 

Staphylococcus aureus (MTCC740), Staphylococcus aureus (MRSA), Klebsiella pneumoniae 

(MTCC109), Shigella flexneri (MTCC1457), Pseudomonas aeruginosa (MTCC741) и Candida 

albicans (MTCC227).  

  

 
Рис.1.37. Синтез комплексов меди(II) с N(4) замещенными тиосемикарбазонами  

5-нитросалицилового альдегида с введением 2, 2'-бипиридина и 1, 10-фенантролина, 

где R = H, Me, Et, Ph 

Для ряда синтезированных комплексов были получены монокристаллы и методом 

РСА установлено их строение. Координационный полиэдр представляет собой искаженную 

квадратную пирамиду. Тиосемикарбазоны в составе комплексов являются тридентатными, 

в координации принимают участие атом серы, азометиновый атом азота и 
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депротонированный фенольный атом кислорода, образуя пяти и шестичленные 

металлоциклы. Четвертое и пятое координационные места занимают атомы азота 

соответствующих аминов. 

   
Рис.1.38. Строение комплексов меди(II) с N(4) замещенными тиосемикарбазонами  

5-нитросалицилового альдегида, 2, 2'-бипиридином или 1, 10-фенантролином 

В ходе изучения противомикробной и противогрибковой активностей было 

установлено, что введение аминов приводит к повышению биологической активности. 

Минимальная ингибирующая активность соединений составила 5-750 мкг/мл. Комплексы 

с 4-фенилтиосемикарбазоном 5-нитросалицилового альдегида проявили активность выше, 

чем комплексы с 4-фенилтиосемикарбазоном 5-метоксисалицилового альдегида, за 

исключением действия в отношении бактерий Sh. flexeneri. Исследованные комплексы 

проявляют высокую активность в отношении Shigella flexneri (MTCC1457) и Pseudomonas 

aeruginosa (MTCC741). Уровни цитотоксичности исследованных комплексов по МТТ 

анализу показывают, что около 70-80% нормальных клеток жизнеспособны.  

В 2016 году [115] была получена серия комплексов цинка(II) c N(4)-замещенными 

тиосемикарбазонами 5-нитросалицилового альдегида в присутствии 2, 2'-бипиридина и 1, 

10-фенантролина.  

 

R = H, Me, Et, Ph 

Рис.1.39. Комплексы цинка(II) с N(4) замещенными тиосемикарбазонами 5-

нитросалицилового альдегида с введением 2, 2'-бипиридина и 1, 10-фенантролина 

Состав и строение данных комплексов были изучены с помощью элементного 

анализа, электронной абсорбции, флуоресцентной спектроскопии исследования ИК и ЯМР 
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спектров данных соединений. В качестве исходных солей использовали соли цинка, так как 

цинк является кофактором ряда ферментов, таких как цинковые протеиназы, угольные 

ангидразы, гистондеацетилазы, щелочные фосфатазы и аминопептидазы, которые 

участвуют в различных метаболических процессах растений, животных, вирусов и 

бактерий [116-120]. Большинство комплексов проявили антимикробную активность в 

отношении золотистого стафилококка в диапазоне 30-35 мм, данные значения выше, 

показателей гентамицина (25 мм). В случае Klebsiella pneumoniae комплекс цинка с 1,10-

фенантролином в составе проявил активность (30 мм), сравнимую с активностью 

гентамицина (32 мм). В отношении Shigella flexneri все комплексы проявили активность, 

близкую или более высокую (15-25 мм), чем активность гентамицина (17 мм). 

Противомикробная активность комплексов в целом изменяется в следующем порядке: R = 

Ph> Et ≥ Me > H. Комплексы с этил и фенил замещенными в четвертом положении 

тиосемикарбазонов полностью подавляли рост S. aureus в течение 2-4 ч инкубации. Кроме 

того, данные комплексы были протестированы на клеточную токсичность с 

использованием клеток крови овец. Было обнаружено, что жизнеспособность живых клеток 

оказывается низкой, и, следовательно, клеточная токсичность этих комплексов высока. 

В работе [121] были получены комплексы меди(II) и никеля(II) с  

4-метилтиосемикарбазоном салицилового альдегида в присутствии имидазола или 

бензимидазола. Имидазольное кольцо является биологически релевантным, поскольку оно 

имитирует гистидиновую группу и, следовательно, может действовать в качестве солиганда 

в комплексах металлов, потенциально позволяя им связываться с биомолекулами. 

Бензимидазол является бициклическим производным имидазола [122]. Существует 

несколько препаратов на основе бензимидазола, таких как ингибитор протонной помпы 

лансопразол, применяемый для лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, а также 

язв желудка и двенадцатиперстной кишки [123]. Авторами было установлено, что 

тиосемикарбазон в составе комплексов является тридентатным и координируется через 

депротонированный фенольный атом кислорода, азометиновый атом азота и атом серы. 

Синтез смешаннолигандных комплексов проводился следующим образом: к этанольному 

раствору соли ацетата меди(II) или никеля(II) прибавляли эквимолярное количество 

имидазола или бензимидазола в 15 мл дихлорметана и смесь нагревали при перемешивании 

в течении 15 минут. Затем добавляли растворенный в горячем этаноле тиосемикарбазон. 

Полученную смесь нагревали и перемешивали до тех пор, пока конечный объем не 

уменьшился вдвое [124]. Магнитные моменты комплексов меди(II) равны 1.88-1.96 МБ, 

характерные для одного неспаренного электрона [125]. Полученные соединения 
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представляют собой неэлектролиты в растворе ДМСО [126], что указывает на то, что как 

тиосемикарбазон, так и имидазол (или бензимидазол) связаны с центральным атомом 

металла. Комплексы меди(II) проявляют высокую активность в отношении клеточных 

линий MCF-7 (эстрогенный рецептор-позитивный рак молочной железы человека) и MDA-

MB-231 (эстроген-негативный рецептор рака молочной железы человека). Комплекс 

меди(II) содержащий в своем составе бензимидазол является менее цитотоксичным, чем 

комплекс с имидазолом. Как правило, низкая растворимость бензимидазолов в воде 

считается ограничивающим фактором их биоактивности. Комплексы никеля оказались 

неактивны в отношении раковых клеток молочной железы.  

Смешаннолигандный комплекс меди(II) с тиосемикарбазоном пировиноградной 

кислоты в присутствии 4-аминобензолсульфамида проявляет высокую 

бактериостатическую и бактерицидную активность по отношению к бактериям вида 

Bacillus cereus [127]. 

 
Рис.1.40. Синтез смешаннолигандного комплекса меди(II) с тиосемикарбазоном 

пировиноградной кислоты в присутствии 4-аминобензолсульфамида 

 

Благодаря этим свойствам он может найти применение в медицине и ветеринарии в 

качестве противомикробного препарата. Результат является запатентованным и 

заключается в том, что новое соединение проявляет противомикробную активность по 

отношению к бактериям вида Bacillus cereus в 33-156 раза более высокую, чем фурацилин 

и примерно на 5 порядков выше, чем структурный аналог - комплекс меди с 

тиосемикарбазоном 2-формилпиридина. 

Координационные соединения меди(II), содержащие 4-фенилтиосемикарбазон 2-

формилпиридина и сульфаниламиды также представляют интерес в качестве 

противомикробных препаратов в медицине и ветеринарии [128]. По результатам 

исследований 4-фенилтиосемикарбазон 2-формилпиридина, сульфаниламиды и исходные 

соли не проявляют противомикробную активность в отношении  Staphylococcus aureus 

(ATCC 25923), Bacillus cereus (ГИСК 8035), Escherichia coli (ATCC 25922), Shigela sonnei и 

Salmonella abony (ГИСК 03/03), в то время как координационные соединения обладают 

бактериостатической и бактерицидной активностью в пределах концентраций 0,009 - 300 
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мкг/мл в отношении грамположительных бактерий и 0,29 - 300 мкг / мл в отношении 

грамотрицательных микроорганизмов. 

 
X=Cl-, NO3- 

Sf 1-6 =  

Sf 1: R=   — H Sf 4: R= 
 

Sf 2: R= 
 

Sf 5: R= 
 

Sf 3: R= 
 

Sf 6: R= 

 
 

Рис.1.41. Координационные соединения меди(II) с  

4-фенилтиосемикарбазонами 2-формилпиридина и сульфаниламидами 

В 2018 году были опубликованы результаты биологических исследований 

координационных соединений меди(II) из класса тиосемикарбазонатов переходных 

металлов, которые могут быть использованы в качестве препаратов с противогрибковыми 

свойствами. Сущность изобретения [129] заключается в применении комплексов меди(II) с  

4-аллилтиосемикарбазоном 2-ацетилпиридина в присутствии имидазола и 3,4-

диметилпиридина, в качестве ингибиторов пролиферации грибков вида Cryptococcus 

neoformans. 

 
Рис.1.42. Синтез смешаннолигандных комплексов меди(II) с  

4-аллилтиосемикарбазоном 2-ацетилпиридина 

Данные комплексы обладают фунгиостатической и фунгицидной активностью в 

пределах концентраций 0.12-7.81 мкг/мл по отношению ко всем изученным штаммам 

дрожжевых грибов.  
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В исследования смешаннолигандных комплексов изотиосемикарбазонов 

наибольший вклад внесли группы ученых Leovac, Gerbeleu, Takjoo.  

В 2013 году [130] были опубликованы результаты синтеза комплексов меди(II) и 

молибдена(IV) с S-аллилизотиосемикарбазоном 5-бромсалицилового альдегида в 

присутствии имидазола, аммиака или 1-метилимидазола. Физико-химические результаты 

показали, что изотиосемикарбазон в составе комплексов находится в дианионной 

трехдентатной форме. Кристаллические структуры комплексов Cu(II) представляют собой 

плоско-квадратную геометрию, окруженную дианионным трехдентатным 

изотиосемикарбазоном (ONN). Четвертое координационное место занимает атом азота 

имидазола или аммиака. Координационный полиэдр комплексов молибдена(IV) 

представляет собой искаженный октаэдр. Смешаннолигандные комплексы получали путем 

смешения раствора изотиосемикарбазона и избытка аммиака / имидазола / 1-

метилимидазола в этаноле. К раствору добавляли соответствующую соль (CuCl2·2H2O, 

Cu(CH3COO)2·H2O, MoO2(Acac)2. Реакционную смесь перемешивали и кипятили с 

обратным холодильником в течение 1 часа. После выдерживания при комнатной 

температуре в течение одной недели из полученного прозрачного зеленого раствора (в 

случае меди) и красного (в случае молибдена) образовались кристаллы. 

  
 

Рис.1.43. Строение комплексов меди(II) и молибдена(IV) с  

S-аллилизотиосемикарбазоном 5-бромсалицилового альдегида в присутствии 

имидазола, аммиака или 1-метилимидазола 

Также для определения способа координации изотиосемикарбазона с ионами 

металлов были сравнены ИК-спектры свободного лиганда и комплексов с ним. В спектре 

S-аллилизотиосемикарбазона 5-бромсалицилового альдегида полосу поглощения при  

3336 см-1 можно отнести к ν(OH) [131-132]. В результате комплексообразования эта полоса 

исчезает, подтверждая координацию по фенольному атому кислорода [133]. В спектре 

изотиосемикарбазона сильные и слабые пики при 3268 и 3173 см-1 [134] относятся к 

асимметричным и симметричным колебаниям N4H2, соответственно. Эти пики сдвигаются 

к более низким частотам после координации [135]. Новая полоса поглощения в ИК-спектре 
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комплексов появляется при 3411 см-1 для v(NH). Ароматические и аллильные поглощения 

C = C появляются при 1450–1600 см-1 [136]. 

Спектры ЯМР 1Н лиганда и комплекса молибдена(IV) в ДМСО-d6 показывают узкие 

сигналы. Изотиосемикарбазон может проявлять син/анти и цис/транс изомеры, 

возникающие в результате различного расположения различных групп вокруг двойной 

связи C = N [137]. Спектры ЯМР 1Н могут быть использованы для изучения и 

идентификации межмолекулярных взаимодействий в изотиосемикарбазонах, включая  

O– H ∙∙∙ N1 и N1 ∙∙∙ N4 – H, син/анти изомер вокруг связи C = N1 и цис/транс изомер вокруг 

N2 = С [138-139]. В спектре свободного лиганда есть синглеты при 11.4 и 10.8 м.д., 

относящиеся к ОН-группе. Наличие этих двух разных сигналов подтверждает присутствие 

син/анти изомеров в растворе [76]. Соотношение пиков в спектре 26:74 демонстрирует 

соотношение син/анти изомеров. Более слабые ОН-сигналы могут быть связаны с 

взаимодействиями водородных связей и потерей электронной плотности. Полосы ОН 

исчезают в спектре комплекса молибдена(IV), что указывает на то, что депротонирование 

лиганда произошло в результате хелатирования металла. Острый синглет в спектре лиганда 

при δ = 9.8 м.д. указывает на изотиоамидные протоны NH2. В этом синглете представлены 

цис и транс таутомеры в растворе [140].  В спектре комплекса этот пик сдвигается на 0.4 

ppm, что указывает на его участие при координации. Также сдвиг при δ = 8.7 до 8.5 ppm 

подтверждает координацию азометинового атома азота [141]. Биологическая активность 

соединений с изотиосемикарбазонами мало исследована. 
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1.4. Выводы по главе 1 

Анализ научной литературы показал: 

1. N(4)-замещенные тиосемикарбазоны ароматических и гетероароматических альдегидов 

и кетонов, а также комплексы переходных металлов с ними во многих случаях 

проявляют высокую антипролиферативную, противомикробную, противотуберкулез-

ную, противогрибковую активности, являясь высокоселективными и низкотоксичными. 

Наиболее активные тиосемикарбазоны содержат в своем составе гетероароматический 

остаток карбонильного компонента. 

2. Ряд 4-аллилтиосемикарбазонов и комплексы d металлов с ними являются 

перспективными высокоселективными противораковыми веществами. 

3. Во многих случаях введение во внутреннюю сферу координационных соединений 

различных гетероароматических аминов приводит к значительному усилению 

биологической активности. 

4. Одним из направлений модификации строения и свойств тиосемикарбазонов является 

процесс их алкилирования по атому серы. Алкилирование серы приводит к изменению 

способа координации изотиосемикарбазонов к центральному атому металла в 

координационных соединениях. В большинстве случаев, за исключением комплексов 

палладия(II), алкилированный атом серы не принимает участия в координации. 

Биологическая активность данного класса соединений изучена недостаточно. 

5. Синтез новых полифункциональных ингибиторов на основе S-замещенных 4-

аллилизотиосемикарбазонов и комплексов некоторых d металлов с данными лигандами, 

а также установление влияния природы заместителей при атоме серы, в первом 

положении изотиосемикарбазидов и их производных, природы центрального атома и 

кислотного остатка на состав, строение и свойства этих веществ является актуальным 

направлением современной химии. 

 

  



 59 

2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА, АНАЛИЗА И ИССЛЕДОВАНИЯ 
Все использованные реагенты являются химически чистыми. Все соли 3d металлов 

Zn(CH3COO)2·2H2O, CuCl2·2H2O, CuBr2, Cu(NO3)2·3H2O, Cu(ClO4)2·6H2O, 

Cu(CH3COO)2·H2O, Ni(CH3COO)2·4H2O, NiCl2·6H2O, Ni(NO3)2·6H2O, Co(CH3COO)2·4H2O, 

Co(NO3)2·6H2O, CoCl2·6H2O, Fe(NO3)3·6H2O, FeCl3·6H2O, Cr(NO3)3·9H2O производства 

Merch, Дармштадт, Германия были использованы в том виде, в котором поставлены. 

Альдегиды и кетоны (салициловый альдегид, 3-метоксисалициловый альдегид, 2,4-

дигидроксибензальдегид, 3,5-дибромсалициловый альдегид, 2-гидрокси-1-нафтальдегид, 

2-гидроксиацетофенон, 2-формилпиридин, 2-ацетилпиридин, 2-бензоилпиридин) 

участвующие в синтезе 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов категорий «ч», «ч.д.а», 

«х.ч» производства «Sigma-Aldrich», «Acros Organics» применялись без предварительной 

очистки.  Растворители были очищены и высушены в соответствии со стандартными 

процедурами [142].   

 

2.1. Синтез органических прекурсоров 

2.1.1. Синтез 4-аллил-3-тиосемикарбазида 

Синтез 4-аллилтиосемикарбазида проводился аналогично литературной методике 

[143]. В ходе синтеза 4-аллилтиосемикарбазида использовался аллилизотиоцианат 

производства «Shijiazhuang Donglian Nankai Aroma Chemicals Co., Ltd», с последующей 

очисткой методом перегонки. 

К водному раствору (15 мл воды), содержащему 10г (0.2 моль) гидразингидрата 

(400C), добавляется по каплям при постоянном перемешивании 4.95г (0.05 моль) 

аллилизотиоцианата. В процессе перемешивания образуется белый осадок. После 

охлаждения отфильтровываются белые кристаллы. Осадок промывается дистиллированной 

водой до нейтральной среды фильтрата, после чего сушится на воздухе. 

 
Рис. 2.1. Синтез 4-аллилтиосемикарбазида 

Бледно-желтое твердое вещество; т. пл.: 91–93°C; выход (84%). Аналитически 

рассчитано для C4H9N3S: C, 36.62; H, 6.91; N, 32.03; S, 24.44%. Найдено: C, 36.58; H, 6.88; 

N, 31.97; S, 24.31%. Основные ИК пики (KBr, см−1): ν (N1H2 ) 3339, 3270; ν (N2 ‐ H), ν (N4 - 

H) 3189, 3162; ν (C=Cаллил) 1641; ν (C=S) 1226. 1H ЯМР (CDCl3 ; δ, млн−1): 8.71 (уш, 1H, NH), 
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7.54 уш, 1H, NH), 5.73 (м, 1H, CHаллил), 5.25 (м, 2H, CH2 =C), 4.28 (м, 2H, CH2 ‐N), 3.78 (уш, 

2H, NH2 ).13C ЯМР (CDCl3 ; δ, млн−1): 177.51 (C=S), 132.43 (CHаллил), 116.15 (CH2 =), 46.77 

(CH2 ‐N). 

2.1.2. Синтез 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов  

Синтез 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов салицилового альдегида, 2-формил-

пиридина и их производных (HL1-20) проводился в два этапа. На первом этапе выделялись 

гидроиодиды 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона салицилового альдегида (HL1), 4-

аллил-S-этилизотиосемикарбазона салицилового альдегида (HL2), 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазона 3-метоксисалицилового альдегида (HL5), 4-аллил-S-этил-

изотиосемикарбазона 3-метоксисалицилового альдегида (HL6), 4-аллил-S-метилизотио-

семикарбазона 2,4-дигидроксибензальдегида (HL7), 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 

3,5-дибромсалицилового альдегида (HL8), 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона  

2-гидрокси-ацетофенона (HL9), 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-гидрокси-1-

нафтальдегида (HL10), 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона 2-гидрокси-1-нафтальдегида 

(HL11), 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина (HL12), 4-аллил-S-

этилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина (HL13), 4,S-диаллилизотиосемикарбазона  

2-формилпиридина (HL14), 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 

(HL16), 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина (HL17), 4,S-диаллил-

изотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина (HL18), 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона  

2-бензоилпиридина (HL20), гидрохлорид 4-аллил-S-бензилизотиосемикарбазона 

салицилового альдегида (HL3) и гидробромиды 4-аллил-S-(4-нитробензил)-

изотиосемикарбазона салицилового альдегида (HL4), 4-аллил-S-(4-нитробензил)-

изотиосемикарбазона 2-формилпиридина (HL15), 4-аллил-S-(4-нитробензил)-

изотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина (HL19). На втором этапе проводилась реакция 

нейтрализации синтезированных гидрогалогенидов. 

2.1.2.1. Синтез гидрогалогенидов 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов HL1-20 

В колбу Эрленмейера, снабженную обратным холодильником, добавляется 1,31 г (10 

ммоль) 4-аллилтиосемикарбазида и 10 ммоль соответствующего галогенпроизводного 

(иодметан, иодэтан, аллилиодид, бензилхлорид или 4-нитробензилбромид) и 25 мл этанола 

(в случае иодистого аллила) или метанола (в остальных случаях). Полученная реакционная 

смесь перемешивается в течение 2-8 часов при комнатной температуре, в случае иодметана 

или при нагревании в остальных случаях. Затем в реакционную смесь добавляется 10 ммоль 

соответствующего альдегида или кетона и раствор перемешивается при нагревании в 
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течении 1-2 часов. Полученный гидрогалогенид отфильтровывается и высушивается на 

воздухе. 

 
Hal=I, Br, Cl 

R=CH3, C2H5, CH2CHCH2, CH2C6H5, n-CH2C6H4NO2 

R1= 
    

R2=H, CH3, C6H5 

Рис. 2.2. Синтез гидрогалогенидов 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 

 

2.1.2.2. Нейтрализация гидрогалогенидов 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов  

Гидрогалогениды 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов растворяются в этаноле, с 

дальнейшим прибавлением водного раствора карбоната натрия в молярном отношении 1:1. 

Полученная смесь перемешивается на магнитной мешалке в течении 30 минут при 

комнатной температуре. Изотиосемикарбазоны HL1-20 экстрагируются из полученного 

водно-этанольного раствора с использованием хлороформа. При выпаривании 

растворителя образуются осадки различных оттенков желтого цвета. Полученные 

изотиосемикарбазоны HL1-20 отфильтровываются на фильтре Шотта под вакуумом, 

промываются этанолом и сушатся на воздухе. 

 
 

Hal=I, Br, Cl; 

R=CH3, C2H5, CH2CHCH2, CH2C6H5, n-CH2C6H4NO2 ; 
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R1= 
    

R2=H, CH3, C6H5 ; 

Рис. 2.3. Нейтрализация гидрогалогенидов 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 

 

2.2. Синтез координационных соединений некоторых 3d металлов с 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонами 

2.2.1. Синтез координационных соединений меди(II) 

К этанольному раствору 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазона соответствующего 

альдегида или кетона (HL1-20) добавляется соль меди(II) (CuCl2∙2H2O, CuBr2, 

Cu(NO3)2∙3H2O, Cu(ClO4)2∙6H2O, Cu(CH3COO)2·H2O), взятая в молярном отношении 1:1. 

Полученная смесь перемешивается при нагревании до 60 0C на магнитной мешалке в 

течение 40 минут. При охлаждении образуется осадок, который в дальнейшем фильтруется, 

промывается небольшим количеством C2H5OH и высушивается на воздухе. 

 

+  CuX2×nH2O ® Cu(L1-11)×nH2O + HX + (n-m)H2O 

HL1-11 

n=0-6; m=1-2; 

X=Cl-, Br-, NO3-, ClO4-, CH3COO- ; 

R=CH3, C2H5, CH2C6H5, n-CH2C6H4NO2 ; 

R2=H, CH3;  R3=H, OCH3, OH, Br, C4H4;  

Рис. 2.4. Синтез координационных соединений меди(II) с 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонами салицилового альдегида и его производными 

 

 

+  CuX2×nH2O ® Cu(HL12-20)X2×mH2O + (n-m)H2O 

HL12-20 

 
HL12-20 + Cu(CH3COO)2×H2O ® Cu(L12-20)(CH3COO)×mH2O + (1-m)H2O + CH3COOH 
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X=Cl-, Br-, NO3-, ClO4-;     n=0-6, m=0-2; 

R=CH3, C2H5, CH2CHCH2, CH2C6H5, n-CH2C6H4NO2 ; 

R2=H, CH3, C6H5 ; 

Рис. 2.5. Синтез координационных соединений меди(II) с  

4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами 2-формилпиридина и его замещенными 

2.2.2. Синтез координационных соединений никеля(II)  

К этанольному раствору 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазона соответствующего 

альдегида или кетона (HL1-20) добавляется соль никеля(II), взятая в молярном отношении 

1:2. Полученная смесь перемешивается при нагревании до 60 0C на магнитной мешалке в 

течение 40 минут. При охлаждении образуется осадок, который в дальнейшем фильтруется, 

промывается небольшим количеством C2H5OH и высушивается на воздухе.  

2 

 

+ NiX2×6H2O ® Ni(HL1-11)(L1-11)X + HX + 6H2O 

HL1-11 

X=Cl-, NO3-, ClO4-; 

R=CH3, C2H5, CH2C6H5, n-CH2C6H4NO2 ; 

R2=H, CH3;  R3=H, OCH3, OH, Br; C4H4; 
Рис. 2.6. Синтез координационных соединений никеля(II) с  

4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами салицилового альдегида и его 

производными 

2 

 

+  NiX2×6H2O ® Ni(HL12-20)2X2 + 6H2O 

HL12-20 

X=Cl-, NO3-, ClO4-; 

R=CH3, C2H5, CH2CHCH2, CH2C6H5, n-CH2C6H4NO2 ; 

R2=H, CH3, C6H5 ; 

Рис. 2.7. Синтез координационных соединений никеля(II) с 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонами 2-формилпиридина и его замещенными 
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2.2.3. Синтез координационных соединений кобальта(III), железа(III) и 

хрома(III) 

К этанольному раствору 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазона соответствующего 

альдегида или кетона (HL1-20) добавляется соль кобальта(II), железа(III) или хрома(III), 

взятая в молярном соотношении 1:2. Полученная смесь перемешивается при нагревании до 

50-60 0C на магнитной мешалке в течение 40-50 минут. При охлаждении образуется осадок, 

который в дальнейшем фильтруется, промывается небольшим количеством этанола и 

высушивается на воздухе.  

8HL1-20 + 4CoX2× 6H2O + O2 ® 4Co(L1-20)2X + 4HX + 26H2O 

2HL1-20 + MX3× nH2O ® M(L1-20)2X + 2HX + nH2O 

M= Fe3+, Cr3+;    X=Cl-, Br-, NO3-;    n=0-9; 

Рис. 2.8. Синтез координационных соединений кобальта(III),  

железа(III), хрома(III) с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами (HL1-20) 

 

2.3. Синтез координационных соединений гидрогалогенидов 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонов с ацетатами цинка(II), никеля(II), кобальта(II) 

К этанольному раствору гидрогалогенида 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазона 

соответствующего альдегида или кетона (HL1-20) добавляется соль ацетат цинка(II), в 

молярном соотношении 1:1, никеля(II) или кобальта(II), взятых в молярном соотношении 

1:2. Полученная смесь перемешивается при нагревании до 50-60 0C на магнитной мешалке 

в течение 40-50 минут. При охлаждении образуется осадок, который в дальнейшем 

фильтруется, промывается небольшим количеством этанола и высушивается на воздухе.  

2HL1-11 × HHal + Ni(CH3COO)2 × 4H2O ® Ni(HL1-11)(L1-11)Hal + HHal + 2CH3COOH + 4H2O 

2HL12-20 × HHal + Ni(CH3COO)2 × 4H2O ® Ni(HL12-20)2Hal2 +  2CH3COOH  + 4H2O 

HL12-20 × HHal + Zn(CH3COO)2 × 4H2O ® Zn(HL12-20)Hal2 +  2CH3COOH + 4H2O 

8HL1-20 × HHal + 4Co(CH3COO)2 × 4H2O + O2 ® 4Co(L1-20)2Hal + 4HHal +  8CH3COOH + 26H2O 

Hal=I, Br, Cl; 

Рис. 2.9. Синтез координационных соединений гидрогалогенидов 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонов (HL1-20×HHal) с ацетатами цинка(II), никеля(II), 

кобальта(II) 
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2.4. Синтез смешаннолигандных аминсодержащих координационных соединений 

меди(II) 

2.4.1. Синтез смешаннолигандных координационных соединений меди(II) с 

монодентатными аминами 

К этанольному раствору 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона салицилового 

альдегида добавляется соль Cu(NO3)2∙3H2O, взятая в молярном соотношении 1:1. 

Полученная смесь перемешивается при нагревании до 60 0C на магнитной мешалке в 

течение 40 минут. Далее к раствору добавляется спиртовой раствор амина (имидазол, 

пиридин, 3-пиколин, 4-пиколин, 3,4-лутидин) в молярном отношении 1:2. Полученная 

смесь перемешивается при нагревании до 50-60 0C в течение 30 минут. При охлаждении 

образуется осадок, который в дальнейшем фильтруется, промывается небольшим 

количеством этанола и высушивается на воздухе.  

HL1 + Cu(NO3)2×3H2O + 2A® Cu(L1)(A)(NO3)× nH2O + A× HNO3 + (3-n)H2O 

 

Рис. 2.10. Синтез смешаннолигандных координационных соединений меди(II)  

с монодентатными аминами 

2.4.2. Синтез смешаннолигандного координационного соединения меди(II) с 1,10-

фенантролином 

Синтез смешаннолигандного координационного соединения меди(II) с 1,10-

фенантролином проводится в два этапа. Первоначально производится синтез 

промежуточного комплексного соединения на основе 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазона салицилового альдегида и нитрата меди(II), которое образуется 

в результате их взаимодействии в этанольной среде по вышеописанной методике.  

Затем высушенный комплекс Cu(L1)(NO3)2·H2O  растворяется в смеси метанола и 

ацетонитрила и добавляется бидентатный гетероциклический амин – 1,10-фенантролин в 

молярном отношении 1:1. Реакционная смесь перемешивается в течение 30 минут. После 

охлаждения образуется осадок тёмно-зелёного цвета, который отфильтровывается, 

промывается небольшим количеством метанола и высушивается на воздухе. 

 

HL1 + Cu(NO3)2×3H2O ® Cu(L1)NO3×2H2O + HNO3 + H2O 
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Cu(L1)NO3 × 2H2O + A® Cu(A)(L1)NO3+2H2O 

A=  

Рис. 2.11. Синтез смешаннолигандного координационного соединения меди(II)  

с 1,10-фенантролином 

 

2.5. Методики анализа на металл 

2.5.1. Определение цинка методом комплексонометрического титрования 

Для нахождения массовой доли цинка(II) в синтезированных координационных 

соединениях применялся титриметрический метод анализа [154]. В качестве индикатора 

используется эриохром черный Т. Титрование производится раствором Na2H2EDTA до 

изменения окраски с винно-красной до голубой. 

Вычисление массовой доли цинка в веществе осуществляется по формуле: 

 
где VNa2H2EDTA - объем титранта, израсходанного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СNa2H2EDTA - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем 

аликвоты(мл); Vк – объем колбы (мл); М(Zn) – молярная масса цинка (г/моль); mнавески – 

масса навески вещества (г). 

2.5.2. Определение меди методом комплексонометрического титрования 

Для нахождения массовой доли меди(II) в синтезированных координационных 

соединениях применялся титриметрический метод анализа [155]. В качестве индикатора 

используется мурексид (аммиачная соль 5,5'-нитрилодибарбитуровой (пурпуровой) 

кислоты). Титрование производят раствором Na2H2EDTA до изменения окраски с желтой 

до фиолетовой. 

Вычисление массовой доли меди в комплексе осуществляется по формуле: 

 
где VNa2H2EDTA - объем титранта, израсходанного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СNa2H2EDTA - концентрация титранта (моль/л); Vк – объем колбы (мл); 

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

вещества (г). 

N N
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2.5.3. Определение никеля методом комплексонометрического титрования 

Для нахождения массовой доли никеля(II) в синтезированных координационных 

соединениях применялся титриметрический метод анализа [156]. В качестве индикатора 

используется мурексид и несколько капель раствора аммиака (до появления интенсивно 

желтой окраски при pH=9-10). Титрование производят раствором Na2H2EDTA до 

изменения окраски с желтой до фиолетовой. 

Вычисление массовой доли никеля в комплексе осуществляется по формуле: 

 
где VNa2H2EDTA - объем титранта, израсходованного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СNa2H2EDTA - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем 

аликвоты(мл); Vк – объем колбы (мл); М(Ni) – молярная масса никеля (г/моль); mнавески – 

масса навески вещества (г). 

2.5.4. Определение кобальта методом комплексонометрического титрования 

Для нахождения массовой доли кобальта в синтезированных координационных 

соединениях применялся титриметрический метод анализа [157]. В качестве индикатора 

используется мурексид и несколько капель раствора аммиака (до появления интенсивно 

желтой окраски при pH=9-10). 

Вычисление массовой доли кобальта в комплексе осуществляется по формуле: 

 
где VNa2H2EDTA - объем титранта, израсходованного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СNa2H2EDTA - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем 

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

масса навески вещества (г). 

2.5.5. Определение железа методом комплексонометрического титрования 

Для нахождения массовой доли железа в синтезированных координационных 

соединениях применялся титриметрический метод анализа [158]. В качестве индикатора 

используется сульфосалициловая кислота. Титрование производят раствором Na2H2EDTA 

при pH=2-3 до изменения окраски с красно-фиолетовой до светло-желтого. 

Вычисление массовой доли железа в комплексе осуществляется по формуле: 
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где VNa2H2EDTA - объем титранта, израсходованного в процессе титрования аликвотной 

части раствора (мл); СNa2H2EDTA - концентрация титранта (моль/л); Vал – объем 

аликвоты(мл); Vк – объем колбы (мл); М(Fe) – молярная масса железа (г/моль); mнавески – 

масса навески вещества (г). 

2.5.6. Определение хрома методом комплексонометрического титрования 

Для нахождения массовой доли хрома в синтезированных координационных 

соединениях применялся титриметрический метод анализа [159]. Избыток Na2H2EDTA 

титруется раствором соли никеля с индикатором мурексидом до перехода фиолетовой 

окраски в грязно-зеленую.  

Вычисление массовой доли хрома в комплексе осуществляется по формуле: 

 
где VNa2H2EDTA - объем добавленного раствора Na2H2EDTA (мл); СNa2H2EDTA - 

концентрация Na2H2EDTA (моль/л); VNi2+  - объем , израсходанного раствора Ni2+(мл); С Ni2+    

- концентрация Ni2+(моль/л);  Vал – объем аликвоты(мл); Vк – объем колбы (мл); М(Cr) – 

молярная масса хрома (г/моль); mнавески – масса навески вещества (г). 

2.5.7. Определение азота по методу Дюма 

Для нахождения массовой доли азота в синтезированных соединениях применялся 

метод Дюма. Метод заключается в сжигании навески исследуемого соединения в кварцевой 

трубке, в атмосфере оксида углерода(IV) [160]. Для вытеснения воздуха из кварцевой 

трубки пропускается углекислый газ перед анализом, а также в процессе разложения 

вещества, с целью вытеснения из трубки продуктов сгорания, таких как азот, оксиды азота, 

диоксид углерода, вода и др. В качестве источника углекислого газа используется аппарат 

Киппа или газовый баллон. Часть кварцевой трубки имеет постоянное наполнение: слой 

оксида меди(II), слой восстановленной меди, затем слой оксида меди(II). 

Вычисление массовой доли азота производилось по следующей формуле: 

 

где p – атмосферное давление (Па), V – объем газа в азотометре (мл), М(N2)– молярная 

масса азота, R – универсальная газовая постоянная (8,314 Дж/моль/К),  

T – абсолютная температура газа в азотометре (К), m – масса навески (г).  

( ) 4
2 10)(% -××

××
×

= NM
mTR
VpN
навески

млw
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2.6. Методы физических и физико-химических исследований 

2.6.1. Спектроскопия ядерного магнитного резонанса 

Регистрацию спектров исследуемых органических соединений ЯМР 1H, 13C 

проводили с использованием ЯМР-спектрометра модели Bruker DRX-400 (Биллерика, штат 

Массачусетс, США) с рабочей частотой 400 МГц в Институте Химии Академии Наук 

Молдовы. Химические сдвиги (δ) в м.д. измеряли относительно тетраметилсилана (ТМС). 

В качестве растворителя использовались дейтерированные хлороформ (CDCl3), 

ацетон ((CD3)2CO) или диметилсульфоксид (DMSO-d6). Для обработки ЯМР-спектров 

использовалось программное обеспечение SpinWorks 3.1. 

2.6.2. Инфракрасная спектроскопия 

Инфракрасные спектры исследованных соединений сняты на спектрофотометре 

Bruker ALPHA FTIR при комнатной температуре в диапазоне 4000–400 см–1. Для обработки 

ИК-спектров использовалось программное обеспечение OPUS 7.5. 

2.6.3. Метод рентгеноструктурного анализа 

Рентгеноструктурный анализ проводился на дифрактометрической системе 

Panalytical Empyrean с использованием рентгеновской трубки с медным анодом. 

Смоделированные порошковые дифрактограммы рентгеновских лучей монокристаллов 

были получены с использованием программного обеспечения Mercury 4. 

Рентгеноструктурный анализ исследуемых органических соединений и комплексов был 

проведен в Институте Прикладной Физики Академии Наук Молдовы докторами наук 

Петренко П. А. и Боурош П.Н. 

2.6.4. Магнетохимический метод исследования 

Определение эффективного магнитного момента осуществлялось при комнатной 

температуре по методу Гуи [144]. Установка Гуи включает в себя электромагнит, каретку 

перемещения электромагнита, источник питания электромагнита и весы. 

В качестве эталона для калибровки магнитных весов используется CuSO4∙5H2O. Из 

средних значений магнитной восприимчивости определяется молярную восприимчивость 

и рассчитывается эффективный магниттный момент, по формулам [145]: 

определение магнитной восприимчивости:  

определение молярной восприимчивости:  

пробы
g m

mA D
×=c

gM M cc ×=
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определение с учетом поправок Паскаля:  

определение эффективного магнитного момента:  

2.6.5. Метод электропроводности 

Электропроводность синтезированных веществ определялась с помощью 

реохордного моста Р-38 в электрохимической ячейке с платиновыми электродами, в среде 

метанола с концентрацией 0.001моль/л [146]. 

2.6.6. Определение температуры плавления 

Для определения температуры плавления использовался капиллярный метод. 

Сущность капиллярного метода заключается в измерении температуры, при которой 

визуально наблюдается момент перехода пробы, помещенной в стеклянный капилляр и 

нагреваемой с регулируемой скоростью, в расплавленное состояние [147].  

2.7. Методы исследования биологической активности 

2.7.1. Противомикробная и противогрибковая активности 

Противомикробная и противогрибковая активности синтезированных соединений 

были изучены в отношении следующих бактериальных штаммов: Staphylococcus aureus 

(ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25922), Salmonella abony (ГИСК 03/03), Bacillus 

cereus (ГИСК 8035), Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883) и штамма грибов Candida аlbicans. 

(ATCC 10257). Определение минимальной подавляющей (МПК), бактерицидной (МБК) и 

фунгицидной (МФК) концентраций проводили с использованием метода серийных 

разведений в жидком бульоне [148-149]. Исследуемые вещества растворяли в ДМСО с 

концентрацией 10 мкг/мл. Последующие разведения были выполнены с использованием 

2% раствора бульона. Фурациллин использовался как стандартный антибактериальный 

препарат, в то время как нистатин использовался как стандартный противогрибковый 

препарат. Исследования были выполнены Заричук Еленой, Гретой Балан, Ольгой Бурдунюк 

на Кафедре Микробиологии, Вирусологии и Иммунологии Государственного 

Университета Медицины и Фармации им. Николая Тестемицану. 

2.7.2. Антипролиферативная активность 

Исследование противораковой активности в отношении клеток HL-60 миелоидной 

лейкемии человека было проведено доктором химических наук Donald Poirier с 

сотрудниками в Университете Лаваля, Канада. Инкубирование клеток и изучение 

diaM
I
M ccc +=

TI
Mэфф ××= cµ 84,2
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пролиферации в присутствии исследуемых веществ производилось по описанным 

методикам [150]. 

Исследование противораковой активности синтезированных веществ в отношении 

клеток HeLa (аденокарцинома шейки матки человека, ATCC CCL-2), BxPC-3 (первичная 

аденокарцинома поджелудочной железы человека, ATCC CRL-1687), RD 

(рабдомиосаркома человека, ATCC CCL-136) и исследование цитостатической активности 

в отношении здоровых клеток MDCK (Madin Darby Canine, эпителиальные нормальные 

клетки почек, ATCC CCL-34)) было проведено Гарбуз Ольгой в Государственном 

Университете Медицины и Фармации им. Николая Тестемицану с помощью AlamarBlue-

теста [131, 132]. 

Клеточные линии для экспериментов отбирали после криоконсервации в паровой 

фазе жидкого азота при температурах от -180 °C до -196 °C в замораживающей среде: 

полная питательная среда с добавлением 5% ДМСО. Для образования здорового монослоя 

на субстрате клетки культивировали в течение не менее трех недель, пассировали каждые 

2-3 дня с последующей трипсинизацией адгезивных кластеров клеток и заменой 

питательной среды, добавляли инактивированную фетальную телячью сыворотку в 

качестве фактора роста. Клетки в логарифмической фазе роста использовали для 

экспериментов. Жизнеспособность клеток оценивали с помощью красителя 0,2% 

трипанового синего. 

2.7.2.1. Клеточные культуры 

Клеточные линии BxPc‐3 и HL‐60 культивировали в виде монослоя в среде Roswell 

Park Memorial Institute (RPMI) 1640, содержащей L-глутамин (2 нМ), антибиотики 

пенициллин-стрептомицин (конечная концентрация 100 МЕ·мл-1 пенициллина и 100 мкг 

стрептомицина на 1 мл), с добавлением фетальной бычьей сыворотки (FBS; 10%). 

Клеточные линии HeLa, RD и MDCK культивировали в модифицированной основной среде 

Дульбекко (DMEM) с L-глутамином (4 мМ), глюкозой (4,5 г / л), фракцией бычьего 

альбумина (0.2%), буфером HEPES (N- 2-гидроксиэтилпиперазин-N'-2-этансульфоновая 

кислота; 20 мМ), антибиотиком пенициллин-стрептомицин (конечная концентрация 100 

МЕ·мл-1 пенициллина и 100 мкг стрептомицина на 1 мл), с добавлением фетальной бычьей 

сыворотки (FBS; 10%). Клетки поддерживали при температуре 37 °C в 2–5% увлажненной 

CO2 атмосфере в инкубаторе в чашках для культивирования площадью 75 см2.  

Исследуемые соединения растворялись во время экспериментов. 
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2.7.2.2. Спектрофотометрический резазурин метод 

Клеточные линии HeLa, BxPc-3, RD, MDCK трипсинизировали с помощью 0,05% 

трипсин-этилендиаминтетрауксусной кислоты (трипси-EDTA) (Invitrogen) и подсчитывали 

под инвертированным микроскопом (OLYMPUS). Анализ пролиферации клеток проводили 

с использованием резазурина (натриевая соль 7-гидрокси-3H-феноксазин-3-он-10-оксида; 

SIGMA), для определения количества жизнеспособных клеток. Планшет в трех 

экземплярах по 1·104 клеток в общем 100 мкл среды в 96-луночных микротитрационных 

планшетах (Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ, USA) инкубируеся при 37°C, 2% CO2. 

Исследуемые соединения растворяются в диметилсульфоксиде с получением 10 мМ 

исходного раствора. Полученные соединения и доксорубицин разводяся в нескольких 

концентрациях культуральной средой, добавляются в каждую лунку и инкубируются в 

течение 24 часов. После каждой обработки в каждую лунку добавляется 20 мкл 

индикаторного раствора резазурина и инкубируеся в течение 4 часов. Впоследствии 

рассчиывается оптическая плотность с помощью фильтров 570 нм и 600 нм. Измерения 

производились с помощью гибридного ридера с визуализацией (Synergy H1, Biotek). 

Процент ингибирования рассчитывается по формуле: 

%	ингибирования = 100 − 1
А570нмобразец − А600нмобразец
А570нмконтр − А600нмконтр

× 100%8 

Значения IC50 оценивались с помощью статистического программного обеспечения 

GraphPad Prism 4. 

 

2.7.2.3. Спектрофотометрический МТТ (тетразолий бромид) метод 

МТТ метод используется для измерения клеточной метаболической активности как 

индикатора жизнеспособности, пролиферации и цитотоксичности клеток. Он применялся 

для определения возможного цитотоксического действия тестируемых соединений на 

линию раковых клеток HL‐60. MTT — жёлтый тетразол (3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-

дифенил-тетразолиум бромид) (Promega, США), восстанавливается в пурпурный формазан 

в живых клетках. Троекратные культуры 1·104 клеток (в общем 100 мкл среды) в 96-

луночных микротитрационных планшетах (Becton Dickinson, Линкольн Парк, Нью-Джерси, 

США) инкубируются при 37 °C, 5% CO2. Соединения растворяются в этаноле для 

приготовления исходного раствора 1·10-2 М. Полученные соединения и доксорубицин 

(Novapharm, Торонто, Канада) разбавляются в нескольких концентрациях культуральной 

средой, добавляются в каждую лунку и инкубируются в течение 3 дней. После каждой 

обработки в каждую лунку добавляется 20 мкл МТТ и инкубируется в течение 4 часов. МТТ 
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превращается в водорастворимый окрашенный формазан ферментом дегидрогеназой, 

присутствующим в метаболически активных клетках. Затем планшеты считываются при 

490 нм с использованием устройства для чтения микропланшетов (Molecular Devices, 

Саннивейл, Калифорния, США). 

%	ингибирования = 100 −
Аобразец
Аконтр

	× 	100% 

2.7.3. Антиоксидантная активность 

2.7.3.1. Метод с использованием катион-радикала ABTS•+ 

Антиоксиддантную активность определяли по способности веществ инактивировать 

ABTS•+ радикалы [151-152]. Катион радикал ABTS•+ получают при инкубации смеси (1:1), 

содержащей 7 мМ диаммонийной соли 2,2’-азинобис-3-этилбензтиазолин-6-сульфоновой 

кислоты («Sigma») и 2,95 мМ персульфата натрия при температуре 25°С в течение 12-16 

часов. Раствор ABTS•+ разбавляется физиологическим раствором с ацетатным буфером 

(0,02 М, pH=6,5), чтобы получить оптическую плотность 0.7 ± 0,01 при 734 нм. Растворы 

исследуемых соединений и тролокса готовятся в среде ДМСО. Затем 20 мкл каждого 

разведения переносится в 96-луночный микротитровальный планшет и 180 мкл рабочего 

раствора ABTS•+ распределяется в дозирующем модуле гибридного ридера (BioTek) и 

встряхивается в течение 15 с. После 30 мин инкубации измеряется снижение оптической 

плотности при 734 нм. Исходные образцы не содержат катион радикалы ABTS•+. 

Антирадикальную активность рассчитывали по формуле:  

%	ингибирования =
Аконтр − Аобразец

Аконтр
	× 	100% 

2.7.3.2. Спектрофотометрическое определение ингибирования супероксид-

радикалов 

Антирадикальную активность определяли по способности веществ ингибировать 

супероксид-радикалы спектрофотометрическим методом в щелочном растворе ДМСО 

[153]. Супероксид-радикалы генерируются в щелочном растворе ДМСО (1 мл ДМСО 

содержит 0,1 мл 5 мМ раствора гидроксида натрия). К 3 мл щелочного раствора ДМСО 

прибавляется 50 мкл исследуемых соединений и 0,2 мл 0,001% раствора тетразолия 

нитросинего (NBT). После инкубации при комнатной температуре в течение 5 мин 

измеряется оптическая плотность при длине волны 560 нм. Антирадикальная активность 

рассчитывается по формуле: %	ингибирования = Аобразец
Астандарта

	× 	100% 
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2.8. Выводы по главе 2 

1. На основании методик, описанных в научной литературе и их модификаций были 

синтезированы 20 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов салицилового альдегида, 2-

формилпиридина и их производных и 149 координационных соединений.  

2. Чистота, состав и строение синтезированных 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонов салицилового альдегида, 2-формилпиридина и их 

производных были установлены на основании ЯМР-спектроскопических исследований, 

определении температур плавления и элементного анализа. Методом 

рентгеноструктурного анализа было установлено точное строение 15 синтезированных 

органических прекурсоров. 

3. Для изучения координационных соединений применялись следующие методы: 

элементный анализ, ИК-спектроскопическое исследование, магнетохимическое 

исследование по методу Гуи, определение молярной электропроводности, 

рентгеноструктурное исследование монокристаллов. Методом РСА было установлено 

строение 35 комплексных соединений некоторых 3d металлов. На основании 

магнетохимического исследования и сравнительного анализа ИК спектров комплексов и 

соответствующих лигандов был установлен способ координации лиганда к центральному 

атому. Определение молярной электропроводности синтезированных веществ позволило 

определить тип электролита.  Полученные значения эффективных магнитных моментов, 

магнитной восприимчивости позволили сделать вывод о степени окисления металла, 

природе внутримолекулярных и межионных взаимодействий, пространственной структуре, 

симметрии и координационной структуре полиядерных комплексов. 

4. По описанным методикам были изучены противомикробные, противогрибковые, 

антипролиферативные и антиоксидантные свойства новых синтезированных соединений.
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3. КООРДИНАЦИОННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 3d-МЕТАЛЛОВ  

С 4-АЛЛИЛ-S-АЛКИЛИЗОТИОСЕМИКАРБАЗОНАМИ 

АРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
 
На протяжении многих лет развитие координационной химии привело к 

управляемому синтезу новых соединений, проявляющих высокую фармакологическую 

активность. Ввиду высокой токсичности и тяжелых побочных эффектов координационных 

соединений платины (цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин), применяемых на 

сегодняшний день при лечении опухолевых заболеваний, ведется активный поиск 

противораковых препаратов на основе соединений биометаллов, обладающих меньшей 

токсичностью. Методы синтеза координационных соединений открывают возможности за 

счет варьирования структур молекул путем введения биологически активных фрагментов. 

Интерес ученых представляют соединения на основе тиосемикарбазонов, которые 

обладают широкой гаммой биологических свойств. Принимая во внимание данные 

исследования, разработка методов синтеза новых соединений, содержащих 

тиосемикарбазидный фрагмент, исследование их физико-химических и биологических 

свойств является актуальной задачей. В настоящее время биологическая активность 

комплексов биометаллов с лигандами на основе 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 

мало изучена. Исходя из этого, следует изучить как повлияет алкилирование 

тиосемикарбазидного фрагмента на строение и свойства данных сединений. 

 

3.1. Комплексы 3d-металлов с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами 

салицилового альдегида 

Синтез 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов салицилового альдегида (HL1-4) 

проводился в несколько этапов. На первом этапе проводилось алкилирование атома серы 

путем взаимодействия 4-аллилтиосемикарбазида с иодметаном (HL1), иодэтаном (HL2), 

бензилхлоридом (HL3) или 4-нитробензилбромидом (HL4). На втором этапе были получены 

гидрогалогениды 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов путем прибавления в 

реакционную смесь салицилового альдегида, взятого в молярном отношении 1:1. Затем 

была произведена нейтрализация гидрогалогенидов до слабощелочной среды, с 

последующей экстракцией 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов салицилового альдегида 

хлороформом. 
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R=CH3, C2H5, CH2C6H5, n-CH2C6H4NO2 ; 

Рис. 3.1. Структурная формула 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 

салицилового альдегида  

Строение синтезированных 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов салицилового 

альдегида (HL1-4), а также их чистота были определены с использованием 1H и 13C ЯМР 

спектроскопии.  

В результате сравнительного анализа ЯМР спектров 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазона и 4-аллилтиосемикарбазона салицилового альдегида было 

установлено, что происходит алкилирование тиосемикарбазидного фрагмента. Это 

доказывается исчезновением в спектре 13C ЯМР сигнала в интервале 177-179 м.д., который 

характерен для углерода группы C=S, а также появлением нового сигнала в области 160-

161 м.д., характерного для углерода группы C-S изотиосемикарбазидов и сигнала в области 

10-35 м.д. соответствующего углероду группы CH2-S. В спектрах 1H ЯМР также 

наблюдаются сигналы алкильного фрагмента в области 2.4-2.5 м.д. В спектрах 

изотиосемикарбазонов все сигналы продублированы. Данный фактор указывает на 

присутствие таутомерных форм карбамогидразонотиоата в растворе. В спектре HL1 

соотношение площадей двух форм составило 1:0.4 (HL1 (A) : HL1 (Б)). Присутствие 

изотиоамидной (А) и изотиоимидной (Б) таутомерных форм может быть вызвано син/анти 

изомерией вокруг C=N1 двойной связи, и цис/транс (Z/E) изомерией вокруг C=N4 двойной 

связи.  

 
HL1 (A) HL1 (Б) 

Рис. 3.2. Изотиоамидная (А) и изотиоимидная (Б) таутомерные формы 

изотиосемикарбазона HL1 

В результате перекристаллизации из различных растворителей (этанол, метанол, 

хлороформ, ДМСО) были получены монокристаллы изотиосемикарбазонов HL1·HI·C2H5, 

HL3, HL4 и определено их строение методом рентгеноструктурного анализа. 
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Данные молекулы практически плоские за исключением аллильного и бензильного 

радикалов. В твердом состоянии изотиосемикарбазоны находятся как в амидной, так и в 

имидной формах. В твердом виде, также как и в растворах изотиосемикарбазоны могут 

находится в цис- и транс- конфигурациях. В большинстве случаев в кристаллах 

стабилизируется цис форма. 

  
HL1·HI·C2H5OH 

 
HL3 

 

 

HL4 

Рис. 3.3. Строение 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов салицилового альдегида  
 

При взаимодействии изотиосемикарбазонов HL1-4 с солями меди(II), никеля(II), 

кобальта(II), железа(III) и хрома(III) взятых в молярном соотношении 1:1 в случае меди(II) 

и 1:2 в случае никеля(II), кобальта(II), железа(III) и хрома(III), образуются 

мелкокристаллические вещества. Координационные соединения меди(II) с 

изотиосемикарбазонами окрашены в различные оттенки зеленого цвета. Комплексы 

никеля(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III) окрашены в различные оттенки 

коричневого цвета. Полученные вещества, хорошо растворимы в органических 

растворителях, таких как этанол, метанол, хлороформ, ацетон, ДМФА, ДМСО и 

слаборастворимы в воде. 

Состав полученных координационных соединений установлен на основании 

элементного анализа. (Приложение 5. Таблица А5.1.) Магнетохимическое исследование 
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синтезированных веществ по методу Гуи при комнатной температуре показало, что 

координационные соединения меди(II) имеют значения эффективных магнитных моментов 

характерные для одного неспаренного электрона, следовательно обладают мономерным 

строением. Кобальт в составе комплексов находится в степени окисления +3, комплексы 

являются диамагнитными, что указывает на октаэдрическое лигандное окружение 

центрального атома. Комплексы железа(III) обладают значениями эффективного 

магнитного момента, характерного для пяти неспаренных электронов, что указывает на то, 

что центральный атом находится в октаэдрическом лигандном окружении, создающем 

слабое поле, и проявляет степень окисления +3. Полученные данные свидетельствуют о 

том, что изотиосемикарбазоны HL1-4 являются лигандами среднего поля, так как в случае 

кобальта стабилизируется низкоспиновое состояние, а в случае железа – высокоспиновое. 

Комплексы хрома обладают значениями эффективного магнитного момента, характерного 

для трех неспаренных электронов, следовательно, центральный атом находится в степени 

окисления +3. Комплексы никеля обладают значениями эффективного магнитного 

момента, характерного для двух неспаренных электронов, что указывает на то, что никель 

находится в степени окисления +2 в октаэдрическом лигандном окружении. 

Значения молярной электропроводности координационных соединений меди(II), 

никеля(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III) с HL1-4 в метаноле находятся в интервале 

64-115 Ом-1·см2·моль-1, что указывает на то, что данные вещества представляют собой 

бинарные электролиты типа 1:1. 

С целью определения способа координации изотиосемикарбазонов HL1-4 к 

центральным атомам металлов был проведен сравнительный анализ ИК спектров 

комплексов и лигандов [161-162]. B ИК спектрах присутствуют полосы поглощения в 

областях 3400‒3100, 1660‒1580, 700‒600 см–1, которые характеризуют валентные 

колебания координированных молекул изотиосемикарбазонов HL1-4. В области 3400‒3100 

см–1 ИК спектров всех комплексов исчезает полоса поглощения ν(O–Hфенол) [131, 162], что 

указывает на депротонирование фенольной ОН-группы в молекулах лиганда. Такой же 

вывод можно сделать по положению полосы ν(C–O), которая в спектре 

изотиосемикарбазонов HL1-4 наблюдается в диапазоне 1230‒1250 см–1, а в спектрах 

комплексов смещается на 40‒50 см-1 в низкочастотную область [163-164]. Существенное 

изменение претерпевает полоса в области 3000‒3400 см–1, относящаяся к валентным 

колебаниям ν(N4‒H) в молекуле соединений HL1-4. В спектрах комплексных соединений 

полоса сдвигается в высокочастотную область на 50‒70 см–1. Кроме того, в спектрах 

комплексов происходит смещение полосы ν(С=N) в низкочастотную область на 20‒30 см–1 
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[165]. Все это указывает на координацию изотиосемикарбазонов HL1-4 к атомам металлов 

посредством депротонированного фенольного атома кислорода, азометинового и 

тиокарбамидного атомов азота. На такую координацию HL1-4 указывает и то, что в ИК 

спектрах всех комплексов появляется ряд новых полос в области 530‒405 см–1, 

обусловленных колебаниями ν(M‒N) и ν(M‒O) (М ‒ металл). В ИК спектрах HL1-4 полоса 

поглощения ν(C=S) отсутствует, поскольку атом серы алкилирован иодметаном, 

иодэтаном, бензилхлоридом, п-нитробензилбромидом, и появляется новая полоса 

поглощения при 682 см–1, соответствующая колебаниям ν(C–S) [166]. Эта полоса не 

смещается при комплексообразовании, следовательно, атом серы не участвует в 

координации с ионом металла. В ИК-спектрах некоторых комплексов пик, наблюдаемый в 

диапазоне 3430–3440 см–1, свидетельствует о наличии ν(H2O) в комплексах [167]. 

Методом РСА исследованы кристаллические структуры комплексов меди(II), 

никеля(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III) с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами 

салицилового альдегида (HL1-4). При перекристаллизации комплекса нитрата меди(II) с 4-

аллил-S-метилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида из этанола были получены 

монокристаллы зеленого цвета. Методом рентгеноструктурного анализа было установлено, 

что данный комплекс представляет собой искаженную квадратную пирамиду (Рис. 3.4. ). 

Координационное число иона меди(II) равно пяти. Изотиосемикарбазон в составе 

комплекса является трехдентатным, монодепротонированным, координируясь посредством 

NNO-донорных атомов. Четвертое координационное место в основании пирамиды и 

апикальную позицию занимают атомы кислорода двух молекул воды. Во внешней сфере 

находится нитрат-ион. 

 
Рис. 3.4. Строение комплекса [Cu(L1)(H2O)2]NO3 

В результате перекристаллизации из этанола были получены монокристаллы 

комплексов кобальта(III) c 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном салицилового 

альдегида. Методом РСА было установлено их схожее строение. Координационный 

полиэдр представляет собой октаэдр. Изотиосемикарбазоны HL1 выступают в качестве 
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трехдентатных монодепротонированных NNO-лигандов и образуют с центральными 

атомами по два пяти и шестичленных металлоцикла. Во внешней сфере находится бромид 

и нитрат-ион, соответственно.  

  
Рис. 3.5. Строение комплексов [Co(L1)2]Br и [Co(L1)2]NO3 

В результате перекристаллизации из диметилсульфоксида были получены 

монокристаллы комплексов хлорида и нитрата железа(III) c 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида. Методом РСА установлено их 

схожее строение. Координационный полиэдр представляет собой октаэдр. 

Изотиосемикарбазоны являются монодепротонированными, координируясь к 

центральному атому металла посредством азометиновых, тиокарбамидных атомов азота и 

депротонированных фенольных атомов кислорода, образуя по два пяти и шестичленных 

металлоцикла. Во внешней сфере находится хлорид- и нитрат-ион, соответственно. 

  
Рис. 3.6. Строение комплексов [Fe(L1)2]Cl и [Fe(L1)2]NO3 

При взаимодействии этанольного раствора нитрата хрома(III) с 

изотиосемикарбазоном HL1 были получены два вида кристаллов, которые соответствуют 

двум изомерным формам. Комплексы хрома(III) обладают октаэдрическим мер-строением. 

Изотиосемикарбазоны координируются к атому хрома через азометиновый и 
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тиокарбамидный атомы азота, а также депротонированный атом кислорода фенольной 

группы. Во внешней сфере находится нитрат-ион. 

 
 

Рис. 3.7. Строение изомерных форм комплекса [Cr(L1)2]NO3 

В результате перекристаллизации координационного соединения нитрата меди(II) с  

4-аллил-S-этилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида в этанольной среде были 

получены монокристаллы зеленого цвета, структура которых была определена методом 

РСА. Координационный полиэдр представляет собой искаженную квадратную пирамиду, в 

основании которой находятся донорные атомы депротонированного фенольного атома 

кислорода, азометинового и тиокарбамидного атомов азота изотиосемикарбазона и атом 

кислорода молекулы воды. Апикальную позицию занимает нитрат ион, выполняя роль 

монодентатного лиганда. Изотиосемикарбазон является трехдентатным и образует с 

центральным ионом меди(II) пяти и шестичленный металлоциклы. 

 
Рис. 3.8. Строение комплекса [Cu(H2O)(L2)(NO3)] 

При взаимодействии соли ацетата никеля(II) с гидроиодидом 4-аллил-S-

этилизотиосемикарбазона салицилового альдегида были получены монокристаллы и 

методом РСА было установлено их октаэдрическое строение. Координационное число 

никеля равно шести. Два изотиосемикарбазона координируются к центральному атому 
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никеля посредством тиокарбамидных, азометиновых атомов азота и фенольных атомов 

кислорода. Один из изотиосемикарбазонов находится в депротонированной форме. Во 

внешней сфере для компенсации заряда находится иодид-ион и молекула метилового 

спирта. 

 
 Рис. 3.9. Строение комплекса [Ni(HL2)(L2)]I·CH3OH 

Строение комплекса [Fe(L2)2]NO3 было установлено методом РСА. Монокристаллы 

были получены в результате перекристаллизации из этанола. Данный комплекс обладает 

октаэдрическим мер-строением. Координационное число железа равно шесть. 

Изотиосемикарбазоны являются монодепротонированными и занимают по три 

координационных места в составе комплекса. Координация осуществляется через NNO-

донорные атомы. Во внешней сфере находится нитрат-ион. 

 
Рис. 3.10. Строение комплекса [Fe(L2)2]NO3 

При взаимодействии бромида железа(III) и 4-аллил-S-(4-бензил)-

изотиосемикарбазона салицилового альдегида образуется комплекс схожий по строению с 

комплексом 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона салицилового альдегида с нитратом 

железа(III). Координационное число железа(III) в составе комплекса Fe(L3)2Br равно шесть. 
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Комплекс обладает октаэдрическим мер-строением.  Изотиосемикарбазоны являются 

трехдентатными, монодепротонированными. Во внешней сфере находится бромид-ион. 

 
Рис. 3.11. Строение комплекса [Fe(L3)2]Br 

В результате перекристаллизации из этанола были получены монокристаллы 

комплекса бромида никеля(II) c 4-аллил-S-(4-нитробензил)изотиосемикарбазоном 

салицилового альдегида и методом РСА было установлено строение. Координационный 

полиэдр представляет собой октаэдр. Два изотиосемикарбазона занимают по три 

координационных места, координируясь через NNO-донорные атомы. Один из 

изотиосемикарбазонов является монодепротонированным, другой недепротонированным, 

также как и в случае комплекса [Ni(HL2)(L2)]I·CH3OH. Во внешней сфере находится 

бромид-ион и кристаллизационная молекула воды. 

 
Рис. 3.12. Строение комплекса [Ni(HL4)(L4)]Br·H2O 

Для ряда синтезированных соединений была изучена противоопухолевая активность 

на серии раковых клеток: клетки миелоидной лейкемии человека HL‐60; клетки эпителия 
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шейки матки человека HeLa; клетки эпителиальной аденокарциномы поджелудочной 

железы человека BxPC-3; веретеноподобная мышечная рабдомиосаркома человека и 

большие многоядерные клетки RD.  

4-Аллил-S-метилизотиосемикарбазон салицилового альдегида и пять 

координационных соединений меди(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III) с данным 

лигандом были протестированы в качестве ингибиторов пролиферации клеток миелоидной 

лейкемии HL-60. Клетки промиелоцитарного лейкоза человека инкубировали в течение 3 

дней в присутствии синтезированных соединений. Количество жизнеспособных клеток 

измеряли с помощью MTТ анализа. Результаты представлены в процентах ингибирования 

роста клеток при трех концентрациях в Таблице 3.1.  

Изотиосемикарбазон HL1 и комплексы [Co(L1)2]NO3, [Fe(L1)2]Cl, [Cr(L1)2]NO3 

обладают незначительной ингибирующей активностью в отношении клеток HL-60  

(IC50 >10 µМ). При концентрации 0.1 µМ данные соединения не проявляют ингибирующее 

действие. Наибольшую активность проявил комплекс [Cu(L1)(H2O)2]NO3 со значением  

IC50 = 1.45 µМ. Из Таблицы 3.1. можно сделать вывод о том, что природа аниона 

кислотного остатка исходной соли влияет на пролиферацию клеток. Замещение хлорид–

аниона на нитрат в данном случае приводит к росту активности в комплексах железа в 3 

раза. 

 

Таблица 3.1. Антипролиферативная активность HL1 и комплексов 3d металлов с HL1 

в отношении раковых клеток миелоидной лейкемии человека HL-60 

 

Соединение 
Доля ингибированных клеток (%)a 

IC50, µМ 
10 µМ 1 µМ 0.1 µМ 

HL1 15.28 3.83 0 >10 

[Cu(L1)(H2O)2]NO3 100 0.75 0 1.45 

[Co(L1)2]NO3 19.37 9.99 3.58 >10 

[Fe(L1)2]Cl 35.67 0 0 >10 

[Fe(L1)2]NO3 81.92 11.77 8.23 3.69 

[Cr(L1)2]NO3 13.99 0 0 >10 

Примечание: а Средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. 
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Также была изучена антипролиферативная активность четырех координационных 

соединений меди(II), кобальта(III), железа(III), хрома(III), изотиосемикарбазона HL1 и 

положительного контроля DOXO в отношении раковых клеток линии HeLa. Изучение 

противоопухолевой активности показало, что изотиосемикарбазон HL1 и координационные 

соединения [Co(L1)2]NO3, [Fe(L1)2]NO3, [Cr(L1)2]NO3 обладают не высокой 

антипролиферативной активностью в отношении клеток рака шейки матки HeLa (Таблица 

3.2.). Данные соединения подавляют рост клеток при концентрации 100 µМ, а при более 

низких концентрациях 10-0.1 µМ активность практически исчезает.  

Активность координационного соединения [Fe(L1)2]NO3 превосходит активность 

изотиосемикарбазона HL1 и комплексов кобальта(III), хрома(III). Как и в случае 

антипролиферативного действия в отношении клеток HL-60, комплекс нитрата железа(III) 

с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида подавляет рост раковых 

клеток HeLa в 3 раза сильнее вышеперечисленных соединений со значением IC50  = 31.6 µМ. 

Наибольшую активность в отношении клеток HeLa проявил медный комплекс 

[Cu(L1)(H2O)2]Br. Полученные значения IC50  = 1.6 µМ доказывают, что данное соединение 

является значительно более активным в сравнении с доксорубицином, который 

применяется в медицинской практике на сегодняшний день. Активность комплекса 

[Cu(L1)(H2O)2]Br в 6.25 раз превышает активность доксорубицина. 

 

Таблица 3.2. Антипролиферативная активность HL1, комплексов 3d металлов с HL1 

и положительного контроля DOXO в отношении раковых клеток линии HeLa 

 

Соединение 
Доля ингибированных клеток (%)a 

IC50, µМ 
100 µМ 10 µМ 1 µМ 0,1 µМ 

HL1 47.7 0 0 0 >100 

[Cu(L1)(H2O)2]Br 94.5 93.8 32.3 10.7 1.6 

[Co(L1)2]NO3 42.7 2.9 0.3 1.4 >100 

[Fe(L1)2]NO3 110.3 1.5 0.8 0.7 31.6 

[Cr(L1)2]NO3 22.5 12.9 7.8 0 >100 

DOXO – 49.8 12.2 0 10.0 

Примечание: а Средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. 
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Поскольку основным недостатком веществ с противораковыми свойствами является 

их токсичность, то для тестируемых веществ необходимо определить избирательность их 

действия на раковые клетки. С этой целью было изучено цитостатическое действие 4-аллил-

S-метилизотиосемикарбазона салицилового альдегида и координационных соединений 

меди(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III) в отношении нормальных клеток почки 

собаки MDCK.  

Эксперимент показал, что HL1 подавляет пролиферацию нормальных клеток только 

при концентрации 100 µМ на 29.7% (Таблица 3.3.). 4-Аллил-S-метилизотиосемикарбазон 

салицилового альдегида и координационные соединения [Co(L1)2]NO3, [Fe(L1)2]NO3, 

[Cr(L1)2]NO3 не представляют опасности для нормальных клеток MDCK, их значения IC50 

составляют более 75 µМ для комплекса железа(III) и более 100 µМ для комплексов 

кобальта(III) и хрома(III). Стоит отметить, что координационное соединение железа(III) 

проявляет активность в отношении клеток HeLa и не разрушает нормальные клетки MDCK, 

что улучшает его свойства по сравнению с доксорубицином, применяемом в медицинской 

практике. Индекс селективности комплекса [Fe(L1)2]NO3, рассчитанный отношением из 

полученных значений ингибирующего действия на нормальные клетки MDCK и раковые 

клетки HeLa составляет 2.38. На основании этого предполагается, что синтезированные 

соединения обладают низким цитотоксическим действием на нормальные клетки 

организма человека. 

 

Таблица 3.3. Антипролиферативная активность HL1, комплексов 3d металлов с HL1 

и положительного контроля DOXO в отношении линии нормальных эпителиальных 

клеток почки MDCK 

Соединение 
Доля ингибированных клеток (%)a 

IC50, µМ 
100 µМ 10 µМ 1 µМ 0,1 µМ 

HL1 29.7 0 0 0 >100 

[Cu(L1)(H2O)2]Br 100.0 31.6 18.9 11.1 12.7 

[Co(L1)2]NO3 38.0 0 0 0 >100 

[Fe(L1)2]NO3 66.0 1.0 0 0 75.2 

[Cr(L1)2]NO3 36.0 19.0 19.0 20.0 >100 

DOXO – 56.0 25.1 19.1 7.1 

Примечание: а Средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. 
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Чтобы определить селективность антипролиферативной активности, был проведен 

первичный скрининг на более широкой серии раковых клеток для координационного 

соединения [Cu(L1)(H2O)2]Br. Данный комплекс проявляет лучшую активность в 

отношении раковых клеток HeLa, BxPC-3 и RD, а также обладает лучшей селективностью 

сравнивая антипролиферативное действие в отношении нормальных клеток MDCK и 

раковых клеток. Индекс селективности, который представляет собой соотношение между 

значением IC50 для нормальных клеток MDCK и значением IC50 для раковых клеток, 

варьируется в диапазоне 2.44–21.17 мкМ. Для координационного соединения 

[Cu(L1)(H2O)2]Br данные показатели в 5.5–11 раз превышают значения доксорубицина. 

Изучение антипролиферативной активности комплексов на основе 4-аллил-S-

этилизотиосемикарбазона салицилового альдегида в отношении клеток рака шейки матки 

HeLa, поджелудочной железы BxPC-3, мышечной ткани RD показалo, что, как и комплексы 

3d-металлов с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида, соединения 

проявляют противораковую активность в интервале концентраций 0.1‒100 мкмоль/л. 

Экспериментальные данные указывают на то, что комплекс [Fe(L2)2]NO3 проявляет более 

высокую противораковую активность в отношении клеток HeLa и BxPC-3 по сравнению с 

противораковым препаратом доксорубицином, применяемым в медицинской практике. Для 

определения селективности антипролиферативного действия изотиосемикарбазона HL2 и 

комплексов с ним была определена их ингибирующая активность в отношении модельной 

линии нормальных клеток млекопитающих MDCK.  

Комплекс [Fe(L2)2]NO3, обладая высокой противораковой активностью в отношении 

клеток HeLa и BxPC-3, практически не оказывает негативного влияния на рост и 

размножение нормальных клеток MDCK. Индекс селективности комплекса [Fe(L2)2]NO3 в 

64 раза больше значения для доксорубицина в отношении клеток HeLa и в 40 раз выше в 

отношении клеток BxPC-3.  

Полученные экспериментальные данные указывают на перспективность дальнейшего 

поиска противораковых веществ среди координационных соединений биометаллов с 

биолигандами на основе изотиосемикарбазонов салицилового альдегида. При замещении 

S-метильной группы на S-этильную в комплексах бромида меди(II) с 

изотиосемикарбазоном салицилового альдегида наблюдается понижение значений 

индексов селективности для клеток HeLa и BxPC-3, а также незначительное повышение в 

отношении клеток RD. 
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Таблица 3.4. Антипролиферативная активность HL2, комплексов 3d металлов с HL2, 

[Cu(L1)(H2O)2]Br и положительного контроля DOXO в отношении раковых клеток 

линий HeLa, BxPC-3, RD и линии нормальных эпителиальных клеток почки MDCK 

Соединение 
MDCK HeLa BxPC-3 RD 

IC50, μM IC50, μM SI1 IC50, μM SI2 IC50, μM SI3 

[Cu(L1)(H2O)2]Br 12.7 1.6 7.94 0.6 21.17 5.2 2.44 

HL2 >100 >100 1 88 1.14 >100 1 

[Cu(L2)Cl] 12 14 0.86 >100 1 13 0.92 

[Cu(L2)Br] 33 37 0.89 22 1.5 12 2.75 

[Cu(L2)NO3]H2O 1.6 13 0.12 1.1 1.45 5.5 0.29 

[Ni(L2)2]·HI·CH3OH >100 83 1.20 69 1.45 57 1.75 

[Co(L2)2]I 29 >100 0.29 19 1.53 37 0.78 

[Co(L2)2]NO3 >100 >100 1 >100 1 >100 1 

[Fe(L2)2]NO3 >100 2.2 45.45 1.3 76.9 >100 1 

DOXO 7.1 10.0 0.71 3.7 1.92 16.2 0.44 

Примечание: SI – индекс селективности, где 𝑆𝐼 = ,-,-(/0-1)
,-,-(раковая	клетка)

 

В таблице представлены средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. 

 
С целью поиска полифункциональных ингибиторов была изучена 

противомикробная и противогрибковая активности изотиосемикарбазонов HL1-2 и 

комплексов с ними. Комплексы биометаллов с изотиосемикарбазонами HL1-2 избирательно 

подавляют рост и размножение некоторых видов микроорганизмов [167, 168]. 

Противомикробная и противогрибковая активности координационных соединений и 

изотиосемикарбазонов были изучены in vitro по отношению к серии стандартных штаммов 

грамотрицательных бактерий (Escherichia coli, Salmonella abony), грамположительных 

(Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis), и представителя дрожжеподобных грибов 

Candida albicans, в случае HL1 и комплексов с ним, а также грамположительных 

(Staphylococcus aureus), грамотрицательных бактерий (Escherichia coli, Klebsiella 

pneumonae) и представителя грибов Candida albicans, в случае HL2 и комплексов с ним. 

Полученные экспериментальные данные приведены в Таблицах 3.5.-3.6., из которых 
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видно, что все исходные соли меди(II), никеля(II), кобальта(II), железа(III), хрома(III) и 

изотиосемикарбазоны HL1-2 не проявляют противомикробной и противогрибковой 

активностей в отношении вышеуказанных микроорганизмов и грибов. Значения МПК 

комплексов металлов с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида 

HL1 по отношению к грам-отрицательным микроорганизмам находятся в диапазоне  

120-2000 мкг/мл, в отношении грамположительных – 60-2000 мкг/мл и 30–2000 мкг/мл в 

отношении Candida albicans. Наибольшую активность среди ряда синтезированных 

комплексов с HL1 проявляют координационные соединения галогенидов меди 

[Cu(L1)(H2O)2]Cl и [Cu(L1)(H2O)2]Br. Комплекс [Cu(L1)(H2O)2]Cl проявляет 

противогрибковую активность выше нистатина, применяемого в медицинской практике. 

Комплексные соединения кобальта(III) и хрома(III) с данным лигандом не проявляют 

противомикробной активности ни к одному из исследованных штаммов микроорганизмов 

в изученном интервале концентраций.  

Сравнение антибактериальной и противогрибковой активности тестируемых 

соединений против исследованных бактерий указывает на то, что активность 

координационных соединений снижается следующим образом: Cu (II)> Fe (III)> Co (III) ≈ 

Cr (III). Природа кислотного остатка также оказывает влияние на активность веществ и для 

однотипных комплексов изменяется в ряду Cl– > Br– > NO3–.  

Комплексы меди(II), никеля(II), кобальта(III) и железа(III) с HL2 проявляют 

селективную как бактериостатическую, так и бактерицидную активность в диапазоне 

концентраций 30–500 мкг/мл в отношении микробов и 30–60 мкг/мл в отношении Candida 

albicans. Наибольшую активность в отношении грамположительных микроорганизмов 

проявил комплекс железа Fe(L2)2NO3, а в отношении грамотрицательных микроорганизмов 

– комплекс никеля Ni(L2)2·HI·CH3OH.  

Близость значений МПК и МБК для многих соединений указывает на 

бактерицидный характер их действия, вследствие чего могут оказывать клинически 

значимые эффекты. Hа минимальную подавляющую (МПК) и минимальную 

бактерицидную (МБК) концентрации тестируемых соединений основное влияние 

оказывает природа центрального атома. Кроме того, исходя из полученных данных было 

установлено, что замещение S-метильной группы на S-этильную в изотиосемикарбазоне 

салицилового альдегида приводит к повышению противомикробной и противогрибкой 

активностей комплексов. 
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Таблица 3.5. Минимальные подавляющие (МПК), бактерицидные (МБК) и фунгицидные (МФК) концентрации HL1 и 

координационных соединений c HL1 по отношению к тест-микробам и Candida albicans (мкг/мл) 

Соединение 
E. coli (G-) S. abony (G-) S. aureus (G+) E. faecalis (G+) C. albicans 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

Исходные солиа >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

HL1 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

[Cu(L1)(H2O)2]Cl  120 120 120 250 120 120 60 250 30 60 

[Cu(L1)(H2O)2]Br  120 120 120 250 120 120 60 250 120 250 

[Cu(L1)(H2O)2]NO3  120 500 250 500 250 250 120 250 250 250 

[Co(L1)2]Cl  1000 1000 1000 1000 500 1000 1000 1000 500 1000 

[Co(L1)2]Br  1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 

[Co(L1)2]NO3  1000 1000 1000 1000 1000 2000 1000 2000 1000 2000 

[Fe(L1)2]Cl  500 500 250 500 1000 1000 1000 1000 120 500 

[Fe(L1)2]NO3 500 1000 500 1000 1000 1000 1000 1000 250 500 

[Cr(L1)2]NO3  1000 2000 500 1000 500 1000 500 1000 500 1000 

Фурацилин 18.5 37.5 75 150 9.3 9.3 37.5 75 - - 

Нистатин - - - - - - - - 80 80 

а CuCl2·2H2O, Cu(NO3)2·3H2O, Ni(CH3COO)2·4H2O, Co(CH3COO)2·4H2O, Co(NO3)2·6H2O, Fe(NO3)3·6H2O 
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Таблица 3.6. Минимальные подавляющие (МПК), бактерицидные (МБК) и фунгицидные (МФК) концентрации HL2 и 

координационных соединений c HL2 по отношению к тест-микробам и Candida albicans (мкг/мл) 

 

Соединение 
S. aureus (G+) E. coli (G-) Kl. Pneumonae (G-) C. albicans 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

Исходные солиа >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

HL2 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

CuL2Cl  30 60 500 500 500 500 60 60 

CuL2NO3·H2O  30 60 500 500 500 500 60 60 

Ni(L2)2·HI·CH3OH  30 60 120 120 120 120 30 30 

Co(L2)2I  30 60 500 500 500 500 60 60 

Co(L2)2NO3  30 60 500 500 500 500 30 30 

Fe(L2)2NO3  30 30 500 500 250 500 30 30 

Фурацилин 9.3 9.3 18.5 37.5 >300 >300 - - 

Нистатин - - - - - - 80 80 

а CuCl2·2H2O, Cu(NO3)2·3H2O, Ni(CH3COO)2·4H2O, Co(CH3COO)2·4H2O, Co(NO3)2·6H2O, Fe(NO3)3·6H2O 
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В исследованиях последних лет установлено, что подавляющее число 

заболеваний человека связано с оксидативным стрессом, включая 

свободнорадикальное окисление, которые в свою очередь приводят к повреждению 

мембран клеток и апоптозу. С помощью метода ABTS•+ были изучены 

антиоксидантные свойства синтезированных изотиосемикарбазонов и 

координационных соединений меди(II), никеля(II), кобальта(III), железа(III) и 

хрома(III) с данными лигандами.  

В результате эксперимента было установлено, что активность тестируемых 

изотиосемикарбазонов по отношению к катион-радикалу ABTS • + уменьшается в ряду  

HL3 > HL4 > HL2·HI > HL1 ≈ HL1·HI·C2H5OH.  Активность HL3 в 8.54 раз превышает 

активность Тролокса, применяемого в качестве стандартного антиоксиданта, в то 

время как активность изотиосемикарбазонов HL1, HL1·HI·C2H5OH соизмерима со 

значениями Тролокса [169]. Медные комплексы не активны в отношении данных 

радикалов, за исключением комплексов меди(II) c 4-аллил-S-

этилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида, значения IC50 которых 

составили 13.7-38.6 µМ.  

В результате комплексообразования 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 

салицилового альдегида с солями никеля(II), кобальта(II), железа(III) и хрома(III) 

активность значительно возрастает  IC50 = 0.5-0.7 µМ. Координационные соединения 

[Co(L1)2]NO3, [Fe(L1)2]Cl, [Fe(L1)2]NO3, [Cr(L1)2]NO3 обладают высокой 

антиоксидантной активностью, превышающей в 47–67 раз активность Тролокса 

(Таблица 3.7.). Полученные результаты доказывают перспективность использования 

данного класса веществ в качестве синтетических антиоксидантов [170]. В тоже время 

образование координационных связей изотиосемикарбазонов HL3-4 с биометаллами 

приводит к потере активности, за исключением комплексов галогенидов железа(III) с 

4-аллил-S-бензилизотиосеми-карбазоном салицилового альдегида.  

Среди исследуемых соединений наибольшую активность проявил комлекс 

Fe(L3)2Cl, значение IC50 которого составило 0.22 µМ, превышая активность Тролокса 

в 151 раз. При сравнении комплексов хлорида меди(II) с 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонами (HL1-4) было установлено, что замещение S-метильной 

группы на S-этильную приводит к повышению активности в отношении ABTS • + 

радикалов в 3 раза, а в случае комплексов кобальта(III) и железа(III) наблюдается 

обратный эффект. Введение бензильного и п-нитробензильного радикала в 

тиосемикарбазидный фрагмент приводит к потере активности в большинстве случаев. 
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Таблица 3.7. Значения IC50 HL1,3,4, HL2·HI и комплексов 3d металлов с ними по 

отношению к катион-радикалу ABTS • + 

 

Соединение IC50, µМ Соединение IC50, µМ 

HL1 31.0 HL3 3.90 

HL1·HI·C2H5OH 31.0 Cu(L3)Cl >100 

[Cu(L1)(H2O)2]Cl 43.0 Cu(L3)Br >100 

[Co(L1)2]NO3
 0.5 Cu(L3)NO3

 >100 

[Fe(L1)2]Cl 0.7 Cu(L3)CH3COO >100 

[Fe(L1)2]NO3
 0.6 Ni(HL3)(L3)CH3COO >100 

[Cr(L1)2]NO3
 0.5 Co(L3)2Br >100 

HL2·HI 13.7 Fe(L3)2Cl 0.22 

[Cu(L2)Cl] 13.7 Fe(L3)2Br 4.37 

[Cu(L2)Br] 38.6 HL4 5.38 

[CuL2NO3]·H2O 27.9 Cu(L4)Cl >100 

[Ni(L2)2]·HI·CH3OH 6.2 Co(L4)2NO3
 >100 

[Co(L2)2]NO3
 19.3 Fe(L4)2Br >100 

[Co(L2)2]I 30.1 

Тролокс 33.3 

[Fe(L2)2]NO3 12.5 

Примечание: В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
 

3.2. Комплексы 3d-металлов с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами 

замещенных салицилового альдегида. 

В продолжении исследования представляло интерес изучить влияние введения 

различных заместителей в бензольное кольцо салицилиденового фрагмента 4-аллил-

S-алкилизотиосемикарбазонов на состав, строение и биологическую активность. Для 

этого было синтезировано четыре 4-аллил-S-алкилизотиосемикабазона замещенных 

салицилового альдегида (4-аллил-S-метилизотиосемикарбазон 3-

метоксисалицилового альдегида (HL5), 4-аллил-S-этиллизотиосемикарбазон 3-

метоксисалицилового альдегида (HL6), 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазон 2,4-

дигидроксисалицилового альдегида (HL7), 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазон 3,5-
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дибромсалицилового альдегида (HL8)), содержащие дополнительно в различных 

положениях салицилиденового фрагмента такие заместители, как —Br, —OH, —

OCH3. 

Строение и чистота полученных 4-аллилтиосемикарбазонов HL5-8 доказаны, 

используя результаты 1H и 13C ЯМР спектроскопического исследования 

(Приложение 3. Таблица A3.1). 

Эксперимент показал, что при взаимодействии солей меди(II) cо спиртовыми 

растворами 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов HL5-8 образуются мелкокристал-

лические вещества различных оттенков зеленого цвета, с общей формулой CuL5-8X 

(X=Cl-, Br-, NO3-, CH3COO-). При взаимодействии 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонов HL5-8 с солями никеля(II), кобальта(II) и железа(III) в 

аналогичных условиях образуются вещества коричневого цвета, с общими 

формулами Ni(L5,6)2; Ni(L6,8)X, где X= I-, CH3COO-; Co(L5-8)2X, где X=I-, Br-, NO3-, 

CH3COO-; Fe(L5-8)2NO3. 

Анализ на металл проводился путем разложения соответствующего образца 

смесью концентрированных кислот HNO3 и H2SO4 с последующей нейтрализацией 

избытка кислот аммиаком и титрованием аликвоты трилоном Б в присутствии 

индикатора мурексида в случае меди(II), никеля(II) и кобальта(III), и 

сульфосалициловой кислоты в случае железа(III) до изменения окраски раствора. На 

основании элементного анализа установлен состав комплексов, данные которого 

представлены в Таблице A5.2. в Приложении 5. 

Магнетохимическое исследование синтезированных комлпексов меди(II) 

показало, что полученные координационные соединения обладают эффективным 

магнитным моментом, характерным для чисто спинового значения одного 

неспаренного электрона, что указывает на их мономерное строение. Для комплексов 

никеля(II), с общей формулой Ni(L5,6)2 значения эффективного магнитного момента 

характерны для двух неспаренных электронов, соответственно координационный 

полиэдр данных комплексов представляет собой октаэдр. Комплексы состава 

Ni(L6,8)X (X= I-, CH3COO-) диамагнитны, что указывает на их плоско-квадратное 

строение. Комплексы кобальта диамагнитны, следовательно кобальт в составе 

комплексов находится в степени окисления +3, в октаэдрическом лигандном 

окружении. Комплексы железа Fe(L5-8)2NO3 парамагниты, центральный ион железа 

находится в степени окисления +3 в высокоспиновом состоянии, так как значения 
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магнитных моментов µэфф = 5.12-6.17 М.Б соответствуют пяти неспаренным 

электронам. 

Изотиосемикарбазоны в комплексах железа(III) вызывают малое расщепление 

d-уровней, так как d5-электронов иона железа(III) расположены на орбиталях с низкой 

энергией t2g и высокой энергией eg, что соответствует высокоспиновому состоянию, в 

то время как комплексы кобальта(III) имеют шесть спаренных электронов на t2g 

уровне, что соответствует низкоспиновому состоянию. Исходя из этого обнаружено, 

что изотиосемикарбазоны HL5-8 представляют собой лиганды среднего поля. 

Значения молярной электропроводности координационных соединений CuL5-8X 

(X=Cl-, Br-, NO3-, CH3COO-), Ni(L6,8)X; Me(L5-8)2X (X=I-, Br-, NO3-, CH3COO-), 

(Me=Co3+, Fe3+) в метаноле находятся в интервале 64-115 Ом-1·см2·моль-1, что 

указывает на то, что данные вещества представляют собой бинарные электролиты 

типа 1:1. Комплексы никеля(II) состава Ni(L5,6)2 представлют собой неэлектролиты со 

значениями молярной электропроводности λ = 5-7 Ом-1·см2·моль-1. 

Сравнительный анализ ИК-спектров изотиосемикарбазонов HL5-8 и 

координационных соединений показал, что исследуемые изотиосемикарбазоны в 

составе комплексов являются трехдентатными, координируясь к центральному атому 

металла посредством депротонированного фенольного атома кислорода 

салицилиденового фрагмента, азометинового и тиокарбамидного атомов азота, 

образуя пяти и шестичленные металлоциклы. Вывод о данном способе координации 

изотиосемикарбазонов был сделан на основе исчезновения в ИК-спектрах 

синтезированных веществ полос поглощения ν(OH), которые в исходных 

изотиосемикарбазонах наблюдаются при ν(OH)=3306-3380 см-1, а также за счет 

смещения в более низкочастотную область валентных колебаний ν(C=N) и ν(NH) на 

30-70 см-1. Кроме того, в диапазоне 550-405 см-1 в спектрах координационных 

соединений меди(II), никеля(II), кобальта(III) и железа(III) наблюдается серия новых 

полос поглощения, которые согласно литературным данным соответствуют 

валентным колебаниям ν(Me — O) и ν(Me — N). 

На основании полученных экспериментальных данных и литературных данных 

для координационных соединений с лигандами HL5-8 можно предположить 

следующие схемы распределения химических связей: 
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Рис. 3.13. Распределение химических связей в координационных соединениях 

меди(II), никеля(II), кобальта(III) и железа(III) с изотиосемикарбазонами HL5-8 

 

Некоторые синтезированные соединения из данной подгруппы были изучены in vitro 

в отношении штаммов бактерий Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 

aureus и грибов Candida albicans. Противомикробные и противогрибковые свойства 

тестируемых соединений изучали в жидкой питательной среде (2% мясной 

пептонатный бульон, pH = 7) методом последовательных разведений на кафедре 

микробиологии в Университете Медицины и Фармации им. Николае Тестемицану. 

Растворение исследуемых веществ в диметилформамиде, культивация 

микроорганизмов, получение суспензии, определение минимальной подавляющей 

концентрации (МПК) и минимальной бактерицидной концентрации (МБК) проводили 
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по стандартной методике, описанной выше. Результаты исследования представлены в 

Таблице 3.8., из которой видно, что синтезированные соединения проявляют 

противомикробную активность в отношении всех изученных штаммов бактерий в 

пределах концентрации 0.97-500 мкг/мл и противогрибкковую активность в 

отношении Candida albicans в пределах концентрации 15.63-500 мкг/мл. Наибольшую 

активность проявили комплексы галогенидов меди(II) с 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном 3,5-дибромсалицилового альдегида. Минимальная 

подавляющая концентрация комплексов [Cu(L8)]Cl, [Cu(L8)]Br составила 0.97 мкг/мл 

в отношении грамположительных бактерий Staphylococcus aureus, что в 19 раз 

превышает активность фурацилина, применяемого в качестве стандартного 

противомикробного средства. Комплекс [Cu(L8)]CH3COO проявил высокую 

противогрибковую активность, превышающую в 2.56-5.12 раз значения МБК и МПК 

нистатина, стандартного противогрибкового средства. Комплексы кобальта и железа 

с 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазоном 3-метоксисалицилового альдегида HL6 также 

превышают активность нистатита в отношении грибов Candida albicans в 1.3-2.6 раз. 

Комплексы Ni(L6)2 и [Fe(L6)2]NO3 проявили бактерицидное действие в отношении 

грамотрицательных бактерий Klebsiella pneumoniae, значения МПК и МБК, которых 

составили 30 мкг/мл, что в 10 раз превышает активность фурацилина. Наиболее 

уязвимыми к тестируемым соединениям оказались бактерии Staphylococcus aureus и 

грибы Candida albicans.  

В ходе эксперимента было установлено, что замещение S-метил на S-этил 

радикал в изотиосемикарбазонах 3-метоксисалицилового альдегида не приводит к 

изменению противомикробной и противогрибковой активности. В медных 

комплексах удается проследить влияние аниона кислотного остатка и оно изменяется 

в ряду CH3COO- > Cl- > Br- в отношении грибов, и в отношении бактерий Cl- ≈ Br-> 

CH3COO-. Комплексы кобальта(III) с изотиосемикарбазоном 3-метоксисалицилового 

альдегида (HL6) являются более активными по сравнению с соответствующими 

комплексами 4-аллил-S-метилизотеосемикарбазона 3,5-дибромсалицилового 

альдегида HL8. 

Установлено, что введение заместителей в 3 и 5 положение салицилиденового 

фрагмента ведет к повышению противомикробной и противогрибковой активностей 

как исходных изотиосемикарбазонов, так и комплексов с ними.  
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Таблица 3.8. Минимальные подавляющие (МПК), бактерицидные (МБК) и фунгицидные (МФК) концентрации HL5,8, HL6,8·HI 

и координационных соединений c HL5, 6, 8 по отношению к тест-микробам и Candida albicans (мкг/мл) 

 

Соединение 
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Staphylococcus aureus Candida albicans 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

Исходные солиа >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

HL5 30 60 250 500 30 60 30 30 

HL6·HI 30 60 250 500 30 60 30 30 

Ni(L6)2 30 60 30 30 30 30 30 30 

[Co(L6)2]NO3 500 500 500 500 30 60 30 30 

[Co(L6)2]CH3COO 500 500 500 500 30 60 60 60 

[Co(L6)2]I 500 500 500 500 30 60 30 30 

[Fe(L6)2]NO3 30 60 30 30 30 30 30 30 

HL8·HI >1000 >1000 н/и н/и 62.5 >1000 125 250 

HL8 >1000 >1000 н/и н/и 62.5 >1000 125 250 

[Cu(L8)]Cl >1000 >1000 н/и н/и 0.97 >1000 31.25 62.5 

[Cu(L8)]Br >1000 >1000 н/и н/и 0.97 >1000 62.5 125 
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[Cu(L8)]CH3COO >1000 >1000 н/и н/и 31.25 н/а 15.63 31.25 

[Co(L8)2]I 250 500 н/и н/и 125 250 125 250 

[Co(L8)2]NO3 250 500 н/и н/и 62.5 125 125 250 

[Co(L8)2]CH3COO >1000 >1000 н/и н/и >1000 >1000 500 0 

[Fe(L8)2]NO3 >1000 >1000 н/и н/и 500 0 250 500 

Фурацилин 9.3 9.3 >300 >300 18.5 37.5 >1000 >1000 

Нистатин >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 80 80 
 

а CuCl2·2H2O, CuBr2, Cu(CH3COO)2·H2O, Ni(CH3COO)2·4H2O, Co(CH3COO)2·4H2O, Co(NO3)2·6H2O, Fe(NO3)3·6H2O 

н/и – активность соединений не была исследована 
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Для комплесов меди(II), никеля(II), кобальта(III) и железа(III) с 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном 3-метоксисалицилового альдегида была изучена 

антипролиферативная активность в отношении раковых клеток линии HeLa и в 

отношении нормальных клеток линии MDCK (Таблица 3.9-3.10). Наибольшую 

активность проявили комплексы меди(II) и изотиосемикарбазоны HL5 и HL5·HI. 

Комплексы Cu(L5)NO3·2H2O и Cu(L5)Cl·H2O активнее доксорубицина в 7.7-9.1 раз. 

Несмотря на высокую активность данные соединения проявляют 

антипролиферативный эффект и в отношении нормальных клеток MDCK (IC50=4 µМ), 

что снижает их индекс селективности. Комплексы никеля(II), кобальта(III) и 

железа(III) превышают активность доксорубицина. 

 

Таблица 3.9. Антипролиферативная активность HL5 и комплексов 3d металлов 

с HL5 и положительного контроля DOXO в отношении раковых клеток линии 

HeLa 

 

Соединение 
Доля ингибированных клеток (%)а 

IC50, µМ 
10  µМ 1 µМ 0.1 µМ 

HL5 65.1 16.9 6.7 5.2 

HL5·HI 69.1 22.4 2.4 4 

Cu(L5)NO3·2H2O 100 13.3 1.3 1.3 

Cu(L5)Cl·H2O 100 35 0 1.1 

Ni(L5)2 34.7 9.6 2.2 ≥10 

Co(L5)2NO3 21.7 17 3.4 ≥100 

Co(L5)2Cl 8.7 0 0 ≥100 

Co(L5)2I 16.9 9.7 0.8 ≥100 

Fe(L5)2NO3 0 0 0 ≥100 

DOXO 49.8 12.2 0 10.0 

Примечание: а средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. 
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Таблица 3.10. Антипролиферативная активность HL5 и комплексов 3d 

металлов с HL5 и положительного контроля DOXO в отношении нормальных 

клеток линии MDCK 

 

Соединение 
Доля ингибированных клеток (%)а 

IC50, µМ 
10  µМ 1 µМ 0.1 µМ 

HL5 0 0 0 ≥100 

HL5·HI 0 0 0 ≥100 

Cu(L5)NO3·2H2O 67.5 21.7 0 4 

Ni(L5)2 23 16.7 0 30 

Co(L5)2NO3 0 0 0 ≥100 

Co(L5)2Cl 8.3 2.5 0 ≥100 

Co(L5)2I 0 9.8 10.3 ≥100 

Fe(L5)2NO3 10.7 0 0 ≥100 

DOXO - 56.0 25.1 19.1 

Примечание: а средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. 
 

Свободный изотиосемикарбазон и его гидроиодид обладают ярко выраженнным 

селективным действием (Рис. 3.14.), не влияя на рост и размножение нормальных 

клеток MDCK.  

 
 Рис. 3.14. Индекс селективности (SI) HL5, HL5·HI и DOXO, рассчитанный по 

соотношению IC50 (MDCK) / IC50 (HeLa) 
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Индекс селективности был рассчитан по соотношению IC50 для нормальных 

клеток MDCK / IC50 для раковых клеток HeLa, и составил значение SI=19.23 для 

изотиосемикарбазона HL5 и SI=25 для гидроиодида HL5·HI. Показатели активности 

данных соединений в отношении рака шейки матки HeLa представляют интерес для 

дальнейших исследований, так как проявляют более селективное действие в 

сравнении с доксорубицином. 

Для синтезированных изотиосемикарбазонов HL5-8 и координационных 

соединений с ними была изучена антиоксидантная активность в отношении катион-

радикалов ABTS • +. Результаты экспериментов, представленные в Таблице 3.11. 

показывают, что антиоксидантная активность значительно возрастает с введением 

дополнительной —OH группы в 4 положение салицилиденового фрагмента 4-аллил-

S-метилизотиосемикарбазида. 

Активность изотиосемикарбазонов уменьшается в ряду: HL7 > HL6 > HL8 > HL5. 

Комплексы меди(II) с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 3,5-

дибромсалицилового альдегида не проявляют активность в отношении радикалов 

ABTS•+. Комплекс Cu(L5)NO3·2H2O проявляет антиоксидантную активность близкую 

к активности Тролокса (IC50=38.8 µМ). Остальные протестированные комплексы 

превышают активность стандартного антиоксиданта. 

 

Таблица 3.11. Значения IC50 HL5-8 и комплексов 3d металлов с ними по 

отношению к катион-радикалу ABTS • + 

Соединение IC50, µМ Соединение IC50, µМ 

HL5 8.9 Co(L6)2NO3 
 21.7 

HL5·HI 7.7 Fe(L6)2NO3
 4.0 

Cu(L5)NO3·2H2O 38.8 HL7 0.84 

Cu(L5)Cl·H2O 20.7 Cu(L7)Br 1.80 

Ni(L5)2
 15.4 Co(L7)2I 0.42 

Co(L5)2NO3
 20.0 Fe(L7)2NO3

 0.65 

Co(L5)2Cl 23.1 HL8 7.56 

Co(L5)2I 19.1 Cu(L8)Cl >100 

Fe(L5)2NO3
 9.6 Cu(L8)Br >100 

HL6 6.9 Cu(L8)CH3COO >100 

HL6·HI 8.6 Ni(L8)I 0.22 
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Ni(L6)2
 12.0 Co(L8)2I 11.08 

Ni(L6)CH3COO 12.7 Co(L8)2NO3
 12.28 

Co(L6)2Br 17.9 Fe(L8)2NO3
 9.07 

Co(L6)2I 19.0 

Тролокс 33.3 

Co(L6)2CH3COO  23.2 

Примечание: В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
 

Комплексы Co(L7)2I и Fe(L7)2NO3 представленные в диаграмме (Рис. 3.15.)  
проявляют антиоксидантные свойства значительно выше Тролокса и идентичных 

комплексов с изотиосемикарбазонами HL5,6,8.  

  
Рис. 3.15. Сравнительная характеристика антиоксидантной активности (IC50, 

µМ) комплексов Co(III) и Fe(III) с HL5-8 по отношению к катион-радикалу 

ABTS • + 

Значения концентраций полумаксимального ингибирования составили 0.4 µМ 

для  Co(L7)2I  и 0.65 µМ для Fe(L7)2NO3, что в 83.25 и 51.23 раз превышает активность 

Тролокса. Комплексы железа(III) являются более активными по сравнению с 

кобальтовыми, за исключением комплексов с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 

2,4-дигидроксисалицилового альдегида.  

 

3.3. Комплексы 3d-металлов с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами  

2-гидроксиацетофенона и 2-гидрокси-1-нафальдегида. 

В ходе дальнейшего исследования представляло интерес изучить влияние 

замещения салицилиденового фрагмента на 2-гидроксиацетофенонный и 2-гидрокси-

1- Co(L5)2I 

2- Co(L6)2I 

3- Co(L7)2I 

4- Co(L8)2I 

5- Fe(L5)2NO3 

6- Fe(L6)2NO3 

7- Fe(L7)2NO3 

8- Fe(L8)2NO3 
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1-нафталиденовый на состав, строение и свойства 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонов и комплексов с ними. Для этого были синтезированы 4-

аллил-S-метилизотиосемикарбазон 2-гидроксиацетофенона (HL9), 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазон 2-гидрокси-1-нафтальдегида (HL10)  и 4-аллил-S-

этилизотиосемикарбазон 2-гидрокси-1-нафтальдегида (HL11), чистота и строение 

которых были установлены с помощью 1H и 13C ЯМР спектроскопического 

исследования. В ЯМР спектрах все сигналы в спектре удвоены, что указывает на 

присутствие двух таутомерных форм изотиосемикарбазонов в растворе. 

Перекристаллизацией из хлороформа были получены монокристаллы 4-аллил-

S-метилизотиосемикарбазона 2-гидрокси-1-нафтальдегида (HL10) и гидроиодида 4-

аллил-S-этилизотиосемикарбазона 2-гидрокси-1-нафтальдегида (HL11·HI·H2O). 

Методом РСА установлено их строение (Рис. 3.16). Молекула тиосемикарбазона в 

обоих случаях является практически плоской за исключением этильного фрагмента. 

В состав кристаллической решетки гидроиодида 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона 

2-гидрокси-1-нафтальдегида входит кристаллизационная молекула воды. 

  
Рис. 3.16. Строение 4-аллил-S-метил/этилизотиосемикарбазонов 

2-гидрокси-1-нафтальдегида 

При взаимодействии горячих этанольных растворов солей меди(II), никеля(II), 

кобальта(II), железа(III) и хрома(III)  с изотиосемикарбазонами HL9-11 в молярном 

отношении 1:1  с солями Cu(II)  и 1:2 с солями  Ni(II), Co(II), Fe(III) и Cr(III) были 

получены мелкокристаллические соединения, для которых на основании результатов, 

полученных в ходе элементного анализа  был установлен следующий состав:  Cu(L9-

11)X·nH2O, где X=Cl-, Br-, NO3-, ClO4-, CH3COO-, n=1-2;  Ni(HL10)(L10)ClO4; Ni(L11)2; 

Me(L9-11)X, где X=Br-, I-, NO3-, Me=Co3+, Fe3+. 

Для установления состава и строения синтезированных комлексов с 

изотиосемикарбазонами были использованы следующие методы: метод элементного 

анализа, магнетохимическое исследование, метод определения молярной 
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электропроводности и ИК спектроскопия (Приложение 5. Таблица А5.3.). 

Магнетохимическое исследование синтезированных комплексов меди с составом  

Cu(L9-11)X·nH2O  дало основание предположить мономерное строение данных 

соединений, так как величины эффективных магнитных моментов соответствуют 

одному неспаренному электрону (µэфф =1.78-1.96 М.Б.). Комплексы никеля обладают 

октаэдрическим строением со значениями эффективного магнитного момента 2.89-

2.94 М.Б., характерных для двух неспаренных электронов. Комплексы кобальта 

диамагнитны. Это указывает на то, что Co2+ окислился в ходе реакции до Co3+ и в 

комплексах находится в псевдооктаэдрическом лигандном окружении. Комплексы 

железа находятся в высокоспинновом состоянии, значения эффективных магнитных 

моментов которых, составили 5.75-5.81 М.Б.. Исходя из вышеперечисленного можно 

сделать вывод о том, что изотиосемикарбазоны являются лигандами со средней силой 

поля. Величины, полученные при определении молярной электроповодности 

комплексов в метаноле, указывают на то, что данные соединения представляют собой 

бинарные электролиты (λ = 70-89 Ом-1·см2·моль-1). Для определения способа 

координации изотиосемикарбазонов HL9-11 к центральным атомам металлов был 

проведен сравнительный анализ ИК спектров комплексов и соответствующих 

лигандов. По смещению валентных колебаний ν(C–O) на 40-50 см-1 в низкочастотную 

область и отсутствию колебаний, характерных для группы — OH в спектрах 

комплексов было установлено, что в координации принимает участие 

депротонированный фенольный атом кислорода. Также изменение претерпевает 

полоса поглощения характерная для тиокарбамидного атома азота ν(N4–H) в спектрах 

изотиосемикарбазонов наблюдается в области 3040-3100 см-1, в то время как в 

спектрах комплексов происходит смещение колебаний в высокочастотную область на 

140-250 см-1. Также наблюдается смещение колебаний характерных для группы C=N1. 

В спектрах лигандов ν(C=N1) варьирует в диапазоне 1615-1625 см-1, а в спектрах 

комплексов происходит смещение полосы ν(C=N1) на 20-30 см-1 в низкочастотную 

область. Кроме того, в спектрах координационных соединений появляются новые 

полосы, характерные для колебаний ν(M–N) и ν(M–O) в области 520-400 см-1, М=Zn2+, 

Cu2+, Ni2+, Co3+, Fe3+. 

Исходя из раннее проведенных исследований представляло интерес изучить как 

повлияет замещение салицилиденового фрагмента на 2-гидроксиацетофенонный и  

2-гидрокси-1-нафталиденовый на биологические свойства данных соединений и 

комплексов с ними. Для ряда соединений данной группы была изучена 
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противомикробная и противогрибковая активности в отношении Escherichia coli, 

Klebsiella pneumonae, Staphylococcus aureus и Candida albicans. МПК и МБК 

тестируемых веществ составили 0.7-1000 мкг/мл. Установлено, что замещение 2-

гидроксиацетофенонного фрагмента на 2-гидрокси-1-нафталиденовый приводит к 

значительному росту противогрибковой активности в отношении дрожжеподобных 

грибов Candida albicans. Противогрибковая активность HL10 составила 0.7 мкг/мл, что 

в 114 раз превышает активность нистатина в отношении Candida albicans. Также 

изотиосемикарбазон HL10 и координационные соединения меди(II), кобальта(III) и 

железа(III) с ним, представляют интерес в отношении бактерий золотистого 

стафилококка, так как их значения минимальной бактерицидной концентрации 

составили 0.7 мкг/мл. Данные показатели превышают активность фурацилина в 54 

раза. Следует сделать вывод, что 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазон 2-гидрокси-1-

нафтальдегида HL10 и координационные соединения с ним могут найти применение в 

медицине и ветеринарии для профилактики и лечения бактериальных инфекций и 

микозов. 

Наиболее устойчивыми мироорганизмами к исследуемым веществам оказались 

бактерии рода Klebsiella pneumoniae. Наибольшую активность в отношении условно-

патогенных бактерий Klebsiella pneumoniae проявили комплексы Cu(L9)Cl и 

Cu(L9)OAc, в 2.5 раза превышая действие фурацилина.  

На противомикробную и противогрибковую активность влияет также природа 

центрального атома металла в составе комплекса. Бактерицидное действие на 

бактерии и грибы увеличивается в ряду Fe3+ ≈ Co3+ ≥ Ni2+ > Cu2+. 
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Таблица 3.12. Минимальные подавляющие (МПК), бактерицидные (МБК) и фунгицидные (МФК) концентрации HL9-10 

и координационных соединений с HL9-10 в отношении тест-микробов и Candida albicans (мкг/мл) 

 

Соединение 
Escherichia coli Klebsiella pneumonae Staphylococcus aureus Candida albicans 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

Исходные солиа >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 

HL9 500 500 500 500 30 60 60 60 

Cu(L9)Cl 120 120 120 120 30 60 30 30 

Cu(L9)NO3 30 60 250 500 30 60 30 30 

Cu(L9)OAc 120 120 120 120 30 60 30 30 

Ni(L9)OAc 500 500 500 500 30 60 30 30 

Co(L9)2NO3 500 500 500 500 30 60 30 30 

Co(L9)2Br 500 500 500 500 30 60 30 30 

Fe(L9)2NO3 500 500 500 500 30 60 30 30 

HL10 500 500 500 500 0.7 0.7 0.7 0.7 

HL10∙HI 30 60 30 60 0.7 0.7 3 7 

Cu(L10)NO3∙2H2O 500 500 500 500 0.7 0.7 500 500 

Cu(L10)Cl∙H2O 500 >1000 500 >1000 0.7 0.7 120 250 
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Cu(L10)OAc∙H2O 120 250 250 500 0.7 0.7 60 60 

Co(L10)2NO3 500 >1000 500 >1000 0.7 0.7 500 >1000 

Co(L10)2I 500 >1000 500 >1000 0.7 0.7 15 60 

Fe(L10)2NO3 500 >1000 500 >1000 0.7 0.7 500 500 

Фурацилин 9.3 9.3 >300 >300 18.5 37.5 >1000 >1000 

Нистатин >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 80 80 
 

а CuCl2·2H2O, Cu(NO3) 2·3H2O, Cu(CH3COO) 2·H2O, Ni(CH3COO) 2·4H2O, Co(CH3COO) 2·4H2O, CoBr2, Co(NO3) 2·6H2O, 

Fe(NO3)3·6H2O 
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На диаграмме (Рис. 3.17.) наглядно представлено, как различные фрагменты 

изотиосемикарбазонов влияют на бактерицидный характер действия в отношении 

грамположительных бактерий Staphylococcus aureus и грибов Candida albicans. 

Замещение метильного радикала атома серы на этильный не приводит к изменению 

активности. Замещение салицилиденого фрагмента на 2-гидроксиацетофенонный 

приводит к значительному росту активности, достигая 60 мкг/мл, а последующее 

замещение на 2-гидрокси-1-нафтальдегидный фрагмент ведет к росту активности в 

1.4∙103 раз выше исходных изотиосемикарбазонов в отношении Staphylococcus aureus 

и в 66 раз выше в отношении Candida albicans.  

Противомикробное и противогрибковое действие изотиосемикарбазонов 

увеличивается в следующем порядке: HL1 ≈ HL2 < HL9 < HL10. Такая же тенденция 

наблюдается и в случае комплексов хлорида и нитрата меди(II) с 

вышеперечисленными лигандами, за исключением комплексов Cu(L10)Cl∙H2O, 

Cu(L10)NO3∙2H2O значение МФК в отношении Candida albicans которых, превышает 

значения остальных медных комплексов изотиосемикарбазонов данного ряда. 

 

 
 

Рис. 3.17. Сравнение значений МБК и МФК изотиосемикарбазонов HL1-2, 9-10 в 

отношении бактерий Staphylococcus aureus и Candida albicans 

 

Так как изотиосемикарбазон HL10 и координационные соединения биометаллов с 
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данным лигандом проявили высокую противомикробную активность, представляло 

интерес изучить противораковые свойства данных соединений в отношении клеток 

миелоидной лейкемии человека HL-60. Активность исследованных соединений 

изменяется в концентрационном диапазоне 10-5-10-7 моль/л. Изотиосемикарбазон 

HL10, гидроиодид HL10·HI, а также комплексы [Co(L10)2]I и [Cr(L10)2]NO3 проявляют 

пролиферативные свойства только при концентрации 10-5 моль/л, при более низких 

концентрациях данные соединения активности не проявляют. 

Наибольшее ингибирующее действие проявили медные комплексы 

[Cu(L10)(H2O)2]NO3 и [Cu(L10)(H2O)2]ClO4 со значениями IC50 равными 3.2 μM и 4.6 

μM, соответственно. Данные комплексы не превышают активность доксорубицина в 

отношении раковых клеток HL-60. 

 

Таблица 3.13.  Доля ингибированных клеток миелоидной  

лейкемии человека HL-60, % 

Соединение 
Концентрация, моль/л а 

IC50 , μM 
10-5 10-6 10-7 

DOXO 95 95 29 0.3 

HL10 8.8 0 0 >10 

HL10·HI 2.82 0 0 >10 

[Cu(L10)(H2O)2]NO3 100 32.59 9.78 3.2 

[Cu(L10)(H2O)2]ClO4 100 17.09 12.12 4.6 

[Ni(HL10)(L10)]ClO4 45.23 14.48 8.97 >10 

[Co(L10)2]NO3 37.19 12.63 8.59 >10 

[Co(L10)2]I 34.94 0 0 >10 

[Fe(L10)2]NO3 47.74 6.24 2.96 >10 

[Cr(L10)2]NO3 2.22 0 0 >10 

Примечание: а средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. 
 

Антипролиферативная активность ряда соединений в отношении раковых 

клеточных линий BxPC-3, RD и линии нормальных эпителиальных клеток почки 

MDCK была исследована в концентрационном диапазоне 0.1-100 μM. Установлено, 

что изотиосемикарбазоны HL9-11 при данных концентрациях активности не 
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проявляют. В результате реакции комплексообразования изотиосемикарбазонов с 

некоторыми 3d металлами активность значительно повышается. Наибольшеее 

антипролиферативное действие проявляют комплексы меди(II).  Также на примере 

медных комплексов удалось установить влияние природы аниона кислотного остатка 

на пролиферацию раковых клеток BxPC-3 и нормальных клеток MDCK, 

селективность которых увеличивается в ряду NO3- < CH3COO- < ClO4- < Cl-. Медные 

комплексы, содержащие в своем составе изотиосемикарбазоны HL9-11 проявляют  

селективность выше, чем доксорубицин, за исключением комплекса 

Cu(L10)NO3·2H2O. Комплексы кобальта(III) и хрома(III) с изотиосемикарбазонами 

HL10-11 не проявляют активности в изученном диапазоне концентраций.  

Наибольшую селективность действия в отношении раковых клеток BxPC-3 

показали комплексы с 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазоном 2-гидрокси-1-

нафтальдегида Cu(L11)Cl и Cu(L11)NO3, тем самым доказывая, что замещение 

метильного радикала серы изотиосемикарбазона на этильный приводит к росту 

противораковой активности.  

Менее уязвимыми к исследумым веществам оказались веретеноподобная 

мышечная рабдомиосаркома человека и большие многоядерне клетки RD. Тем не 

менее, тестируемые соединения проявили более высокую селективность по 

сравнению с доксорубицином в отношении данного вида раковых клеток. 
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Таблица 3.14.  Антипролиферативная активность HL9·HI, HL10-11, комплексов 3d металлов с ними и положительного контроля 

DOXO в отношении раковых клеток линий BxPC-3, RD и линии нормальных эпителиальных клеток почки MDCK 

 

Соединение 
MDCK BxPC-3 RD 

IC50, μM IC50, μM  IC50, μM  

HL9·HI >100 >100 1 >100 1 

Cu(L9)Cl 11.8 0.9 13.11 10.9 1.08 

Cu(L9)NO3 12.2 2.5 4.88 12.5 0.98 

Cu(L9)ClO4 13.3 1.2 11.08 3.2 4.16 

Cu(L9)OAc 4.9 0.8 6.13 1.3 3.77 

Co(L9)2NO3 >100 8.5 11.76 >100 1 

Co(L9)2Br 27.2 5.0 5.44 10.7 2.54 

HL10 >100 >100 1 >100 1 

HL10·HI 39.07 >100 0.39 4.65 8.40 

Cu(L10)Cl·H2O 27.32 2.8 9.76 12.17 2.24 

Cu(L10)NO3·2H2O 16.97 >100 0.17 13.88 1.22 

Cu(L10)ClO4·H2O 14.7 1.3 11.30 12.5 1.18 

( )
( )350

50

-BxPCIC
MDCKIC ( )

( )RDIC
MDCKIC

50

50
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Cu(L10)CH3COO∙H2O 17.53 2.47 7.10 5.81 3.02 

Ni(L10)2 12.6 0.72 17.5 9.8 1.29 

Co(L10)2NO3 84.14 >100 0.84 56.25 1.49 

Co(L10)2I >100 >100 1 >100 1 

Cr(L10)2NO3 >100 >100 1 >100 1 

HL11 >100 >100 1 >100 1 

Cu(L11)Cl 20.0 1.16 17.24 6.7 2.99 

Cu(L11)NO3 12.7 0.9 14.11 18.8 0.67 

Ni(L11)2 >100 >100 1 >100 1 

Co(L11)2I >100 >100 1 >100 1 

DOXO 7.1 3.7 1.92 16.2 0.44 

Примечание: В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
 

 

 

 

 

 

 



 114 

Исследование антиоксидантной активности некоторых синтезированных 

веществ, содержащих в своем составе изотиосемикарбазоны HL9-11 по отношению к 

катион-радикалу ABTS•+ показало, что замещение S-метильного радикала на  

S-этильный в 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонах 2-гидрокси-1-нафтальдегида 

приводит к повышению активности.  

Также удалось установить, что замещение 2-гидрокси-1-нафтальдегидного 

фрагмента на 2-гидроксиацетофенонный в гидроиодидах 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазонов приводит к росту активности почти в 2 раза.  

Все исследованные вещества проявляют активность выше Тролокса, за 

исключением [Co(L10)2]I, что указывает на перспективность дальнейшего 

исследования данных соединений с целью применения на практике. Комплекс хрома 

[Cr(L10)2]NO3, наиболее активный среди представленных соединений, подавляет 

продукцию ABTS•+ радикалов в 23.8 раз активнее Тролокса. 

 

Таблица 3.15. Значения IC50 HL9-11·HI и комплексов 3d металлов с HL9-11 по 

отношению к катион-радикалу ABTS • + 

Соединение IC50, µМ Соединение IC50, µМ 

HL9·HI 8.7 Cu(L10)NO3∙2H2O 16.8 

Cu(L9)Cl 13.1 Cu(L10)Cl∙H2O 19.2 

Cu(L9)NO3 12.2 [Co(L10)2]I 36.6 

Cu(L9)ClO4
 16.3 Ni(HL10)(L10)ClO4

 5.2 

Cu(L9)CH3COO 19.8 Cu(L10)ClO4∙2H2O 11.9 

Ni(L9)CH3COO 6.0 Co(L10)2NO3
 16.5 

Co(L9)2NO3
 14.5 [Fe(L10)2]NO3

 11.8 

Co(L9)2Br 7.5 [Cr(L10)2]NO3
 1.4 

Co(L9)2I 15.3 HL11·HI 6.2 

Fe(L9)2NO3
 2.1 Co(L11)2I 16.0 

HL10·HI 15.2 Тролокс 33.3 

Примечание: В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
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3.4. Аминсодержащие комплексы меди(II) с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 

салицилового альдегида 

Из литературы известно, что введение аминов во внутреннюю сферу комплексов 

меди(II) с различными основаниями Шиффа приводит к изменению их противораковой, 

противомикробной, противогрибковой и других видов активности [171-174]. Для изучения 

влияния введения аминов в структуру комплексов меди(II) с 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида (HL1) был проведен синтез ряда 

смешаннолигандных соединений, содержащих в своем составе следующие амины: 

пиридин, 3-пиколин, 4-пиколин, 3,4-лутидин, имидазол, 1,10-фенантролин. 

В ходе эксперимента было установлено, что при взаимодействии этанольных 

растворов 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона салицилового альдегида и тригидрата 

нитрата меди(II), с последующим добавлением в реакционную смесь различных 

монодентатных аминов (пиридин, 3-пиколин, 4-пиколин, 3,4-лутидин, имидазол) взятых в 

молярном отношении 1:1,  образуются мелкокристаллические вещества различных 

оттенков зеленого цвета, с составом, установленным на основании элементного анализа 

Cu(A)(L1)NO3·nH2O, где А – пиридин (Py), 3-пиколин (3-Pic), 4-пиколин (4-Pic),  3,4-

лутидин (3,4-Lut), имидазол (Im); n=0,1.  

Синтез смешаннолигандного комплекса меди(II) с бидентатным амином проводился 

в два этапа. Первоначально в результате взаимодействия в этанольной среде выделялся 

промежуточный комплекс нитрата меди(II) c 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 

салицилового альдегида. Затем высушенный комплекс растворялся в смеси метанола и 

ацетонитрила и добавлялся бидентатный гетероциклический амин – 1,10-фенантролин в 

молярном отношении 1:1. В результате образовался комплекс для которого на основании 

элементного анализа был установлен состав Cu(1,10-Phen)(L1)NO3. 

Магнетохимическое исследование синтезированных смешаннолигандных 

комплексов показало, что значения эффективного магнитного момента комплексов 

находятся в интервале 1.79-2.10 М.Б. Полученные значения указывают на отсутствие 

взаимодействия между атомами меди, следовательно синтезированные комплексы 

обладают мономерным строением. 

Значения, полученные при изучении молярной электропроводности в метаноле  

(λ = 78-96 Ом-1·см2·моль-1) указывают на то, что соединения Cu(A)(L1)NO3·nH2O являются 

электролитами типа 1:1. (Приложение 5. Таблица А5.4.) 
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Для определения способа координации 4-аллилл-S-метилизотиосемикарбазона 

салицилового альдегида, моно и бидентатных аминов с атомами меди(II) был проведен 

сравнительный анализ ИК спектров лиганда HL1 и синтезированных смешаннолигандных 

комплексов. В ИК спектрах синтезированных соединений присутствуют полосы 

поглощения в областях 3300-3100 см-1, 1600-1550 см-1, 1250-1190 см-1, которые 

характеризуют валентные колебания координированных молекул лиганда.  

В области 3300-3200 см-1 ИК спектров всех комплексов на основе 4-

аллилизотиосемикарбазона салицилового альдегида исчезает полоса поглощения ν(O–H), 

что указывает на разрыв связи О–Н в молекуле лиганда. 

Кроме того, в спектрах наблюдается смещение полосы поглощения ν(С=N1) в 

низкочастотную область на 26-34 см-1 и полосы поглощения ν(N4–H) в низкочастотную 

область на 20-73 см-1. Это указывает на координацию 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 

к центральному атому посредством депротонированного фенольного атома кислорода, 

азометинового и тиокарбамидного атомов азота. Атом серы не принимает участия в 

координации. 

В результате перекристаллизации из этанольных растворов были получены 

монокристаллы смешаннолигандных координационных соединений, строение которых 

было определено методом рентгеноструктурного анализа. 

 
Рис. 3.18. Строение комплекса [Cu(3,4-Lut)(L1)NO3] 

Комплекс [Cu(3,4-Lut)(L1)]NO3 обладает мономерным строением, координационный 

полиэдр представляет собой искаженную квадратную пирамиду. Координационное число 

центрального атома меди составляет пять. В составе комплекса 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазон салицилового альдегида HL1 выступает в качестве 

трехдентатного, монодепротонированного NNO-лиганда. Атом серы не принимает участие 
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в координации. Четвертое координационное место в основании пирамиды занимает атом 

азота 3,4-лутидина, а апикальную позицию занимает атом кислорода нитрат-иона. 

 
Рис. 3.19. Строение комплекса [Cu(1,10-Phen)(L1)]NO3 

Смешаннолигандный комплекс с бидентатным амином [Cu(1,10-Phen)(L1)]NO3 

обладает мономерным строением. Координационный полиэдр представляет собой 

искаженную квадратную пирамиду. Координационное число атома меди равно пять. В 

составе комплекса 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазон HL1 является трехдентатным, 

монодепротонированным и координируется к центральному атому посредством 

депротонированного фенольного атома кислорода, азометинового и тиокарбамидного 

атомов азота, образуя пяти- и шестичленные металлоциклы. Атом серы в координации 

участия не принимает. Четвертое координационное место в основании пирамиды и 

апикальную позиции занимают атомы азота 1,10-фенантролина. Во внешней сфере 

комплекса находится нитрат-ион. 

 
Рис. 3.20. Строение мономерного звена [Cu(4-Pic)(L1)(NO3)]n 
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Рис. 3.21. Строение полимерной цепи комплекса [Cu(4-Pic)(L1)(NO3)]n 

В случае комплекса 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона салицилового альдегида и 

тригидрата нитрата меди(II), с последующим добавлением в реакционную смесь  

4-пиколина методом РСА было установлено полимерное строение [Cu(4-Pic)(L1)(NO3)]n. 

Координационный полиэдр соединения представляет собой искаженную квадратную 

бипирамиду. Координационное число атома меди равно шесть. В составе комплекса 4-

аллил-S-метилизотиосемикарбазон салицилового альдегида HL1 располагается в основании 

бипирамиды и выступает в качестве трехдентатного, монодепротонированного лиганда, 

координируясь посредством депротонированного фенольного атома кислорода, 

азометинового и тиокарбамидного атомов азота. Четвертое координационное место в 

основании бипирамиды занимает атом азота 4-пиколина. Апикальные позиции заняты 

атомами кислорода мостиковых нитрат-ионов. 

Исследование противораковой активности синтезированных веществ в отношении 

раковых клеток HeLa, BxPC-3 и RD показало, что комплексы меди(II) с аминами оказывают 

ингибирующее действия на рост и размножение раковых клеток в интервале концентраций 

100-0.1 μM. Для установления селективности действия данных соединений, также была 

изучена антипролиферативная активность в отношении нормальных клеток почки собаки 

MDCK.  

Смешаннолигандный комплекс меди с имидазолом во внутренней сфере 

Cu(Im)(L1)NO3∙H2O проявляет активность в отношении раковых клеток HeLa выше 

остальных исследованных соединений данной группы, а также доксорубицина в 6 раз, со 

значением индекса селективности 4.48. В комплексах меди(II) с пиридином, 3-пиколином 

и 3,4-лутидином было установлено, что с введением дополнительных метильных групп в 
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пиридиновое кольцо амина приводит к снижению активности в отношении раковых клеток 

шейки матки HeLa.  

Наиболее селективным действием в отношении раковых клеток  

BxPC-3 обладают комплексы с пиридином и 3-пиколином, для которых ингибирующее 

действие в отношении нормальных клеток MDCK в 10 раз слабее, чем в отношении 

раковых. 

Комплексы Cu(3-Pic)(L1)NO3∙H2O и Cu(Im)(L1)NO3∙H2O обладают наибольшей 

селективностью среди серии изученных смешаннолигандных координационных 

соединений в отношении рабдомиосаркомы  RD, превышая селективность доксорубицина. 

Некоторые координационные соединения меди, содержащие во внутренней сфере 

комплексов амин были изучены в отношении катион-радикалов ABTS•+. На диаграмме 

(Рис. 3.22.) ярко выражена антиоксидантная активность исследованных соединений, 

которая значительно превышает активность Тролокса, изменяясь в интервале концентраций 

полумаксимального ингибирования в интервале 1.51-3.73 µМ.  

Кроме того, следует упомянуть, что введение аминов во внутреннюю сферу 

комплексов нитрата меди(II) с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном салицилового 

альдегида приводит к значительному повышению антиоксидантной активности в 

сравнении с активностью HL1.  

Наибольшее подавление радикал-катионов ABTS•+ осуществляется в присутствии 

комплекса меди(II) с бидентатным амином 1,10-фенантролином. 

 

 
Рис. 3.22. Сравнительная характеристика антиоксидантной активности (IC50, µМ) 

смешаннолигандных комплексов по отношению к катион-радикалам ABTS • + 

1- Тролокс 

2- Cu(Py)(L1)NO3 

3- Cu(3-Pic)(L1)NO3∙H2O 

4- Cu(Im)(L1)NO3∙H2O 

5- Cu(1,10-Phen)(L1)NO3 
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Таблица 3.16. Значения IC50 смешаннолигандных комплексов меди(II) в отношении раковых клеток HeLa, BxPC-3, RD  

и нормальных клеток MDCK 

 

Соединение 
MDCK HeLa BxPC-3 RD 

IC50, 
μM IC50, μM  IC50, μM  IC50, μM  

Cu(Py)(L1)NO3 12.2 5.0 2.44 1.28 9.53 11.4 1.07 

Cu(3-Pic)(L1)NO3∙H2O 12.8 13.5 0.95 1.3 9.85 2.8 4.57 

Cu(3,4-Lut)(L1)NO3 12.3 71.2 0.17 6.3 1.95 10.2 1.21 

Cu(Im)(L1)NO3∙H2O 9.4 2.1 4.48 2.0 4.7 1.33 7.07 

Cu(1,10-Phen)(L1)NO3 1.34 2.7 0.50 0.96 1.40 1.28 1.05 

DOXO 7.1 10.0 0.71 3.7 1.92 16.2 0.44 

Примечание: В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
 

 

( )
( )HeLaIC
MDCKIC

50

50 ( )
( )350

50

-BxPCIC
MDCKIC ( )

( )RDIC
MDCKIC

50

50
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3.5. Выводы по главе 3 

1. Синтезированы 11 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов салицилового 

альдегида и его замещенных и 84 координационных соединения цинка(II), меди(II), 

никеля(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III) с данными лигандами. 

2. Строение изотиосемикарбазонов установлено с помощью 1H и 13С  

ЯМР-спектроскопии и методом рентгеноструктурного анализа монокристаллов. 

Молекулы изотиосемикарбазонов в растворе находятся в двух таутомерных формах.  

3. Исследование молярной электропроводности синтезированных комплексов 

показало, что комплексы цинка, меди, кобальта, железа, хрома являются 

электролитами типа 1:1, комплексы никеля могут быть электролитами типа 1:1 или 

неэлектролитами. 

4. Методами РСА и ИК-спектроскопического исследования было установлено, 

что данные изотиосемикарбазоны в составе комплексов могут проявлять себя как 

недепротонированные или монодепротонированные трехдентатные лиганды с ONN-

набором донорных атомов, а алкилированный атом серы в координации не участвует. 

5. Магнетохимическое исследование показало, что эффективный магнитный 

момент комплексов меди является характерным для одного неспаренного электрона, 

что характерно для мономерных комплексов, в которых атомы меди не 

взаимодействют друг с другом. Комплексы никеля обладают значением эффективного 

магнитного момента, характерного для атома никеля в октаэдрическом лигандном 

окружении. Комплексы кобальта диамагнитны и находятся в низкоспинновом 

состоянии, а комплексы железа находятся в высокоспиновом состоянии, что указывает 

на среднюю силу поля данных изотиосемикарбазонов.  

5. Методом РСА установлено строение 5 органических веществ и 14 

координационных соединений меди(II), никеля(II), кобальта(III), железа(III) и 

хрома(III). Большинство комплексов обладает мономерным строением, за 

исключением полимерного аминсодержащего комплекса [Cu(4-Pic)(L1)]NO3. 

Координационное число меди равно 5 или 6. Координационный полиэдр комплексов 

никеля(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III) представляет собой октаэдр. 

6. Установлено, что синтезированные вещества проявляют селективную 

противораковую, противомикробную, противогрибковую и антиоксидантную 

активности.  
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Изучение антипролиферативной активности комплексов на основе 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонов салицилового альдегида и его замещенных в отношении 

клеток рака шейки матки HeLa, поджелудочной железы BxPC-3, мышечной ткани RD 

показалo, что изотиосемикарбазоны и комплексы 3d-металлов с ними проявляют 

противораковую активность в интервале концентраций 0.1‒100 мкмоль/л. 

Наибольшее ингибирующее действие проявили медные комплексы в отношении 

изученных раковых клеток. Во многих случаях установлено, что замещение 

метильного радикала серы изотиосемикарбазона на этильный приводит к росту 

противораковой активности. Ряд соединений данной группы, обладая высокой 

противораковой активностью в отношении клеток HeLa, BxPC-3 и RD практически не 

оказывает негативного влияния на рост и размножение нормальных клеток MDCK, 

что говорит об их селективности и низкой токсичности. 

7. Данная серия веществ проявляет более высокую активность в отношении 

грамположительных микроорганизмов, чем в отношении грамотрицательных 

микроорганизмов. Замещение метильного радикала атома серы на этильный не 

приводит к изменению активности. Замещение салицилиденого фрагмента на 2-

гидроксиацетофеноновый и 2-гидрокси-1-нафтальдегидный фрагменты приводит к 

значительному росту противомикробной активности. Противомикробное и 

противогрибковое действие изотиосемикарбазонов увеличивается в следующем ряду: 

HL1 ≈ HL2 < HL9 < HL10. Природа центрального ионав металла влияет на 

противомикробную и противогрибковую активности координационных соединений и 

снижается в ряду: Cu(II) > Fe(III) > Co(III) ≈ Cr(III). Природа кислотного остатка также 

оказывает влияние на активность веществ и для однотипных комплексов изменяется в 

ряду Cl– > Br– > NO3–. Установлено, что введение заместителей в 3 и 5 положение 

салицилиденового фрагмента ведет к повышению противомикробной и 

противогрибковой активностей как исходных изотиосемикарбазонов, так и 

комплексов с ними.  

8.  Исследование антиоксидантной активности некоторых синтезированных 

веществ, содержащих в своем составе изотиосемикарбазоны HL1-11 по отношению к 

катион-радикалам ABTS•+ показало, что данная группа веществ проявляет в 

большинстве случаев активность выше Тролокса, применяемого в медицинской 

практике. Замещение S-метильного радикала на S-этильный в 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонах 2-гидрокси-1-нафтальдегида приводит к повышению 

активности. Установлено, что замещение 2-гидрокси-1-нафтальдегидного фрагмента 
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на 2-гидроксиацетофенонный в гидроиодидах 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазонов 

приводит к росту активности почти в 2 раза. В результате эксперимента было 

установлено, что активность тестируемых изотиосемикарбазонов по отношению к 

катион-радикалу ABTS•+ уменьшается в ряду HL3 > HL4 > HL2·HI > HL1 ≈ 

HL1·HI·C2H5OH. Введение аминов во внутреннюю сферу комплексов нитрата меди(II) 

с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида приводит к 

значительному повышению антиоксидантной активности по отношению к катион-

радикалам ABTS• +  в сравнении с активностью HL1.  
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4. КООРДИНАЦИОННЫЕ СОЕДИНЕНИЯ НЕКОТОРЫХ 3d 

МЕТАЛЛОВ С 4-АЛЛИЛ-S-АЛКИЛИЗОТИОСЕМИКАРБАЗОНАМИ 

ГЕТЕРОАРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

4.1. Координационные соединения 3d металлов с 4-аллил-S-алкилизотиосеми-

карбазоном 2-формилпиридина 

Из литературных источников известно, что введение гетероароматических 

карбонильных соединений, например 2-формилпиридина в молекулу тиосемикарбазида 

приводит к значительному повышению противоопухолевой активности [175-176]. Поэтому 

представляло интерес изучить влияние введения пиридиного фрагмента на состав и 

свойства исследуемых изотиосемикарбазонов.  

Прежде всего осуществлялся синтез изотиосемикарбазонов: 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина (HL12), 4-аллил-S-

этилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина (HL13), 4,S-диаллилизотиосемикарбазона 2-

формилпиридина (HL14), 4-аллил-S-(4-нитробензил)изотиосемикарбазона 2-

формилпиридина (HL15). Синтез изотиосемикарбазонов гетероароматических 

карбонильнных соединений проводился следующим образом: на первом этапе проводилось 

алкилирование 4-аллилтиосемикарбазида соответствующими галогенпроизводными 

(иодметаном, иодэтаном, иодистым аллилом, 4-нитробензилбромидом), в среде этанола (в 

случае иодметана и иодистого аллила) при комнатной температуре или в среде метанола 

при нагревании (в остальных случаях) с применением избытка алкилирующего агента до 

10%. Далее в реакционную смесь добавлялся пиридин-2-карбоксальдегид. Полученная 

реакционная смесь перемешивалась при нагревании в течении 1-2 ч. После охлаждения 

образуется кристаллический осадок соответствующих гидрогалогенидов 

изотиосемикарбазонов. Полученные твердые продукты отфильтровывались и промывались 

небольшим количеством этанола. В последствии, полученные гидрогалогениды 

изотиосемикарбазонов были нейтрализованы водным раствором карбоната натрия и 

экстрагированы хлороформом.  

Строение и чистота полученных изотиосемикарбазонов 2-формилпиридина были 

доказаны с помощью 1H и 13C ЯМР спектроскопии. Изотиосемикарбазоны HL12-15 в 

растворе находятся в двух таутомерных формах, что согласуется с данными ЯМР 

спектроскопических исследований для изотиосемикарбазонов, описанных в литературе. 

(Приложение 3. Таблица А3.1.) 



 125 

Кроме того, в результате перекристаллизации из хлороформа были получены 

монокристаллы и методом РСА установлено строение 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина (HL12) и гидробромида 4-аллил-S-(4-

нитробензил)изотиосемикарбазона 2-формилпиридина (HL15) (Рис. 4.2. – Рис. 4.3.). 

Молекулы изотиосемикарбазонов практически плоские за исключением метильного и 4-

нитробензильного радикалов. В твердом состоянии изотиосемикарбазоны находятся в 

изотиоамидной форме, в цис конфигурациях. 

 
Рис. 4.1. Изотиоамидная форма изотиосемикарбазона HL12 

 

 
Рис. 4.2. Строение изотиосемикарбазона HL12 

 
Рис. 4.3. Строение изотиосемикарбазона HL15·HBr 
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Синтез координационных соединений меди(II), никеля(II), кобальта(III) и железа(III) 

с HL12-15 проводился путем взаимодействия этанольного раствора соответствующего  

4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазона и соли металла или гидрогалогенида 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина с ацетатами цинка(II), никеля(II) или 

кобальта(II).  

На основании элементного анализа для полученных координационных соединений 

был установлен состав, представленный в Таблице А5.5. в Приложении 5.  Синтез 

координационных соединений меди(II) проводился в молярном отношении 1:1. В 

результате были получены мелкокристаллические осадки зеленого или коричневого цвета. 

При взаимодействии изотиосемикарбазона с ацетатом меди(II) происходит 

депротонирование лиганда, на что указывает значение молярной электропроводности в 

интервале 60-90 Ом-1·см2·моль-1. В остальных случаях электропроводность соответствует 

электролитам типа 1:2. Магнетохимическое исследование синтезированных соединений 

показало, что большинство комплексов меди(II) обладают значениями эффективного 

магнитного момента, характерного для одного неспаренного электрона, что указывает на 

отсутствие обменного взаимодействия неспаренных электронов атомов меди. В случае 

комплексов [Cu(HL12)Cl2], [Cu(HL12)Br2] найденные величины эффективных магнитных 

моментов занижены 1.48 и 1.37 М.Б., по сравнению с чисто спиновым значением 

характерным для одного неспаренного электрона. Это указывает на наличие частичного 

спаривания электронов атомов меди, что возможно в случае полиядерного строения данных 

комплексов. 

Синтез никелевых комплексов проводился путем взаимодействия гидрогалогенидов 

изотиосемикарбазонов с ацетатом никеля(II), либо путем взаимодействия 

изотиосемикарбазонов с соответствующими солями никеля(II)  в молярном отношении 2:1. 

Данные вещества представляют собой электролиты типа 1:2. Комплексы никеля(II)  

обладают эффективными магнитными моментами (2.87-2.97 М.Б.), характерными для двух 

неспаренных электронов, что указывает на октаэдрическое строение. 

В результате взаимодействия изотиосемикарбазонов с солями кобальта(II)  были 

получены диамагнитные комплексы, что указывает на окисление кобальта(II) кислородом 

воздуха в ходе синтеза и нахождение кобальта в степени окисления +3. Исходя из этого, 

следует, что координационный полиэдр кобальтовых комплексов представляет собой 

октаэдр. Комплексы железа(III)  являются парамагнитными со значениями эффективных 

магнитных моментов в интервале 5.65-5.94 М.Б., характерных для 5 неспаренных 

электронов. Это указывает на нахождение центрального атома железа в степени окисления 



 127 

+3 в октаэдрическом лигандном окружении. Так как комплексы кобальта находятся в 

низкоспиновом состоянии, а комплексы железа в высокоспиновом, то можно сделать 

вывод, что изотиосемикарбазоны HL12-15 являются лигандами средней силы поля. 

Полученные комплексы кобальта и железа представляют собой электролиты типа 1:1. В 

случае, когда степень окисления центрального атома равна +3, происходит 

депротонирование изотиосемикарбазона независимо от природы кислотного остатка. 

В результате перекристаллизации из этанола были получены монокристаллы 

некоторых координационных соединений, строение которых было установлено методом 

рентгеноструктурного анализа. 

 
Рис. 4.4. Строение комплекса [Zn(HL12)2]I2 

Комплекс [Zn(HL12)2]I2 обладает мономерным строением (Рис. 4.4.). 

Координационный полиэдр представляет собой октаэдр. Координационное число цинка 

равно шести. 4-Аллил-S-метилизотиосемикарбазон 2-формилпиридина в составе 

комплекса является трехдентатным недепротонированным и координируется к 

центральному атому посредством пиридинового, азометинового и тиокарбамидного атомов 

азота. Во внешней сфере находятся два иодид-иона. 

 
Рис. 4.5. Строение комплекса [Ni(HL12)2]I2·H2O 



 128 

Методом РСА установлено строение монокристаллов комплекса ацетата никеля(II) c 

гидроиодидом 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина. 

Координационный полиэдр комплекса представляет собой октаэдр. Изотиосемикарбазоны 

являются недепротонированными и координируются с центральному атому кобальта через 

пиридиновый, азометиновый и тиокарбамидный атомы азота. Во внешней сфере находятся 

два иодид-иона и кристаллизационная молекула воды. 

 
Рис. 4.6. Строение комплекса [Co(L12)2]I·[Co(L12)2]I3 

Комплекс ацетата кобальта с гидроиодидом 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-

формилпиридина обладает октаэдрическим мер-строением. Два изотиосемикарбазона 

координируются к центральному атому кобальта по NNN-донорным атомам. Во внешней 

сфере находятся иодид- и полииодид-ионы. Образование полииодид-иона является 

следствием окисления иодид-ионов кислородом воздуха. 

 
Рис. 4.7. Строение комплекса [Co(L12)2]NO3 

Методом РСА установлено строение комлекса нитрата кобальта(II) c 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина. В ходе синтеза происходит окисление 

кобальта(II) до кобальта(III) кислородом воздуха. Комплекс обладает октаэдрическим мер-

строением. Изотиосемикарбазоны монодепротонированы и координируются к 
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центральному атому через пиридиновый, азометиновый и тиокарбамидный атомы азота, 

образуя по два пятичленных металлоцикла. Во внешней сфере находится нитрат-ион. 

 
Рис. 4.8. Строение комплекса [Cu(H2O)(L14)CH3COO]·2H2O 

Комплекс [Cu(H2O)(L14)CH3COO]·2H2O обладает мономерным строением. 

Координационный полиэдр комплекса представляет собой искаженную квадратную 

пирамиду. Координационное число центрального атома меди равно 5. В составе комплекса 

4,S-диаллилизотиосемикарбазон 2-формилпиридина HL14 является трехдентатным, 

монодепротонированным и координируется к центральному атому посредством 

пиридинового, азометинового и тиокарбамидного атомов азота. При этом образуются два 

пятичленных металлоцикла. Четвертое координационное место в основании пирамиды 

занимает атом кислорода ацетат–иона. Апикальную позицию занимает атом кислорода 

молекулы воды. Атом серы в координации участие не принимает. Во внешней сфере 

комплекса находятся две кристаллизационные молекулы воды. 

 
 

Рис. 4.9. Строение комплексов [Ni(HL14)2]I2 и [Ni(HL14)2](NO3)2 

При взаимодействии ацетата никеля(II) с гидроиодидом 4,S-

диаллилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина и нитрата никеля(II) с 4,S-
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диаллилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина образуются комплексы схожего 

строения. Координационный полиэдр комплексов представляет собой октаэдр. 

Координационное число никеля равно шести. Изотиосемикарбазон HL14 в составе 

комплексов является трехдентатным, недепротонированным лигандом и координируется к 

центральному атому посредством пиридинового, азометинового и тиокарбамидного атомов 

азота, образуя два пятичленных металлоцикла. Во внешней сфере комплексов находятся 

два иодид или нитрат иона, соответственно. 

 
Рис. 4.10. Строение комплекса [Cu2L152(CH3COO)2] 

В результате перекристаллизации из этанола были получены монокристаллы 

комплекса ацетата меди(II) c 4-аллил-S-(4-нитробензил)изотиосемикарбазоном  

2-формилпиридина [Cu2L152(CH3COO)2]. Комплекс обладает димерным строением. 

Координационный полиэдр представляет собой искаженную квадратную пирамиду. В 

основании пирамиды три координационных места занимают пиридиновый, азометиновый 

и тиокарбамидный атомы азота изотиосемикарбазона, образуя два пятичленных 

металлоцикла. Четвертую позицию в основании пирамиды и апикальную позицию 

занимают атомы кислородов двух мостиковых ацетат ионов. 

Для остальных соединений с целью определения способа координации 

изотиосемикарбазонов к центральным атомам был проведен сравнительный анализ ИК 

спектров соответствующих изотиосемикарбазонов и координационных соединений с ними. 

В ИК спектрах синтезированных соединений присутствуют полосы поглощения в 

областях 3400-3100 см-1, 1650-1540 см-1, 1400-700 см-1, которые характеризуют валентные 

колебания координированных молекул соответствующих лигандов. 

Установлено, что пиридиновый атом азота принимает участие в координации, так как 

валентные колебания ν(С-Npyr) в комплексах смещаются в более низкочастотную область 

на 18-60 см-1 по сравнению с лигандами при 1560 см–1 [177-178]. Существенное изменение 
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наблюдается в области 3010 см-1, которая относится к валентным колебаниям ν(N4H) 

молекулы изотиосемикарбазона. В координационных соединениях полоса поглощения 

смещена в более высокочастотную область на 60–130 см–1. Такие изменения в ИК спектрах 

являются результатом участия в образовании связи тиокарбамидного атома азота. 

Интенсивные полосы поглощения в спектре лиганда при 1638 и 1585 см-1, относящиеся к 

валентным колебаниям ν (C=N), сдвинуты до 15-27 см-1 [179-180] во всех комплексах, что 

свидетельствует об участии в координации азометинового атома азота.  

В ИК спектрах соединений HL12-15 полоса поглощения ν(C=S) отсутствует, поскольку 

атом серы алкилирован, и появляется новая полоса поглощения при 661 см–1, 

соответствующая колебаниям ν(C–S). Эта полоса не смещается при комплексообразовании, 

следовательно, атом серы не участвует в координации с ионом металла. 

Присутствие NO3- аниона демонстрируется появлением в ИК-спектре комплексов  

([Co(L12)2]NO3, Fe(L12)2]NO3, [Cu(HL13)(NO3)2]∙2H2O, [Ni(HL14)2](NO3)2, [Ni(HL15)2](NO3)2, 

[Co(L15)2]NO3) полосы поглощения при 1354 см-1.  

В комплексе [Cu(HL12)(H2O)2](ClO4)2 наблюдаются полосы ν(OH) и γ(H2O) при  

3404 см–1 и 1157 см–1, которые характерны для координированных молекул воды (9), и 

широкая полоса в области 1100–1000 см–1, характерная для перхлорат ионов. 

В дальнейшем представляло интерес изучить биологические свойства полученных 

координационных соединений с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами 2-

формилпиридина. Методом серийных микроразведений in vitro изотиосемикарбазоны 2-

формилпиридина HL12, 14 и координационные соединения с ними были протестированы в 

отношении грамположительных (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus cereus ATCC 

11778, Baсillus subtilis ATCC 6633), грамотрицательных (Escherichia coli ATCC 25922, 

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883) штаммов бактерий и представителя дрожжеподобных 

грибов (Candida albicans ATCC 10231). Интерпретация данных производилась с 

использованием фурацилина и нистатина в качестве стандартных препаратов. 

Результаты исследования противомикробной и противогрибковой активностей 

(Таблица 4.1.), показали, что HL12 и комплексы с ним проявляют бактериостатические и 

бактерицидные свойства в интервале концентраций 0.7-500 мкг/мл. Активность 

исследованных соединений выше по отношению к грамположительным бактериям и 

грибам Candida albicans, нежели к грамотрицательным бактериям. 4-Аллил-S-

метилизотиосемикарбазон 2-формилпиридина проявляет высокую активность в отношении 

Staphylococcus aureus. В ходе исследования усановлено, что значения минимальной 

подавляющей и бактерицидной концентраций изменяются в интервале 0.7-3 мкг/мл, что 
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свидетельствует о высокой активности синтезированных соединений. Эти показатели в 

несколько раз превышают активность фурацилина, применяемого в медицинской практике. 

Сравнение активности 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина HL12 с 

активностью 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-гидрокси-1-бензальдегида HL1 

наглядно демонстрирует, что замещение 2-гидроксибензальдегидного фрагмента на  

2-формилпиридиновый фрагмент приводит к значительному усилению противомикробной 

активности, особенно в отношении грамположительных микроорганизмов Staphylococcus 

aureus. Координация HL12 к 3d металлам приводит к усилению активности в отношении 

грамотрицательных микроорганизмов и грибов. Результаты исследования демонстрируют, 

что комплексы меди [Cu(HL12)Cl2], [Cu(HL12)Br2], [Cu(HL12)(H2O)2](ClO4)2 наиболее 

активны в отношении грамотрицательных бактерий Escherichia coli. Внимания 

заслуживают комплексы [Cu(HL12)Cl2], [Co(L12)2]NO3, поскольку их активность в 

отношении грамотрицательных бактерий Klebsiella pneumoniae превышает активность 

фурацилина. Комплекс кобальта [Co(L12)2]Cl проявляет наибольшую противогрибковую 

активность в отношении Candida albicans, превышающую активность нистатина и других 

синтезированных веществ. 

Изучение бактериостатической и бактерицидной активностей HL14 и комплексов с 

ним показало (Таблица 4.2.), что замещение S-метильной группы на S-аллильную в 

комплексах меди [Cu(HL14)Cl2], [Cu(HL14)Br2] приводит к повышению противомикробной 

активности в отношении грамотрицательных микроорганизмов Escherichia coli со 

значениями МПК=15.63 мкг/мл и МБК=31.25 мкг/мл, а также противогрибковой 

активности в отношении Candida albicans со значениями МПК=3.906-7.813 мкг/мл и 

МБК=7.813-15.63 мкг/мл. При этом активность лиганда HL14 ниже по сравнению с 

метилированнным изотиосемикарбазоном 2-формилпиридина в отношении 

грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов. Замещение метильного 

радикала на аллильный в изотиосемикарбазоне 2-формилпиридина приводит к усилению 

противогрибковой активности в 16 раз.  

Природа центрального атома оказывает существенное влияние на активность 

координационных соединений 4, S-диаллилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина в 

отношении грамположительных микроорганизмов, Candida albicans, противомикробное и 

противогрибковое действие уменьшается в ряду: Cu(II)>Fe(III)>Co(III)>Ni(II). 

Настоящие экспериментальные результаты показывают, что исследованные 

соединения потенциально могут применяться в качестве антибактериальных и 

противогрибковых средств.  
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Таблица 4.1. Минимальные подавляющие (МПК), бактерицидные (МБК) и фунгицидные (МФК) концентрации HL12 и 

координационных соединений с HL12 по отношению к тест-микробам и Candida albicans (мкг/мл) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Соединение 
Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Staphylococcus aureus Candida albicans 

МПК МБК МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

HL12 500 500 500 500 0.7 1.5 250 500 

[Zn(HL12)2]I2 60 120 120 120 0.7 0.7 60 60 

[Cu( HL12)Cl2] 60 60 60 60 0.7 0.7 30 30 

[Cu( HL12)Br2] 60 60 120 120 0.7 0.7 30 30 

[Cu(HL12)(H2O)2](ClO4)2 60 60 250 250 1.5 1.5 60 60 

[Co(L12)2]Cl 250 250 120 250 3 3 7 30 

[Co(L12)2]NO3
 120 250 60 120 0.7 0.7 120 250 

Фурацилин 18.5 37.5 >300 >300 9.3 9.3 >1000 >1000 

Нистатин >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000 80 80 
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Таблица 4.2. Минимальные подавляющие (МПК), бактерицидные (МБК) и фунгицидные (МФК) концентрации HL14 и 

координационных соединений с HL14 по отношению к тест-микробам и Candida albicans (мкг/мл) 

 

Соединение 
Staphylococcus aureus Bacillus cereus Baсillus subtilis Escherichia coli Candida albicans 

МПК МБК МПК МПК МПК МБК МПК МБК МПК МФК 

HL14 125.0 250.0 31.25 62.50 31.25 62.50 >1000 >1000 15.63 31.25 

[Cu(HL14)Cl2] 0.9766 1.953 0.9766 1.953 0.4883 0.9766 15.63 31.25 7.813 15.63 

[Cu(HL14)Br2] 0.9766 1.953 1.953 3.906 0.9766 1.953 15.63 31.25 3.906 7.813 

[Ni(HL14)2](NO3)2 62.50 125.0 31.25 62.50 62.50 125.0 >1000 >1000 62.50 125.0 

[Co(L14)2]I 3.906 7.813 7.813 15.63 7.813 15.63 >1000 >1000 31.25 62.50 

[Fe(L14)2]Br 1.953 3.906 0.9766 1.953 0.9766 1.953 >1000 >1000 15.63 62.50 
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Также были исследованы антипролиферативные свойства некоторых соединений в 

отношении клеток лейкемии человека HL-60, клеток эпителия шейки матки человека HeLa, 

клеток эпителиальной аденокарциномы поджелудочной железы человека BxPC-3, 

веретеноподобной мышечной рабдомиосаркомы человека и больших многоядерных клеток 

RD, и нормальных клеток MDCK. 4-Аллил-S-метилизотиосемикарбазон 2-

формилпиридина и ряд координационных соединений были протестированы в качестве 

ингибиторов пролиферации раковых клеток HL-60. Клетки миелоидной лейкемии человека 

инкубировали в течение трех дней в присутствии синтезированных соединений (лиганд и 

комплексы) и количество жизнеспособных клеток измеряли с помощью MTT-метода. 

Результаты выражены в процентах ингибирования роста клеток при трех концентрациях 

(Таблица 4.3.).  

 

Таблица 4.3. Антипролиферативная активность HL12 и координационных 

соединений с ним в отношении клеток миелоидной лейкемии человека HL-60 при 

трех концентрациях и значения полумаксимального ингибирования роста клеток,  

IC50, μM 

Соединение 
Ингибирование пролиферации клеток HL-60 

(%)a IC50, 
μM 

10 μM 1 μM 0.1 μM 

HL12 0 0 0 >100 

HL12·HI 0 0 0 >100 

[Zn(HL12)2]I2 0 0 0 >100 

[Cu( HL12)Cl2] 100 30.1 0 3.3 

[Cu( HL12)Br2] 99.5 96.0 0 0.4 

[Cu(HL12)(H2O)2](ClO4)2 100 7.6 5.0 5.2 

[Ni(HL12)2]I2·H2O 94.7 5.7 1.1 5.5 

[Co(L12)2]NO3 77.7 10.0 4.1 6.3 

Доксорубицин 99 98 15 0.2 

Примечание: а средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. Значения IC50 были 

вычислены с использованием статистического программного обеспечения. 
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Соединения HL12, HL12·HI и комплекс цинка [Zn(HL12)2]I2 не проявляют 

ингибирующей активности в интервале концентраций 10–0.1 μM. Комплексы меди(II), 

никеля(II) и кобальта(III) с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина 

проявляют противораковые свойства в отношении клеток лейкемии человека HL-60  со 

значениями полумаксимального ингибирования IC50=0.4–6.3 μM. На пролиферацию 

раковых клеток наибольшее влияние оказывает природа центрального атома. Комплекс 

меди [Cu(HL12)Br2] проявляет наибольшую активность по сравнению со всеми 

исследованными координационными соединениями с изотиосемикарбазоном HL12 и 

приближается к активности доксорубицина, применяемого в медицинской практике. 

Активность исследуемых комплексов практически исчезает при концентрации 0.1 мкМ. 

Изучение влияния данных соединений на нормальные клетки почки собаки породы 

Майнтин-Дерби – MDCK показало, что изотиосемикарбазон HL12 и комплексы кобальта не 

ингибирует пролиферацию нормальных клеток (Таблица 4.4.). Комплекс бромида меди(II) 

в данном случае является таккже наиболее активным и ингибирует пролиферацию 

здоровых клеток в интервале концентраций 1-100 μM, соответственно является 

низкоселективным. 

Таблица 4.4. Антипролиферативная активность HL12 и координационных 

соединений с HL12 в отношении клеток MDCK при четырех концентрациях и 

значения полумаксимального ингибирования роста клеток, IC50, μM 

Соединение 
Ингибирование пролиферации клеток MDCK 

(%)a IC50, 
μM 100 μM 10 μM 1 μM 0.1 μM 

HL12 0 0 0 0 >100 

[Zn(HL12)2]I2 96.7 0 0 0 68 

[Cu( HL12)Cl2] 100 79.5 2.4 0 5.0 

[Cu( HL12)Br2] 100 100 7.3 0 1.5 

[Ni(HL12)2]I2·H2O 57.4 0 0 0 95 

[Co(L12)2]Cl 45.8 0 0 0 >100 

[Co(L12)2]NO3 23.8 0 0 0 >100 

[Co(L12)2]I·[Co(L12)2](I3) 31.0 0 0 0 >100 

Доксорубицин >100 56 25.1 19.1 7.1 

Примечание: а средние результаты трех экспериментов, SEM<±4%. Значения IC50 были 

вычислены с использованием статистического программного обеспечения. 
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Путем проведения первичного скрининга раковых клеток (HL-60, HeLa, BxPC-3, RD) 

была определена избирательность антипролиферативной активности для некоторых 

синтезированных комплексов (Таблица 4.5.). Изотиосемикарбазон HL12 избирательно 

ингибирует только клетки RD. Комплекс меди [Cu(HL12)Br2] наиболее активен в отношении 

всех изученных раковых клеток, но он также влияет на пролиферацию нормальных клеток, 

вследствие чего недостаточно селективен (SI3 = 1.2–4.2). Индексы селективности 

комплексов меди [Cu(HL12)Cl2],  [Cu(HL12)Br2] по отношению к клеткам BxPC-3 и RD 

превышают соответствующие значения SI доксорубицина в 2.2–9.8 раз. Комплекс кобальта 

[Co(L12)2]Cl избирательно подавляет пролиферацию клеток HeLa (SI2 > 47) и практически 

не влияет на рост нормальных клеток. Его значение индекса селективности по отношению 

к клеткам рака шейки матки более чем в 60 раз выше, чем соответствующее значение SI 

доксорубицина, который используется в медицинской практике. 
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Таблица 4.5. Значения концентраций полумаксимального ингибирования пролиферации клеток MDCK, HL-60, HeLa, 

BxPC-3, RD и индексы селективности HL12 и координационных соединений с HL12 

 

Соединение 
MDCK HL-60 HeLa BxPC-3 RD 

IC50, μM IC50, μM SI1 IC50, μM SI2 IC50, μM SI3 IC50, μM SI4 

HL12 >100 >100 - >100 - >100 - 16.1 >6.2 

[Zn(HL12)2]I2 68 >100 - >100 - >100 - 10.9 6.24 

[Cu( HL12)Cl2] 5.0 3.3 1.52 7.92 0.63 1.08 4.63 1.16 4.31 

[Cu( HL12)Br2] 1.5 0.4 3.75 1.25 1.20 0.36 4.17 0.68 2.21 

[Ni(HL12)2]I2·H2O 95 5.5 17.3 54.0 1.76 51.6 1.84 14.1 6.74 

[Co(L12)2]Cl >100 - - 2.1 >47 48.2 >2.1 15.9 6.29 

[Co(L12)2]NO3 >100 6.3 >16 >100 - >100 - 57.0 >1.7 

[Co(L12)2]I·[Co(L12)2](I3) >100 - - >100 - >100 - >100 - 

Доксорубицин 7.1 0.2 35.5 10.0 0.71 3.7 1.92 16.2 0.44 
 

Примечания: Значение IC50 - это концентрация, ингибирующая пролиферацию клеток на 50%. Значение SI - показатель селективности. 

SI – индекс селективности, где 𝑆𝐼 = ./!"(12/3)
./!"(раковая	клетка)

 

Перспективными считаются вещества со значениями SI > 3. 

Значения SI1, SI2, SI3, SI4 каждого соединения рассчитывали, как отношение IC50 для клеток MDCK / IC50 для линий раковых клеток  

HL-60, HeLa, BxPC-3, RD, соответственно
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Важно, чтоб противораковые препараты не запускали окислительный стресс в 

организме, поскольку избыточная активация реакций свободно-радикального окисления 

представляет типичный патологический процесс, от которого в значительной степени 

зависит структурно-функциональная целостность клеток, что напрямую сопряжено с 

опухолевой трансформацией. Некоторые синтезированные вещества были изучены в 

отношении их действия к катион-радикалу ABTS•+. Значения активности 

изотиосемикарбазонов соизмеримы с активностью Тролокса, применяемого в медицинской 

практике. Гидрогалогениды проявляют активность выше по сравнению со свободными 

изотиосемикарбазонами. Замещение S-метильного радикала на S-аллильный или 4-

нитробензильный приводит к росту активности, как свободного лиганда, так и комплексов 

с ними. При образовании координационных связей изотиосемикарбазонов HL12-13 с солями 

меди и кобальта активность полностью исчезает. Наибольшую активность в отношении 

ABTS•+ радикалов проявил комплекс [Zn(L15)Cl], со значением IC50 в 7 раз превышающим 

активность Тролокса. Влияние природы центрального атома металла в комплексах с HL15 

на антиоксидантную активность изменяется в ряду Co < Ni < Fe < Cu < Zn. 

 

Таблица 4.6. Значения IC50 некоторых синтезированных веществ с HL12-15 по 

отношению к катион-радикалу ABTS • + 

Соединение IC50, µМ Соединение IC50, µМ 

HL12 41.3 [Fe(L14)2]NO3
 27.4 

[Cu(HL12)Cl2] ≥ 100 HL15 32.5 

[Cu(HL12)Br2] ≥ 100 HL15 ·HBr 24.0 

[Cu(HL12)(ClO4)2]·2H2O ≥ 100 [Zn(L15)Cl] 4.46 

[Co(L12)2]NO3
 ≥ 100 [Zn(L15)Br] 26.68 

[Co(L12)2]2(I)(I3) ≥ 100 [Cu(HL15)Cl2] 21.8 

HL13 51.0 [Cu(HL15)Br2] 25.8 

[Cu(HL13)Cl2] ≥ 100 [Ni(HL15)2]Cl2
 55.9 

[Co(L13)2]I ≥ 100 [Ni(HL15)2]Br2
 55.4 

HL14 ·HI 28.5 [Ni(HL15)2](NO3)2
 ≥ 100 

[Cu(HL14)Cl2] 28.9 [Co(L15)2]Cl ≥ 100 

[Cu(HL14)Br2] 32.7 [Co(L15)2]Br ≥ 100 

[Ni(HL14)2](NO3)2 27.3 [Co(L15)2]NO3 ≥ 100 

[Co(L14)2]I 25.7 [Fe(L15)2]Cl 35.2 
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[Co(L14)2]Cl 26.0 [Fe(L15)2]Br 66.0 

[Co(L14)2]NO3 20.0 
Тролокс 33.3 

[Fe(L14)2]Br 20.8 

Примечание: В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
 

Супероксид анион является родоначальником токсичных производных 

молекулярного кислорода. Он способен высвобождать ионы металлов переменной 

валентности из комплексов с биологическими свойствами. Супероксид анион ·O2- 

превращается в Н2О2 под действием супероксиддисмутазы, которая в присутствии ионов 

Fe2+ или Сu+ образует гидроксильный радикал.  

 
Радикал OH· - сильнейший окислитель, способный разрушить практически любую 

биологическую молекулу. Гидроксильный радикал проявляет цитотоксическое и 

мутагенное действие в условиях окислительного стресса, разрывает любую С-Н и С-С связь 

с очень высокой скоростью реакции. Поэтому представляло интерес изучить действие 

синтезированных соединений в отношении супероксид радикалов. В качестве эталона 

сравнения использовали антиоксидант кверцетин. Кверцетин – природный биорегулятор, 

водорастворимый растительный флавонол из флавоноидной группы полифенолов, 

препятствующий разрушению клеточных мембран свободными радикалами и развитию 

воспаления.  

Таблица 4.7. Значения IC50 некоторых синтезированных веществ на основе 

HL12 и кверцетина по отношению к супероксид радикалам 

Соединение IC50, μM 

Кверцетин 61.86 

[Cu(HL12)Cl2] 0.05 

[Cu(HL12)Br2] 0.03 

[Cu(HL12)(NO3)2] 0.07 

[Cu(HL12)(H2O)2](ClO4)2 0.18 

[Co(L12)2]I·[Co(L12)2]I3 4.26 

Примечание: В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
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В ходе эксперимента было установлено, что протестированные комплексы меди(II) и 

кобальта(III) с HL12 проявляют активность значительно выше кверцетина. Наиболее 

активными оказались комплексы меди(II), превышая активность кверцетина в 2·103 раз. 

Полученные результаты демонстрируют перспективность данных соединений.  

Кроме того, удалось установить, что алкилирование атома серы приводит к 

значительному повышению активности в отношении супероксид радикалов. На диаграмме 

(Рис. 4.11.) визуально продемонстрировано сравнение комплексов хлорида и бромида 

меди(II) c 4-аллилтиосемикарбазоном 2-формилпиридина (TscPy)  и 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина (S-MeTscPy). В обоих случаях активность 

алкилированных тиосемикарбазонов в составе комплексов приводит к росту активности в 

10 раз. 

 
Рис. 4.11. Сравнительная диаграмма IC50 некоторых синтезированных веществ 

на основе тиосемикарбазонов и изотиосемикарбазонов 2-формилпиридина по 

отношению к супероксид радикалам 
 

Проанализировав антиоксидантные свойства тестируемых соединений установлено, 

что они являются мощными восстанавливающими ингибиторами и показали хорошие 

результаты по сравнению с кверцетином. 
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4.2. Координационные соединения 3d металлов с производными 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина 

Исходя из раннее полученных результатов, так как значения биологической 

активности ряда комплексов 3d металлов с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами 2-

формилпиридина превышают активность стандартных веществ, применяемых в медицине, 

представляло интерес изучить влияние замещения 2-формилпиридина на 2-ацетилпиридин 

и 2-бензоилпиридин на состав, строение и свойства 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 

и комплексов с ними.  

Для этого были синтезированы 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазон 2-

ацетилпиридина (HL16), 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазон 2-ацетилпиридина (HL17), 4,S-

диаллилизотиосемикарбазон 2-ацетилпиридина (HL18), 4-аллил-S-(4-

нитробензил)изотиосемикарбазон 2-ацетилпиридина (HL19), 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазон 2-бензоилпиридина (HL20). Изотиосемикарбазоны HL16-20 были 

получены в два этапа: синтез гидрогалогенидов соответствующих изотиосемикарбазонов и 

дальнейшая их нейтрализация. 4-Аллилизотиосемикарбазоны HL16-20 были изучены 

методом 1H и 13C ЯМР спектроскопического исследования с целью определения их 

строения и чистоты. Сравнительный анализ спектров 4-аллилизотиосемикарбазонов с 

соответствующими 4-аллилтиосемикарбазонами демонстрирует алкилироование атома 

серы. В 13C ЯМР спектрах изотиосемикарбазонов пики при 170-180 м.д. характерные для 

связи S=C отсутствуют, и появляются по два новых пика в интервале 160-170 м.д., 

характерные для C(sp2)–S атома углерода. Все пики в ЯМР спектрах изотиосемикарбазонов 

HL16-20 сдвоены. Этот факт свидетельствует о наличии в растворе двух форм HL16-20. Эти 

две формы представляют собой cis (N1 – N4) и trans (N1 – N4) изомеры HL16-20 (Рис. 4.12.). 

 
 Рис. 4.12. Изомерные формы изотиосемикарбазонов HL16-20 

При перекристаллизации из хлороформа для шести 4-аллилтиосемикарбазонов были 

получены монокристаллы, строение которых было установлено методом РСА (Рис. 4.13.). 

Молекулы изотиосемикарбазонов практически плоские за исключением этильного, 

аллильного и бензильного радикалов. В молекуле иодгидрата изотиосемикарбазона 

[H2L20]I, атомы азота пиридинового и гидразинового фрагментов находятся в trans 



 143 

конфигурации. В случае [H2L16]I, [H2L17]I, [H2L18]I, [H2L19]Br и [HL19] наблюдается cis 

конфигурация относительно связи N2=C3. 

 
 

[H2L16]I [H2L17]I 

  
[H2L18]I [H2L19]Br 

  
HL19 [H2L20]I 

 

Рис. 4.13. Строение изотиосемикарбазонов HL19, [H2L16-20]X, X=Br-, I- 
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Координационные соединения были синтезированы путем взаимодействия HL16-20 и 

соответствующих солей меди(II) в молярном отношении 1:1 или никеля(II), кобальта(II) и 

железа(III) в молярном отношении 2:1. Также проводились синтезы комплексов при 

взаимодействии гидрогалогенидов изотиосемикарбазонов HL16-20 с ацетатами цинка(II) в 

молярном отношении 1:1, никеля(II) или кобальта(II) в молярном отношении 2:1.  

На основании элементного анализа для полученных координационных соединений 

был установлен состав, представленный в Таблице А5.6. в Приложении 5.  

Координационные соединения цинка(II), меди(II) и никеля(II) представляют собой 

электролиты типа 1:2, так как значения их молярной электропроводности варьируют в 

интервале 146 – 192 Ом-1·см2·моль-1. В случае координационных соединений цинка(II) и 

меди(II) соответствующие анионы (I-, Cl-, Br- и NO3-) замещаются молекулами растворителя 

в процессе растворения. Координационные соединения кобальта(III) и железа(III) 

представляют собой электролиты типа 1:1 со значениями молярной электропроводности  

λ = 82 – 103 Ом-1·см2·моль-1. 

Значения эффективных магнитных моментов координационных соединений меди(II) 

находятся в диапазоне 1.75 – 1.93 М.Б., что свидетельствует о наличии неспаренного 

электрона иона Cu(II). Следовательно, взаимодействие между атомами меди в данных 

координационных соединениях отсутствует. Значения магнитных моментов 

координационных соединений никеля (2.92 – 2.94 М.Б.) соответствуют двум неспаренным 

электронам и октаэдрическому лигандному окружению. Координационные соединения 

железа(III) находятся в высокоспиновом состоянии (5.82 М.Б.). Кобальтовые комплексы 

диамагнитны, что указывает на то, что кобальт(II) окисляется до степени окисления +3 в 

ходе синтеза.  

Для определения изменений, происходящих при образовании комплексов были 

сравнены ИК-спектры координационных соединений с соответствующими спектрами  

изотиосемикарбазонов HL16-20. Было установлено, что три донорных атома азота 

изотиосемикарбазонов HL16-20 участвуют в координации с центральными атомами 

металлов. Валентные колебания пиридина ν(С = Nпир) в прекурсорах наблюдаются при 

1582 см–1. В случае комплексов происходит смещение пика на 21–39 см–1 в сторону 

меньших волновых чисел, что указывает на участие в координации пиридинового атома 

азота с ионом металла. Валентные колебания ν(N4H) при 3250 см–1 смещены на 130 см-1 в 

сторону меньших волновых чисел в координационных соединениях меди(II), никеля(II) и 

исчезают в координационных соединениях кобальта(III) и железа(III), что указывает на 

депротонирование изотиосемикарбазонов HL16-20 в процессе координации с ионами 
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металлов. Полосы поглощения ν(C=N1) смещены на 13–39 см–1, что свидетельствует об 

участии в координации азометинового атома азота изотиосемикарбазонов. Полосы 

поглощения связей C–S при 1093-1096 см–1 и 747 см–1   практически не смещены в спектрах 

координационных соединений. Следовательно, атом серы не участвует в координации с 

ионом металла в этих соединениях.   

В отличие от ранее описанных координационных соединений 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина и других координационных соединений  

3d-металлов с S-алкилизотиосемикарбазонами, было доказано, что 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазон 2-ацетилпиридина может взаимодействовать как тридентатный 

лиганд с набором донорных атомов NNN или SNN. Ранее координация  

S-алкилизотиосемикарбазонов через алкилированный атом серы наблюдалась только в 

случае некоторых координационных соединений палладия.  

Особый SNN способ координации наблюдается в комплексах [Zn(H16)I2] и 

[Cu(HL16)Br2]. Комплекс [Zn(H16)I2] был получен следующим образом: дигидрат ацетата 

цинка (Zn(CH3COO)2·2H2O) (0,204 г, 1 ммоль) добавляли к горячему (55°C) этанольному 

раствору (35 мл) гидроиодида 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 

HL16·HI (0,367 г, 1 ммоль) и йодида калия KI (0,166 г, 1 ммоль). Смесь перемешивали в 

течение 1 ч при 55°С. При охлаждении до комнатной температуры выпадал желтый осадок, 

который в дальнейшем отфильтровывали, промывали холодным этанолом и сушили в 

вакууме. Комплекс [Cu(HL16)Br2] получен путем взаимодействия 0,223 г (1 ммоль) CuBr2 и 

0,248 г (1 ммоль) HL16. 

Кристаллические структуры данных комплексов демонстрируют первые примеры 

SNN-координации изотиосемикарбазонов к атомам цинка(II) и меди(II). Координационный 

полиэдр данных комплексов представляет собой искаженную квадратную пирамиду. 

Координационное число цинка(II) и меди(II) равно пять. Три координационных места в 

каждом комплексе занимает молекула изотиосемикарбазона, координируясь через 

пиридиновый и азометиновый атомы азота, а также атом серы тиометильной группы. 

Четвертое координационное место и апикальную позицию занимают два иодид-иона, в 

случае цинка и два бромид-иона, в случае меди. 

Замена бромид-ионов на хлорид-ионы приводит к традиционному NNN-способу 

координации изотиосемикарбазона. Более того, методом ЭПР было установлено, что в 

процессе растворения происходит вымывание бромид-ионов из внутренней сферы 

комплекса меди, что одновременно приводит и к изменению способа координации 

изотиосемикарбазона на более привычный способ с помощью NNN-набора донорных 
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атомов. Таким образом, можно предположить, что наличие объемных анионов во 

внутренней сфере приводит к стабилизации координации через метилированный атом серы. 

 

 

Рис. 4.14. Строение комплексов [Zn(HL16)I2] и [Cu(HL16)Br2] 

При взаимодействии хлорида меди(II) с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном  

2-ацетилпиридина образуется комплекс с мономерным строением. Координационный 

полиэдр также представляет собой искаженную квадратную пирамиду. 4-Аллил-S-

метилизотиосемикарбазон 2-ацетилпиридина является трехдентатным, 

недепротонированным лигандом, координируясь к центральному атому металла по NNN-

донорным атомам, образуя два пятичленных металлоцикла. Атом серы в данном случае 

участие в координации не принимает. Четвертое положение и апикальную позицию 

занимают два хлорид-иона. Координационное число меди равно пять.  

 
Рис. 4.15. Строение комплекса [Cu(HL16)Cl2] 

При взаимодействии нитрата меди с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном  

2-ацетилпиридина образуется комплекс с полимерным строением {[Cu(HL16)NO3]·NO3}n. 

Координационный полиэдр представляет собой октаэдр. Изоиосемикарбазон HL16 

выступает в качестве трехдентатного недепротонированного лиганда, координируясь к 

центральному атому посредством пиридинового, азометинового и тиокарбамидного атомов 
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азота. Четвертое, пятое и шестое координационные места занимают атомы кислорода двух 

нитрат-ионов, которые выполняют роль мостиков между атомами меди. 

 
Рис. 4.16. Строение комплекса {[Cu(HL16)NO3]·NO3}n 

В результате перекристаллизации этанольного раствора хлорида кобальта(II) c 4-

аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 2-ацетилпиридина были получены монокристаллы и 

методом РСА было установлено их октаэдрическое строение. Координационное число 

кобальта (III) равно шесть. Два изотиосемикарбазона являются монодепротонированными 

и занимают по три координационных места, координируясь через азометиновый, 

тиокарбамидный и пиридиновый атомы азота к центральному атому металла. Во внешней 

сфере находятся хлорид-ион и кристаллизационная молекула воды. 

 
Рис. 4.17. Строение комплекса [Co(L16)2]Cl·H2O 

В результате перекристаллизации из диметилсульфоксида были получены 

монокристаллы комплекса [Ni(HL17)2]I2·2H2O и методом РСА установлено строение. 

Координационное соединение обладает октаэдрическим мер-строением. Координационное 

число никеля равно шесть. Два трехдентатных изотиосемикарбазона HL17 в составе 
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комплекса координируются к центральному атому никеля по NNN-донорным связям. Во 

внешней сфере находятся два иодид-иона и две кристаллизационные молекулы воды. 

 
Рис. 4.18. Строение комплекса [Ni(HL17)2]I2·2H2O 

Комплекс хлорида железа (III) с 4-аллил-S-(4-нитробензил)-изотиосемикарбазоном  

2–ацетилпиридина HL19 обладает октаэдрическим мер-строением. Изотиосемикарбазоны 

представляют собой монодепротонированные лиганды, которые координируются к 

центральному атому железа посредством пиридинового, азометинового и тиокарбамидного 

атомов азота. Во внешней сфере находится хлорид-ион. 

 
Рис. 4.19. Строение комплекса [Fe(L19)2]Cl 

Некоторые синтезированные соединения HL16-20 и комплексы с ними были 

протестированы на антипролиферативную активность в отношении клеток эпителия шейки 

матки человека HeLa, клеток эпителиальной аденокарциномы поджелудочной железы 

человека BxPC-3, веретеноподобной мышечной рабдомиосаркомы человека и больших 
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многоядерных клеток RD. Значения противоопухолевой активности сравнивали со 

значениями антипролиферативной активности по отношению к нормальным клеткам 

MDCK. Большинство изученных веществ проявили многообещающую противоопухолевую 

активность (Таблица 4.8.). Изотиосемикарбазон HL16 проявляет селективную активность 

против клеток BxPC-3. В большинстве случаев координационные соединения 3d-металлов 

более активны, чем HL16. Большое влияние на антипролиферативную активность 

координационных соединений имеет природа центрального атома. Координационные 

соединения меди [Cu(HL16)Cl2], [Cu(HL16)Br2], {[Cu(HL16)NO3]·NO3}n проявляют 

наивысшую активность в отношении клеточных линий HeLa, BxPC-3 и RD, которая более 

чем в 16 раз превышает активность HL16. Более того, их значения IC50 ниже, чем 

соответствующие значения IC50 доксорубицина, который используется в медицинской 

практике. Селективность данных координационных соединений меди по отношению к 

клеточным линиям BxPC-3 и RD довольно высока, поскольку их индексы селективности 

находятся в диапазоне 6.3–18 и в 5.3–16 раз превышают селективность доксорубицина по 

отношению к этим раковым клеткам. В тоже время данные координационные соединения 

меди не проявляют селективной активности в отношении клеток HeLa, поскольку их 

индексы селективности в отношении этой линии раковых клеток меньше 1. 

При сравнении полученных результатов с выше описанными данными 

противораковой активности синтезированных координационных соединений с 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина (HL12) можно сделать вывод, что в случае 

координационных соединений меди(II) замена 2-формилпиридинового фрагмента на 2-

ацетилпиридиновый приводит к увеличению противоопухолевой активности в 2.6–12 раз, 

а также к увеличению селективности в 1.5–2.4 раза.  

Кроме того, по ряду координационных соединений меди [Cu(HL16)Cl2], [Cu(HL16)Br2], 

{[Cu(HL16)NO3]·NO3}n можно проследить влияние аниона кислотного остатка на 

противоопухолевую активность. Активность увеличивается в следующем ряду:  

Cl- < NO3- < Br-, что согласуется с ранее описанными данными по комплексам с 4 -аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина (HL12). Наибольшая селективность также 

достигается в случае бромид-ионов. 

Координационные соединения никеля(II), кобальта(III) и железа(III) проявляют 

меньшую антипролиферативную активность в отношении всех исследованных линий 

клеток. 

Координационное соединение никеля(II) [Ni(HL16)2](NO3)2 проявляет селективную 

активность в отношении клеток BxPC-3 (индекс селективности SI2 = 10). Селективность 



 150 

антипролиферативной активности координационных соединений кобальта(III) и железа(III) 

значительно ниже (SI1-3 = 1.0 – 3.1). 

Сравнение данных противоопухолевой активности 4,S-диаллилизотиосемикарбазона  

2-ацетилпиридина и комплексов [Cu(HL18)Cl2], [Cu(HL18)Br2], [Cu(HL18)(NO3)]NO3 с  

4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 2-ацетилпиридина и комплексами меди, 

показывает, что замещение группы S-метил на S-аллил приводит к усилению 

противораковой активности и ослаблению антипролиферативной активности в отношении 

нормальных клеток MDCK. Наиболее значительное усиление селективности наблюдается 

в отношении клеток BxPC-3. Комплексы 4,S-диаллилизотиосемикарбазона  

2-ацетилпиридина с хлоридом и бромидом меди(II) обладают индексом селективности 280 

и 154, что является высоким результатом для дальнейшего проведения предклинических и 

клинических испытаний.
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Таблица 4.8. Значения концентраций полумаксимального ингибирования пролиферации клеток MDCK, HeLa, BxPC-3, RD и 

индексы селективности HL16, 18, 19 и координационных соединений с ними 

 

Соединение 
MDCK HeLa BxPC-3 RD 

IC50, μM IC50, μM SI1 IC50, μM SI2 IC50, μM SI3 
HL16 13.0 47.6 0.27 1.5 8.7 >100 – 
[Cu( HL16)Cl2] 1.0 3.0 0.33 0.09 11 0.16 6.3 
[Cu( HL16)Br2] 0.35 0.6 0.58 0.02 18 0.05 7.0 
{[Cu(HL16)NO3]·NO3}n 0.7 1.02 0.69 0.07 10 0.11 6.4 
[Ni(HL16)2](NO3)2 12.0 14.2 0.85 1.17 10 13.6 0.88 
[Co(L16)2]NO3 11.0 3.5 3.1 8.6 1.3 10.7 1.0 
[Fe(L16)2]NO3 18.6 12.8 1.5 13.0 1.4 7.6 2.4 
HL18 - >100 - >100 - - - 
[Cu(HL18)Cl2] 1.4 0.5 2.80 0.005 280 0.2 7.00 
[Cu(HL18)Br2] 1.23 0.39 3.15 0.008 154 1.3 0.95 
[Cu(HL18)(NO3)]NO3 1.3 0.3 4.33 0.04 32.50 0.14 9.29 
HL19·HBr 2.39 - - 8.5 0.28 1.4 1.71 
Доксорубицин 7.1 10.0 0.71 3.7 1.9 16.2 0.44 

 
Примечания: Значение IC50 - это концентрация, ингибирующая пролиферацию клеток на 50%.  
SI – индекс селективности, где 𝑆𝐼 = !"!"($%"&)

!"!"(раковая	клетка)
;         

Перспективными считаются вещества со значениями SI > 3.  
Значения SI1-3 рассчитывали, как отношение IC50 для клеток MDCK / IC50 для линий раковых клеток HeLa, BxPC-3, RD. 
В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
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Избыточная активация реакции свободно-радикального окисления представляет 

патологический процесс, от которого в значительной степени зависит целостность 

клеточных структур. Активация свободно-радикальных процессов, истощении АОС 

организма, приводит к окислительному стрессу и может индуцировать апоптоз. 

Для изучения антирадикальных свойств синтезированных соединений была изучена 

активность в отношении катион-радикалов ABTS • +. В данном случае также как и в 

предыдущем гидроиодиды более активны нейтрализованных изотиосемикарбазонов. 

Комплексы кобальта, некоторые комплексы железа и меди с HL16-20 не проявили активности 

в отношении изученных радикалов. Практически во всех случаях комплексы никеля 

проявляяют активность выше Тролокса. Среди комплексов с 4-аллил-S-

метилизотииосемикарбазоном 2-бензоилпиридина наибольшую активность, как и в случае 

4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 2-формилпиридина проявили комплексы цинка 

Zn(HL18)I2, [ZnL20Cl], превышая в 8 раз активность Тролокса. Комплексы с 4,S-

диаллилизотиосемикарбазоном 2-ацетилпиридина инактивируют свободные радикалы 

сильнее остальных протестированных соединений. 

 

Таблица 4.9. Значения IC50 некоторых синтезированных веществ на основе 

HL16-20 по отношению к катион-радикалу ABTS • + 

Соединение IC50, µМ Соединение IC50, µМ 

[Cu( HL16)Cl2] ≥100 Cu(HL19)Cl2
 >100 

[Cu( HL16)Br2] ≥100 Cu(HL19)Br2
 >100 

[Ni(HL16)2](NO3)2 21.5 Cu(HL19)(NO3)2 >100 

[Ni(HL16)2](ClO4)2
 25.1 Ni(HL19)2(NO3)2

 1.51 

[Co(L16)2]NO3
 ≥100 Fe(L19)2Cl >100 

Co(L16)2I ≥100 Fe(L19)2NO3
 >100 

HL17 ≥100 HL20 32.5 

HL17·HI 41.0 HL20·HBr 24.0 

Ni(L17)2I2
 16.7 [ZnL20Cl] 4.46 

Co(L17)2I ≥100 [ZnL20Br] 26.68 

HL18 ≥100 [Cu(HL20)Cl2] 21.8 

HL18·HBr 13.42 [Cu(HL20)Br2] 25.75 

Zn(HL18)I2 3.73 [Ni(HL20)Cl]Cl 41.84 
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Cu(HL18)Cl2 >100 [Ni(HL20)2]Cl2 55.93 

Cu(HL18)Br2 >100 [Ni(HL20)2]Br2 55.44 

Cu(HL18)(NO3)2 11.72 [Ni(HL20)2](NO3)2 >100 

Cu(HL18)(CH3COO)2 7.33 [Co(L20)2]Br >100 

Ni(HL18)2I2 0.37 [Co(L20)2]Cl >100 

Ni(HL18)2(NO3)2 0.45 [Co(L20)2]NO3 >100 

Co(L18)2I 4.16 [Fe(L20)2]Cl 35.19 

Fe(L18)2NO3 0.95 [Fe(L20)2]Br 66.0 

HL19 >100 Тролокс 33.3 

Примечание: В таблице представлены средние результаты трех экспериментов. 
 

 
Рис. 4.20. Диаграмма сравнения антиоксидантной активности комплексов 

нитрата меди(II) с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 2-формилпиридина и 2-

ацетилпиридина в отношении супероксид радикалов 

 

В ходе изучения антиоксидантных свойств по отношению к супероксид радикалам 

установлено, что замещение водорода азометиновой группы на метильный фрагмент в 

комплексах меди(II) приводит к понижению активности в 12 раз (Рис. 4.20.). Полученные 

результаты значительно превышают активность кверцетина (IC50 (кверцетин) = 61.86 µМ), 

соответственно данный класс соединений представляет интерес для более тщательных 

биологических исследований. 
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4.3. Выводы по главе 4 

1. Синтезированы девять 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов гетероцикличесских 

карбонильных соединений и 65 координационных соединений цинка(II), меди(II), 

никеля(II), кобальта(III) и железа(III) с данными лигандами. 

2. Методом рентгеноструктурного анализа установлено строение 8 

изотиосемикарбазонов и 15 координационных соединений цинка(II), меди(II), 

никеля(II), кобальта(III), железа(III). Строение тиосемикарбазонов установлено с 

помощью 1H и 13С. Впервые установлен SNN способ координации в координационных 

соединениях цинка(II) и меди(II) с 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазоном 2-

ацетилпиридина. В остальных случаях изотиосемикарбазон координируетсся к 

центральному иону металла по NNN набору донорных атомов.  

3. На основании сравнительного анализа ИК спектров комплексов, для которых не было 

определено строение методом РСА, и соответствующих изотиоссемикарбазонов был 

установлен NNN способ координации лиганда к центральному атому металла.  

4. Магнетохимическое исследование синтезированных соединений показало, что 

комплексы меди(II) обладают в основном мономерным строением, за исключением 

ряда случаев  с полиядерным строением. Координационный полиэдр комплексов 

никеля(II), кобальта(III) и железа(III) представляет собой октаэдр. 

5. Исследование биологической активности данного класса соединений показало: 

- Замена 2-гидроксибензальдегидного фрагмента на 2-формилпиридиновый 

приводит к значительному росту противомикробной активности 

координационных соединений, в особенности в отношении грамотрицательных 

микроорганизмов; 

- Замещение тиометильного радикала на тиоаллильный приводит к росту 

противомикробной и противогрибковой активности; 

- Замещение салицилиденового фрагмента в изотиосемикарбазоне на 

гетероароматический в большинстве случаев приводит к повышению 

противораковой активности.  

- На биологическую активность влияет природа центрального атома: комплексы 

меди(II) в большинстве случаев проявляют более высокую ингибирующую 

активность; 

- Замена 2-формилпиридинового фрагмента на 2-ацетилпиридиновый в составе 

изотиосемикарбазона приводит к увеличению противоопухолевой активности в 
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2.6–12 раз, а также к увеличению селективности в 1.5–2.4 раза. Выявлены 

комплексы 4,S-диаллилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина с хлоридом и 

бромидом меди(II), со значениями индексов селективности 280 и 154, что 

является высоким результатом и представляет интерес для дальнейшего 

проведения предклинических и клинических испытаний; 

- На противораковую активность влияет анион кислотного остатка, 

антипролиферативное действие усиливается в следующем ряду: Cl- < NO3- < Br; 

- Алкилирование атома серы приводит к значительному повышению 

антирадикальной активности в отношении супероксид радикалов. Наблюдается 

десятикратный рост антирадикальной активности по сравнению с 

соответствующими тиосемикарбазонами; 

- Замещение S-метильного радикала на S-аллильный или 4-нитробензильный 

приводит к росту активности по отношению к катион-радикалу ABTS • +, как 

изотиосемикарбазонов HL12-20, так и комплексов некоторых 3d металлов с ними; 

- В ходе изучения антиоксидантных свойств по отношению к супероксид 

радикалам установлено, что замещение водорода в азометиновой группе на 

метильный фрагмент приводит к понижению активности в 12 раз. 

- Координационные соединения некоторых 3d металлов с 

изотиосемикарбазонами 2-формилпиридина и его производными представляют 

интерес для более тщательных биологических исследований. 

 

 

 

. 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

1. Синтезированы 20 новых салицилиден- и пиколиден-4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазидов и их производных. Изотиосемикарбазоны HL1-20 

исследованы с помощью ИК и ЯМР (1H и 13С) спектроскопических исследований. ЯМР 

исследование показало, что в растворе данные молекулы находятся в двух таутомерных 

формах. 

2. Найдены условия синтеза 149 координационных соединений хрома(III), железа(III), 

кобальта(III), никеля(II), меди(II) и цинка(II) с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами 

салицилового альдегида и 2-формилпиридина HL1-20, для которых на основе 

элементного анализа был установлен состав. 

3. Методом рентгеноструктурного анализа установлено: 

- строение 13 изотиосемикарбазонов и 29 координационных соединений цинка(II), 

меди(II), никеля(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III); 

- молекулы изотиосемикарбазонов являются практически плоскими за 

исключением аллильного фрагмента и радикалов при атоме серы; 

- 4-Аллил-S-алкилизотиосемикарбазоны HL1-20 в составе комплексов являются 

трехдентатными, координируясь к центральным ионам некоторых 3d металлов по 

NNO, NNN и NNS наборам донорных атомов; 

- координационные соединения меди(II) обладают мономерным, димерным или 

полимерным строением, координационное число меди(II) в составе комплексов 

равно пяти или шести;  

- координационные соединения никеля(II), кобальта(III), железа(III) и хрома(III) 

обладают октаэдрическим мер-строением. 

4. На основании сравнительного анализа ИК спектров комплексов, для которых не было 

определено строение методом РСА, и соответствующих лигандов был установлен NNO 

и NNN способы координации 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов салицилового 

альдегида и 2-формилпиридина HL1-20 к центральному иону металла; 

5. Магнетохимическое исследование показало, что комплексы меди(II) могут обладать 

мономерным и полиядерным строением, комплексы никеля(II), кобальта(III), 

железа(III) и хрома(III) находятся в октаэдрическом лигандном окружении, 

центральный ион кобальта(II) окисляется в ходе синтеза и в координационных 

соединениях находится в степени окисления +3.  
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Исследование антиоксидантной активности показало: 

1. в большинстве случаев 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазоны салицилового 

альдегида HL1-11 и координационные соединения некоторых 3d металлов с HL1-11, 

проявляют более высокую активность по отношению к катион-радикалам ABTS•+, 

чем соответствующие соединения 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 2-

формилпиридина HL12-20 и его производных, а также тролокса; 

2. координация синтезированных 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 

салицилового альдегида, 2-формилпиридина и их производных HL1-20 к ионам 

биометаллов приводит к изменениям антиоксидантной активности, которые связаны 

с природой центрального атома; комплексы Co(III) и Fe(III) в большинстве случаев 

превосходят по антиоксидантной активности комплексы Cu(II); кислотный остаток 

оказывает незначительное влияние; 

3. введение аминов во внутренню сферу комплекса Cu(II) с 4-аллил-S-

метилизотиосемикарбазоном салицилового альдегида приводит к усилению 

антиоксидантных свойств, превышая активность Тролокса в 9-22 раз. 

4. антиоксидантная активность усиливается при замене S-метильного фрагмента на S-

этильный, S-бензильный и S-п-нитробензильный в 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонах;  

5. введение дополнительной гидрокси-, метокси- групп или атомов брома в 

салицилиденовый фрагмент приводит к росту антиоксидантной активности; 

6. алкилирование тиосемикарбазона привело к повышению антирадикальной 

активности по отношению к супероксид-радикалам; изученный класс соединений 

проявляет активность значительно выше кверцетина; 

 

Исследование антипролиферативной активности показало: 

1. в большинстве случаев 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазоны 2-формилпиридина 

HL12-20 и координционные соединения некоторых 3d металлов c HL12-20 проявляют 

более высокую антипролиферативную активность в отношении раковых клеток 

HeLa, BxPC-3 и RD, чем соответствующие соединения изотиосемикарбазонов 

салицилового альдегида и его производных; 

2. наиболее ярко выраженное ингибирующее действие синтезированные соединения 

проявили в отношении раковых клеток BxPC-3 и RD; 
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3. основное влияние на антипролиферативную активность комплексов оказывает 

природа центрального иона металла, наиболее активными являются комплексы 

меди(II); 

4. антипролиферативное действие комплексов носит селективный характер, 

комплексы меди(II) подавляют рост и размножение раковых клеток BxPC-3 до 280 

раз сильнее, чем нормальных клеток MDCK; 

5. наиболее перспективными молекулярными ингибиторами раковых клеток BxPC-3 

из синтезированного ряда веществ являются комплексы [Cu(HL18)Cl2] и 

[Cu(HL18)Br2], индексы селективности которых в отношении раковых клеток BxPC-

3 и нормальных клеток MDCK превышают соответствующий показатель DOXO в 

80-145 раз. 

 

Исследование противомикробной и противогрибковой активности показало: 

1. комплексы меди(II) с 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонами 2-формилпиридина и 

его производных проявляют более высокую противомикробную и 

противогрибковую активность, чем соответствующие комплексы с 

изотиосемикарбазонами салицилового альдегида и его производных и превосходят 

по активности фурацилин и нистатин; 

2. диапазон концентраций, в которых данные вещества проявляют противомикробную 

и противогрибковую активность, близок к диапазону концентраций, в которых 

проявляется их антипролиферативное действие. 

 

На основании полученных результатов можно сделать ряд рекомендаций для 

дальнейших исследований: 

1. продолжение изучения зависимости структура-свойства соединений класса 4-

аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов различных альдегидов и кетонов, так как в 

ходе исследования были выявлены активные и селективные вещества, 

потенциальные для предклинических и клинических испытаний; 

2. изучение токсичности данных соединений, с целью более широкого представления 

их действия; 

3. введение результатов исследования в дополнения спецкурсов по 

Биофармацевтической химии и Биохимии; 

4. внедрение и применение ряда запатентованных соединений (5 патентов в 

Приложении 6), таких как молекулярный ингибитор пролиферации раковых 
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клеток RD, 3 координационных соединения, обладающих высокой 

антиоксидантной активностью в отношении супероксид радикалов и ABTS•+, 

органический прекурсор, проявляющий высокую противогрибковую активность в 

отношении Candida albicans [181-185].  
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Приложение 1. Структурные формулы 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов 

HL1-20 

Таблица А1.1. Структурные формулы синтезированных 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонов HL1-20  
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Приложение 2. Характеристики синтезированных изотиосемикарбазонов HL1-20 

Таблица А2.1. Характеристики 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов HL1-20 

HL Выход Брутто-формула Tпл,
0
С ω(N), % 

Найдено/вычислено 
HL1 76 C12H15N3OS 42-44 16.11/16.85 
HL2 79 C13H17N3OS 38-41 15.81/15.96 
HL3 75 C18H19N3OS 63-65 12.97/12.91 
HL4 76 C18H18N4O3S 79-80 15.31/15.12 
HL5 77 C13H17N3O2S 72-74 14.96/15.04 
HL6 74 C14H19N3O2S 70-72 14.40/14.32 
HL7 76 C12H15N3O2S 65-67 15.89/15.84 
HL8 72 C12H13Br2N3OS 58-60 10.42/10.32 
HL9 78 C13H17N3OS 51-53 15.91/15.96 
HL10 77 C16H17N3OS 50-52 14.11/14.04 
HL11 80 C17H19N3OS 74-76 13.52/13.41 
HL12 79 C11H14N4S 75-77 23.24/23.91 
HL13 76 C12H16N4S 57-59 22.04/22.56 
HL14 75 C13H16N4S 62-64 21.48/21.52 
HL15 77 C17H17N5O2S 85-86 19.88/19.70 
HL16 82 C12H16N4S 64-66 22.03/22.56 
HL17 81 C13H18N4S 58-60 21.13/21.35 
HL18 80 C14H18N4S 96-97 20.37/20.42 
HL19 81 C18H19N5O2S 107-108 18.74/18.96 
HL20 71 C17H18N4S 80-82 17.42/18.05 

 
Таблица А2.2. Характеристики гидрогалогенидов 4-аллил-S-

алкилизотиосемикарбазонов HL1-20 

L·HX Выход Брутто-формула Tпл, 0С ω(N), % 
Найдено/ вычислено 

HL1·HI 85 C12H16IN3OS 164-166 10.98/11.14 
HL2·HI 88 C13H18IN3OS 139-143 10.31/10.74 
HL3·HCl 83 C18H20ClN3OS 121-123 11.52/11.61 
HL4·HBr 85 C18H19BrN4O3S 145-147 12.64/12.41 
HL5·HI 90 C13H18IN3O2S 120-122 10.20/10.32 
HL6·HI 87 C14H20IN3O2S 134-136 10.03/9.97 
HL7·HI 85 C12H16IN3O2S 129-131 10.74/10.69 
HL8·HI 82 C12H14Br2IN3OS 145-147 7.81/7.85 
HL9·HI 89 C13H18IN3OS 132-134 10.69/10.74 
HL10·HI 87 C16H18IN3OS 135-137 9.90/9.83 
HL11·HI 84 C17H20IN3OS 146-148 9.47/9.52 
HL12·HI 90 C11H15IN4S 143-145 14.83/15.47 
HL13·HI 89 C12H17IN4S 124-127 14.62/14.89 
HL14·HI 86 C13H17IN4S 151-153 14.38/14.43 
HL15·HBr 89 C17H18BrN5O2S 149-151 16.11/16.05 
HL16·HI 92 C12H17IN4S 183-185 14.94/14.89 
HL17·HI 90 C13H19IN4S 194-196 14.43/14.36 
HL18·HI 88 C14H19IN4S 165-167 13.85/13.93 
HL19·HBr 84 C18H20BrN5O2S 196-197 15.73/15.55 
HL20·HI 87 C17H19IN4S 135-138 12.12/12.78 
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Приложение 3. Расшифровки ЯМР спектров 

Таблица А3.1. Расшифровки ЯМР 1H, 13C спектров 4-аллил-S-алкилизотиосемикарбазонов HL1-20 

Изотиосеми-
карбазон 

ЯМР 1H, м.д. ЯМР 13С, м.д. 

HL1 

*** 

Форма А: 11.71 (уш. с, 1H, OH); 8.39 (с, 1H, CH=N); 7.20-7.28 (м, 2H, CH 
аллильный); 6.98 (д, 1H, CH аром.); 6.88 (т, 1H, CH аром.); 5.99 (м, 1H, CH 
аллильный); 5.25 (м, 2H, CH2=C); 4.43 (уш. с, 1H, NH); 4.09 (т, 2H, CH2-N);  2.42 (с, 
3H, CH3).  
Форма Б: 11.38 (уш. с, 1H, OH); 8.44 (с, 1H, CH=N); 7.20-7.28 (м, 2H, CH 
аллильный);  6.97 (д, 1H, CH аром.); 6.91(т, 1H, CH аром.); 5.87 (м, 1H, CH 
аллильный); 5.67 (уш. с, 1H, NH); 5.23 (м, 2H, CH2=C); 3.93 (т, 2H, CH2-N); 2.48 (с, 
3H, CH3). 

Форма А: 161.26 (C-S); 158.74, 155.36, 130.80, 
119.08, 118.85, 117.32 (C аром.); 133.96 (CH=N); 
130.77 (CH аллильный); 116.59 (CH2=); 45.99 (CH2-
N); 13.13 (CH3).  
Форма Б: 161.79 (C-S); 158.54, 157.05, 131.26, 
119.51, 118.76, 116.89 (C аром.); 133.86 (CH=N); 
131.18 (CH аллильный); 116.34 (CH2=); 45.81 (CH2-
N); 29.70 (CH3).  

HL2 

*** 

Форма А: 11.85 (уш.с, 1H, OH); 8.40 (с, 1H, CH=N); 7.26 (д, 1H, CH аром.); 7.25 (т, 
1H, CH аром.);  6.99 (д, 1H, CH аром.); 6.88 (т, 1H, CH аром.); 5.98 (м, 1H, CH 
аллильный); 5.24 (м, 2H, CH2=C); 4.49 (уш.с, 1H, NH); 4.09 (т, 2H, CH2-N);  2.90 (к, 
2H, S-CH2) 1.38 (т, 3H, CH3).  
Форма Б: 11.41 (уш. с, 1H, OH); 8.43 (с, 1H, CH=N); 7.29 (д, 1H, CH аром.); 7.24 (т, 
1H, CH аром.); 6.97 (д, 1H, CH аром.); 6.91 (т, 1H, CH аром.); 5.87 (м, 1H, CH 
аллильный); 5.65 (уш. с, 1H, NH); 5.23 (м, 2H, CH2=C); 3.92 (т, 2H, CH2-N); 3.11 (к, 
2H, S-CH2) 1.38 (т, 3H, CH3).  

Форма А: 158.77 (C-S); 160.54, 130.80, 130.75, 
119.07, 118.88, 116.59 (C аром.); 155.35 (CH=N); 
133.89 (CH аллильный); 117.26 (CH2=); 45.94 (CH2-
N); 24.75 (S-CH2); 14.56 (CH3).  
Форма Б: 158.50 (C-S); 161.32, 131.23, 131.14, 
119.50, 118.79, 116.32 (C аром.); 156.84 (CH=N); 
134.07 (CH аллильный); 116.81 (CH2=); 45.80 (CH2-
N); 24.79 (S-CH2); 14.52 (CH3). 

HL3 

* 
 

Форма А: 11.67 (уш. с, 1H, OH); 8.42 (с, 1H, CH=N); 7.48 (д, 2H, CH аром.); 7.41-7.29 
(м, 4H, CH аром.); 7.25 (т, 1H, CH аром.); 6.90 (т, 2H, CH аром.); 6.20 (уш. с, 1H, NH); 
5.97 (м, 1H, CH аллильный); 5.14 (дд, 2H, CH2=C); 4.36 (с, 2H, CH2-S); 4.07 (т, 2H, 
CH2-N). 
Форма Б: 11.03 (уш. с, 1H, OH); 8.56 (с, 1H, CH=N); 7.50 (д, 2H, CH аром.); 7.41-7.29 
(м, 4H, CH аром.); 7.27 (т, 1H, CH аром.); 6.93 (т, 2H, CH аром.); 6.83 (уш. с, 1H, NH); 
5.93 (м, 1H, CH аллильный); 5.19 (дд, 2H, CH2=C); 4.40 (с, 2H, CH2-S); 3.97 (т, 2H, 
CH2-N). 

Форма А: 160.45 (C-S); 158.80, 154.55, 136.31, 
130.51, 129.07, 128.73, 127.59, 119.08, 118.93, 115.41 
(C аром.); 134.71 (CH=N); 130.86 (CH аллильный); 
116.19 (CH2=); 45.56 (CH2-N); 34.21 (CH2-S). 
Форма Б: 160.40 (C-S); 158.73, 154.48, 136.28, 
130.38, 129.25, 128.41, 127.56, 119.12, 118.98, 115.28 
(C аром.); 134.64 (CH=N); 130,95 (CH аллильный); 
116.12 (CH2=); 45.43 (CH2-N); 34.00 (CH2-S). 
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HL4 

* 

Форма A: 11.65 (уш. с, 1H, OH); 8.42 (с, 1H, CH=N); 8.24 (д, 2H, CH аром.); 7.77 (д, 
2H, CH аром.); 7.37 (д, 1H, CH аром.); 7.27 (т, 1H, CH аром.); 6.92 (т, 2H, CH аром.); 
6.38 (уш. с, 1H, NH); 5.93 (м, 1H, CH аллильный); 5.12 (дд, 2H, CH2=C); 4.52 (с, 2H, 
CH2-S); 4.04 (т, 2H, CH2-N).  
Форма Б: 10.93 (уш. с, 1H, OH); 8.56 (с, 1H, CH=N); 8.21 (д, 2H, CH аром.); 7.81 (д, 
2H, CH аром.); 7.43 (д, 1H, CH аром.); 7.30 (т, 1H, CH аром.); 6.94 (т, 2H, CH аром.); 
6.34 (уш. с, 1H, NH); 5.91 (м, 1H, CH аллильный); 5.16 (дд, 2H, CH2=C); 4.53 (с, 2H, 
CH2-S); 3.98 (м, 2H, CH2-N). 

Форма A: 159.12 (C-S); 158.80, 156.81, 155.04, 
144.38, 144.79, 130.67, 130.20, 123.67, 118.99, 115.52 
(C аром.); 134.58 (CH=N); 130.96 (CH аллильный); 
116.22 (CH2=); 45.62 (CH2-N); 33.57 (CH2-S).  
Форма Б: 159.75 (C-S); 158.54, 156.75, 155.17, 
147.54, 144.45, 131.07, 130.39, 123.31, 119.27, 115.33 
(C аром.); 135.28 (CH=N); 131.40 (CH аллильный); 
116.05 (CH2=); 45.48 (CH2-N); 32.82 (CH2-S).  

HL5 

*** 

Форма А: 11.99 (с, 1H, OH); 8.38 (с, 1H, CH=N); 6.86 (м, 3H, CH аром.); 5.97 (м, 1H, 
CH аллильный); 5.23 (м, 2H, CH2=C); 4.46 (уш. с, 1H, NH); 4.08 (т, 2H, CH2-N); 3.90 
(с, 3H, OCH3); 2.40 (с, 3H, CH3).  
Форма Б: 11.75 (с, 1H, OH); 8.44 (с, 1H, CH=N); 6.86 (м, 3H, CH аром.); 5.84 (м, 1H, 
CH аллильный); 5.65 (уш. с, 1H, NH); 5.22 (м, 2H, CH2=C); 3.89 (т, 2H, CH2-N); 3.91 
(с, 3H, OCH3); 2.48 (с, 3H, CH3).  
 

Форма А: 161.63 (C-S); 155.15, 148.17, 122.58, 
119.14, 118.66, 117.31 (C аром.); 148.53 (CH=N); 
133.84 (CH аллильный); 112.79 (CH2=); 56.06 
(OCH3); 45.97 (CH2-N); 13.18 (CH3). 
Форма Б: 161.97 (C-S); 156.79, 148.26, 122.83, 
118.92, 118.83, 117.18 (C аром.); 158.41 (CH=N); 
133.75 (CH аллильный); 112.99 (CH2=); 56.06 
(OCH3); 45.93 (CH2-N); 13.15 (CH3). 

HL6 
*** 

Форма А: 11.97 (с, 1H, OH); 8.42 (с, 1H, CH=N); 6.85 (м, 3H, CH аром.); 5.96 (м, 1H, 
CH аллильный); 5.24 (м, 2H, CH2=C); 4.83 (уш. с, 1H, NH); 4.11 (т, 2H, CH2-N); 3.90 
(с, 3H, OCH3); 2.91 (к, 2H, CH2); 1.34 (т, 3H, CH3).  
Форма Б: 11.45 (с, 1H, OH); 8.52 (с, 1H, CH=N); 6.85 (м, 3H, CH аром.); 5.84 (м, 1H, 
CH аллильный); 5.20 (м, 2H, CH2=C); 4.83 (уш. с, 1H, NH); 3.93 (т, 2H, CH2-N); 3.91 
(с, 3H, OCH3); 3.17 (к, 2H, CH2); 1.36 (т, 3H, CH3).  

Форма А: 161.26 (C-S); 155.15, 148.49, 122.63, 
118.82, 118.69, 117.31 (C аром.); 148.17 (CH=N); 
133.68 (CH аллильный); 112.81 (CH2=); 56.03 
(OCH3); 46.02 (CH2-N); 24.92 (CH2-); 14.15 (CH3). 
Форма Б: 161.80 (C-S); 156.36, 148.27, 122.70, 
119.20, 118.77, 117.38 (C аром.); 147.96 (CH=N); 
133.57 (CH аллильный); 113.11 (CH2=); 56.06 
(OCH3); 45.93 (CH2-N); 25.13 (CH2-); 14.46 (CH3). 
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HL7 

** 

Форма А: 11.75 (уш. с, 2H, OH); 8.28 (с, 1H, CH=N); 6.28 (м, 2H, CH аллильный); 
6.68 (д, 1H, CH аром.); 5.95 (т, 1H, CH аром.); 5.92 (м, 1H, CH аллильный); 5.13 (м, 
2H, CH2=C); 5.13 (уш. с, 1H, NH); 3.92 (т, 2H, CH2-N);  2.52 (с, 3H, CH3).  
Форма Б: 11.77 (уш. с, 2H, OH); 8.30 (с, 1H, CH=N); 6.29 (м, 2H, CH аллильный);  
6.69 (д, 1H, CH аром.); 5.96 (т, 1H, CH аром.); 5.92 (м, 1H, CH аллильный); 5.6 (уш. 
с, 1H, NH); 5.12 (м, 2H, CH2=C); 3.94 (т, 2H, CH2-N); 2.51 (с, 3H, CH3). 

Форма А: 161.01 (C-S); 160.16, 154.04,135.56, 
116.00, 111.61, 107.83 (C аром.); 132.56 (CH=N); 
130.77 (CH аллильный); 102.82 (CH2=); 45.52 (CH2-
N); 12.96 (CH3).  
Форма Б: 161.02 (C-S); 160.15, 154.03, 135.57, 
116.00, 111.60, 107.84 (C аром.); 132.57 (CH=N); 
131.18 (CH аллильный); 102.84 (CH2=); 45.51 (CH2-
N); 12.96 (CH3).  

H2L9  

* 

Форма А: 13.50 (уш. с, 1H, OH); 7.50(д, 1H, CH аром.); 7.23 (т, 1H, CH аром.); 6.98 
(д, 1H, CH аром.); 6.86 (т, 1H, CH аром.); 5.98 (м, 1H, CH аллильный); 5.23 (м, 2H, 
CH2=C); 4.60 (уш. с, 1H, NH); 4.08 (т, 2H, CH2-N);  2.51 (с, 3H, CH3), 2.40 (с, 3H, 
CH3).  
Форма Б: 13.40 (уш. с, 1H, OH); 7.53(д, 1H, CH аром.); 7.26 (т, 1H, CH аром.);  6.96 
(д, 1H, CH аром.); 6.90(т, 1H, CH аром.); 5.87 (м, 1H, CH аллильный); 5.52 (уш. с, 
1H, NH); 5.21 (м, 2H, CH2=C); 3.91 (т, 2H, CH2-N); 2.52 (с, 3H, CH3),  2.49 (с, 3H, 
CH3).. 

Форма А: 161.78 (C-S); 159.54, 159.30, 127.97, 
120.26, 118.40, 117.29 (C аром.); 134.14 (C=N); 
130.46 (CH аллильный); 117.05 (CH2=); 46.22 (CH2-
N); 13.56 (CH3).  
Форма Б: 161.54 (C-S); 159.71, 159.41, 128.25, 
120.42, 118.74, 117.11 (C аром.); 134.05 (C=N); 
130.83 (CH аллильный); 116.80 (CH2=); 45.80 (CH2-
N); 13.77 (CH3).  

HL10 * 

*** 

Форма А: 13.12 (уш. с, 1H, OH); 9.34 (с, 1H, CH=N); 8.15 (д, 1H, CH аром.); 7.79-7.74 
(м, 2H, CH аром.); 7.50 (т, 1H, CH аром.); 7.34 (т, 1H, CH аром.); 7.24 (д, 1H, CH 
аром.); 6.02 (м, 1H, CH аллильный); 5.28 (м, 2H, CH2=C); 4.44 (уш. с, 1H, NH); 4.14 
(т, 2H, CH2-N); 2.44 (с, 3H, CH3).  
Форма Б: 12.85 (уш. с, 1H, OH); 9.39 (с, 1H, CH=N); 8.14 (д, 1H, CH аром.);  7.79-7.74 
(м, 2H, CH аром.); 7.52 (т, 1H, CH аром.); 7.36 (т, 1H, CH аром.); 7.23 (д, 1H, CH 
аром.); 5.91 (м, 1H, CH аллильный); 5.72 (уш. с, 1H, NH); 5.26 (м, 2H, CH2=C); 3.97 
(т, 2H, CH2-N); 2.55 (с, 3H, CH3).  
 

Форма А: 160.55 (C-S); 152.10 (CH=N); 159.14, 
132.59, 132.11, 128.93, 128.15, 127.11, 123.16, 
120.34, 119.18, 109.26 (C аром.); 133.94 (CH 
аллильный); 117.33 (CH2=); 46.07 (CH2-N); 13.22 
(CH3). 
Форма Б: 161.37 (C-S); 153.67 (CH=N); 158.99, 
132.40, 132.35, 129.00, 128.28, 127.36, 123.42, 
120.40, 118.72, 109.30 (C аром.); 134.03 (CH 
аллильный); 116.95 (CH2=); 45.88 (CH2-N); 13.26 
(CH3). 
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HL12× HI 

*** 

Форма А: 8.64 (д, 1H, CH аром.); 8.44 (с, 1H, CH=N); 7.94 (д, 1H, CH аром.); 7.70 (т, 
1H, CH аром.); 7.25 (т, 1H, CH аром.); 6.81 (уш. с, 1H, NH); 5.92 (м, 1H, CH 
аллильный); 5.27 (м, 2H, CH2=C); 3.96 (т, 2H, CH2-N); 2.52 (с, 3H, CH3).  
Форма Б: 8.60 (д, 1H, CH aromatic); 8.38 (с, 1H, CH=N); 8.07 (д, 1H, CH аром.); 7.68 
(т, 1H, CH аром.); 7.22 (т, 1H, CH аром.); 5.99 (м, 1H, аллильный); 5.23 (м, 2H, CH2=C); 
4.56 (уш. с, 1H, NH); 4.14 (т, 2H, CH2-N); 2.41 (с, 3H, CH3).  

Форма А: 165.15 (C-S); 152.78, 154.32, 149.51, 
123.64, 121.30 (C аром.); 136.37 (CH=N); 134.38 (CH 
аллильный); 116.63 (CH2=); 45.75 (CH2-N); 12.91 
(CH3). 
Форма Б: 163.65 (C-S); 154.84, 153.16, 149.35, 
123.43, 120,78 (C аром.); 136.11 (CH=N); 134.01 
(CH аллильный); 117.25 (CH2=); 46.13 (CH2-N); 
13.18 (CH3). 

HL13 

*** 

Форма А: 8.61 (д, 1H, CH аром.); 8.39 (с, 1H, CH=N); 7.90 (д, 1H, CH аром.); 7.69 (т, 
1H, CH аром.); 7.23 (т, 1H, CH аром.); 6.86 (уш. с, 1H, NH); 5.88 (м, 1H, CH 
аллильный); 5.21 (м, 2H, CH2=C); 3.92 (т, 2H, CH2-N); 3.13 (кв, 2H, CH2-S); 1.35 (т, 
3H, CH3).  
Форма Б: 8.57 (д, 1H, CH аром.); 8.35 (с, 1H, CH=N); 8.05 (д, 1H, CH аром.); 7.65 (т, 
1H, CH аром.); 7.18 (т, 1H, CH аром.); 5.97 (м, 1H, CH аллильный); 5.23 (м, 2H, 
CH2=C); 4.59 (уш. с, 1H, NH); 4.10 (т, 2H, CH2-N); 2.89 (кв, 2H, CH2-S); 1.36 (т, 3H, 
CH3).  

Форма А: 164.88 (C-S); 154.17, 153.22, 136.57, 
123.56, 121.35 (C аром.); 149.26 (CH=N); 134.42 (CH 
аллильный); 116.53 (CH2=); 45.74 (CH2-N); 24.58 
(CH2-S); 14.14 (CH3). 
Форма Б: 164.84 (C-S); 154.83, 152.08, 136.10, 
123.40, 120.75 (C аром.); 149.31 (CH=N); 134.03 
(CH аллильный); 117.11 (CH2=); 46.03 (CH2-N); 
24.46 (CH2-S); 14.57 (CH3). 

HL14 * 

* 
 

Форма А: 8.58 (д, 1H, CH аром.); 8.24 (с, 1H, CH=N); 8.04 (д, 1H, CH аром.); 7.78 (т, 
1H, CH аром.); 7.32 (т, 1H, CH аром.); 6.86 (уш. с, 1H, NH); 5.99 (м, 2H, CH 
аллильный); 5.26 (м, 4H, CH2=C); 3.96 (т, 2H, CH2-N); 3.83 (д, 2H, CH2-S).  
Форма Б: 8.69 (д, 1H, CH аром.); 8.32 (с, 1H, CH=N); 8.14 (д, 1H, CH аром.); 7.97 (т, 
1H, CH аром.); 7.48 (т, 1H, CH аром.); 5.97 (м, 2H, CH аллильный); 5.16 (м, 4H, 
CH2=C); 4.59 (уш. с, 1H, NH); 4.09 (т, 2H, CH2-N); 3.72 (д, 2H, CH2-S). 

Форма А: 163.61 (C-S); 154.91, 151.72, 135.38, 
123.62, 123.35 (C аром.); 149.46 (CH=N); 136.04, 
134.17 (CH аллильный); 117.24, 115.36, (CH2=); 
45.33 (CH2-N); 32.24 (CH2-S). 
Форма Б: 163.13 (C-S); 155.21, 152.51, 133.42, 
124.18, 122.77 (C аром.); 148.96 (CH=N); 137.25, 
133.01 (CH аллильный); 116.87, 115.26 (CH2=); 
47.52 (CH2-N); 35.78 (CH2-S). 
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HL15  

*** 

Форма А: 8.66 (д, 1H, CH аром.); 8.44 (c, 1H, CH=N); 8.16 (д, 1H, CH аром.); 8.16 (д, 
2H, CH аром.); 7.95 (д, 1H, CH аром.); 7.62 (д, 2H, CH аром.); 7.30 (т, 1H, CH аром.); 
6.85 (уш. с, 1H, NH); 5.88 (м, 1H, CH аллильный); 5.23 (м, 2H, CH2=C); 4.45 (c, 2H, 
CH2-S), 3.93 (т, 2H, CH2-N). 
Форма Б: 8.63 (д, 1H, CH аром.); 8.39 (c, 1H, CH=N); 8.21 (д, 1H, CH аром.); 8.04 (д, 
1H, CH аром.); 7.69 (т, 1H, CH аром.);7.56 (д, 2H, CH аром.); 7.25 (т, 1H, CH аром.); 
6.36 (уш. с, 1H, NH); 5.90 (м, 1H, CH аллильный); 5.18 (м, 2H, CH2=C); 4.28 (c, 2H, 
CH2-S); 4.03 (т, 2H, CH2-N). 

Форма А: 163.15 (C-S); 158.46, 156.77, 153.87, 
149.31, 147.03, 136.72, 130.11, 123.87, 123.63 (C 
аром.); 145.91 (C=N); 134.12 (CH аллильный); 
116.87 (CH2=); 45.79 (CH2-N); 33.16 (CH2-S). 
Форма Б: 162.76 (C-S); 157.19, 156.96, 154.36, 
149.53, 147.23, 136.79, 129.73, 124.08, 121.42 (C 
аром.); 147.06 (CH=N); 133.99 (CH аллильный); 
117.24 (CH2=); 46.17 (CH2-N); 35.08 (CH2-S). 

HL16  

*** 

Форма А: 8.63 (д, 1H, CH аром.); 8.09 (д, 1H, CH аром.); 7.69 (т, 1H, CH аром.); 7.26 
(т, 1H, CH аром.); 6.61 (уш. с, 1H, NH); 5.93 (м, 1H, CH аллильный); 5.26 (м, 2H, 
CH2=C); 3.96 (т, 2H, CH2-N); 2.57 (с, 3H, CH3); 2.55 (с, 3H, CH3).  
Форма Б: 8.59 (д, 1H, CH аром.); 8.22 (д, 1H, CH аром.); 7.65 (т, 1H, CH аром.); 7.22 
(т, 1H, CH аром.); 6.04 (м, 1H, CH аллильный); 5.25 (м, 2H, CH2=C); 4.45 (уш. с, 1H, 
NH); 4.17 (т, 2H, CH2-N); 2.52 (с, 3H, CH3-S); 2.40 (с, 3H, CH3).  

Форма А: 161.34 (C-S); 157.12, 147.13, 135.82, 
123.26, 120.64 (C аром.); 148.42 (C=N); 134.64 (CH 
аллильный); 116.41 (CH2=); 45.71 (CH2-N); 13.23 
(CH3); 12.89 (CH3-S). 
Форма Б: 161.41 (C-S); 158.71, 147.86, 135.96, 
123.12, 120.80 (C аром.); 148.52 (C=N); 134.30 (CH 
аллильный); 117.06 (CH2=); 46.32 (CH2-N); 13.03 
(CH3); 13.01 (CH3-S). 

HL17 

*** 

Форма А: 8.63 (д, 1H, CH аром.); 8.04 (д, 1H, CH аром.); 7.71 (т, 1H, CH аром.); 7.26 
(т, 1H, CH аром.); 6.65 (уш. с, 1H, NH); 5.90 (м, 1H, CH аллильный); 5.22 (м, 2H, 
CH2=C); 3.94 (т, 2H, CH2-N); 3.16 (кв, 2H, CH2-S); 2.52 (c, 3H, CH3); 1.39 (т, 3H, CH3). 
Форма Б: 8.57 (д, 1H, CH аром.); 8.19 (д, 1H, CH аром.); 7.65 (т, 1H, CH аром.); 7.19 
(т, 1H, CH аром.); 6.00 (м, 1H, CH аллильный); 5.20 (м, 2H, CH2=C); 4.46 (уш. с, 1H, 
NH); 4.13 (т, 2H, CH2-N); 2.87 (кв, 2H, CH2-S); 2.48 (c, 3H, CH3); 1.37 (т, 3H, CH3). 

Форма А: 162.57 (C-S); 157.09, 154.87, 135.83, 
123.19, 120.79 (C аром.); 148.39 (C=N); 134.66 (CH 
аллильный); 116.34 (CH2=); 45.67 (CH2-N); 24.61 
(CH2-S); 14.65, 13.12 (CH3). 
Форма Б: 161.95 (C-S); 158.72, 155.29, 135.90, 
123.11, 120.85 (C аром.); 148.01 (C=N); 134.29 (CH 
аллильный); 116.93 (CH2=); 46.23 (CH2-N); 24.19 
(CH2-S); 14.25, 13.01 (CH3). 
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HL18 

* 
 

Форма А: 8.58 (д, 1H, CH аром.); 8.26 (д, 1H, CH аром.); 7.71 (т, 1H, CH аром.); 7.29 
(т, 1H, CH аром.); 7.27 (уш. с, 1H, NH); 5.99 (м, 2H, CH аллильный); 5.20 (м, 4H, 
CH2=C); 3.96 (т, 2H, CH2-N); 3.86 (д, 2H, CH2-S); 2.51 (c, 3H, CH3)..  
Форма Б: 8.56 (д, 1H, CH аром.); 8.20 (д, 1H, CH аром.); 7.75 (т, 1H, CH аром.); 7.31 
(т, 1H, CH аром.); 5.98 (м, 2H, CH аллильный); 5.29 (м, 4H, CH2=C); 5.10 (уш. с, 1H, 
NH); 4.11 (т, 2H, CH2-N); 3.69 (д, 2H, CH2-S); 2.43 (c, 3H, CH3). 

Форма А: 161.53 (C-S); 157.19, 156.99, 135.66, 
123.00, 120.16 (C аром.); 148.46 (C=N); 135.55, 
134.41 (CH аллильный); 116.98, 115.15, (CH2=); 
45.31 (CH2-N); 32.35 (CH2-S); 12.30 (CH3). 
Форма Б: 161.26 (C-S); 158.23, 156.79, 135.60, 
123.25, 120.35 (C аром.); 148.53 (C=N); 134.99, 
133.99 (CH аллильный); 117.67, 115.38 (CH2=); 
45.88 (CH2-N); 32.28 (CH2-S); 12.02 (CH3). 

HL19 

* 
 

Форма А: 8.58 (д, 1H, CH аром.); 8.24 (д, 1H, CH аром.); 8.20 (д, 2H, CH аром.); 7.80 
(д, 2H, CH аром.); 7.72 (т, 1H, CH аром.); 7.32 (т, 1H, CH аром.); 7.39 (уш. с, 1H, NH); 
5.91 (м, 1H, CH аллильный); 5.16 (м, 2H, CH2=C); 3.95 (т, 2H, CH2-N); 4.59 (c, 2H, 
CH2-S); 2.48 (c, 3H, CH3).  
Форма Б: 8.56 (д, 1H, CH аром.); 8.22 (д, 1H, CH аром.); 8.13 (д, 2H, CH аром.); 7.75 
(д, 2H, CH аром.);7.74 (т, 1H, CH аром.); 7.29 (т, 1H, CH аром.); 6.36 (уш. с, 1H, NH); 
5.97 (м, 1H, CH аллильный); 5.10 (м, 2H, CH2=C); 4.08 (т, 2H, CH2-N); 4.43 (c, 2H, 
CH2-S); 2.41 (c, 3H, CH3). 

Форма А: 161.10 (C-S); 158.46, 156.77, 147.03, 
145.31, 135.84, 130.10, 123.65, 123.35, 120.53 (C 
аром.); 148.54 (C=N); 135.45 (CH аллильный); 
115.42 (CH2=); 45.32 (CH2-N); 32.51 (CH2-S); 12.50 
(CH3). 
Форма Б: 160.40 (C-S); 157.19, 156.96, 147.23, 
146.98, 135.77, 130.27, 123.42, 123.19, 120.18 (C 
аром.); 148.50 (C=N); 134.81 (CH аллильный); 
115.22 (CH2=); 45.95 (CH2-N); 33.25 (CH2-S); 12.14 
(CH3). 

HL20 

*** 

Форма А: 8.80 (д, 1H, CH аром.); 7.34 д, 1H, CH аром.); 7.99 (т, 1H, CH аром.); 7.64 
(т, 1H, CH аром.); 7.50 (м, 7H, CH аром.); 5.92 (м, 1H, CH аллильный); 8.98 (уш, 1H, 
NH); 5.21 (м, 2H, CH2=C); 4.50 (т, 2H, CH2-N); 2.96 (с, 3H, CH3).  
Форма Б: 9.23 (д, 1H, CH аром.); 7.47 (д, 1H, CH аром.); 8.32 (т, 1H, CH аром.); 7.81 
(т, 1H, CH аром.); 7.50 (м, 7H, CH); 6.02 (м, 1H, CH аллильный); 5.40 (м, 2H, CH2=C); 
9.57 (уш, 1H, NH); 4.11 (т, 2H, CH2-N); 2.16 (с, 3H, CH3). 

Форма А: 151.22 (C-S); 146.05, 139.01, 128.82, 
126.25, 123.96 (C аром.); 142.61 (C=N); 130.51, 
130.42, 129.55, 128.48 (C аром.); 134.00 (CH 
аллильный); 117.01 (CH2=); 45.44 (CH2-N); 13.26 
(CH3). 
Форма Б: 148.55 (C-S); 147.83, 135.31, 129.34, 
128.17, 127.82 (C аром.); 145.05 (C=N); 130.94, 
130.54, 129.29, 125.46 (C аром.); 131.60 (CH 
аллильный); 119.02 (CH2=); 46.85 (CH2-N); 16.36 
(CH3). 

 

Примечание: * – в ацетоне-d6; ** – в ДМСО-d6; *** - в CDCl3. 
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Приложение 4. 1H и 13C ЯМР спектры изотиосемикарбазонов 

 
Рис. А4.1. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилтиосемикарбазона салицилового 

альдегида 

 

 
Рис. А4.2. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-метил тиосемикарбазона салицилового 

альдегида 
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Рис. А4.3. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S- этилтиосемикарбазона салицилового альдегида 

 

 
Рис. А4.4. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-этилтиосемикарбазона салицилового альдегида 
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Рис. А4.5. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-бензилтиосемикарбазона салицилового 

альдегида  

 

 
Рис. А4.6. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-бензилтиосемикарбазона салицилового 

альдегида 
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Рис. А4.7. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-(4-нитробензил)тиосемикарбазона салицилового 

альдегида 

 

 
Рис. А4.8. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-(4-нитробензил)тиосемикарбазона 

салицилового альдегида 
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Рис. А4.9. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 3-

метоксисалицилового альдегида 

 

 
Рис. А4.10. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 3-

метоксисалицилового альдегида 
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Рис. А4.11. 1H ЯМР-спектр 4-этил-S-метилизотиосемикарбазона 3-

метоксисалицилового альдегида 

 

 
Рис. А4.12. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона 3-

метоксисалицилового альдегида 
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Рис. А4.13. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2,4-

дигидроксибензальдегида 

 

 
Рис. А4.14. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2,4-

дигидроксибензальдегида 
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Рис. А4.15. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-

гидроксиацетофенона 

 

 
Рис. А4.16. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-

гидроксиацетофенона 
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Рис. А4.17. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-гидрокси-1-

нафтальдегида 

 

 
Рис. А4.18. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-гидрокси-1-

нафтальдегида 
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Рис. А4.19. 1H ЯМР-спектр гидроиодида 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-

формилпиридина 

 

 
Рис. А4.20. 13С ЯМР-спектр гидроиодида 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-

формилпиридина  
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Рис. А4.21. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина 

 

 
Рис. А4.22. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина  
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Рис. А4.23. 1H ЯМР-спектр 4,S-диаллилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина 

 

 
Рис. А4.24. 13С ЯМР-спектр 4,S-диаллилизотиосемикарбазона 2-формилпиридина 
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Рис. А4.25. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-(4-нитробензил)изотиосемикарбазона 2- 

формилпиридина 

 

 
Рис. А4.26. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-(4-нитробензил)изотиосемикарбазона 2-

формилпиридина 
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Рис. А4.27. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 

 

 
Рис. А4.28. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 
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Рис. А4.29. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 

 

 
Рис. А4.30. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-этилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 
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Рис. А4.31. 1H ЯМР-спектр 4,S-диаллилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 

 

 
Рис. А4.32. 13С ЯМР-спектр 4,S-диаллилизотиосемикарбазона 2-ацетилпиридина 
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Рис. А4.33. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-(4-нитробензил)изотиосемикарбазона 2-

ацетилпиридина  

 

 
Рис. А4.34. 13С ЯМР-спектр  4-аллил-S-(4-нитробензил)изотиосемикарбазона 2-

ацетилпиридина 
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Рис. А4.35. 1H ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-бензоилпиридина  

 

 
Рис. А4.36. 13С ЯМР-спектр 4-аллил-S-метилизотиосемикарбазона 2-

бензоилпиридина 
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Приложение 5. Характеристики синтезированных координационных соединений 

 

Таблица A5.1. Характеристики синтезированных координационных соединений некоторых 3d металлов с HL1-4 

 

№ Соединение Формула η, % λ, Ом-1·см2·моль-1 Найдено/вычислено, M % µэфф, М.Б. (290K) 

1 Cu(L1)Cl∙2H2O C12H18ClCuN3O3S 76 101 16.30/16.57 1.84 

2 Cu(L1)Br∙2H2O C12H18BrCuN3O3S 75 115 14.65/14.85 1.80 

3 Cu(L1)NO3∙2H2O C12H18CuN4O6S 78 108 15.42/15.50 1.79 

4 Ni(HL1)(L1)I C24H29IN6NiO2S2 74 87 8.71/8.59 2.82 

5 Co(L1)2Cl C24H28ClCoN6O2S2 72 96 9.89/9,97 диа 

6 Co(L1)2Br C24H28BrCoN6O2S2 75 87 9.13/9,27 диа 

7 Co(L1)2NO3 C24H28CoN7O5S2 79 90 9.68/9,54 диа 

8 Fe(L1)2Cl C24H28ClFeN6O2S2 83 109 9.45/9.50 5.74 

9 Fe(L1)2NO3 C24H28FeN7O5S2 78 113 8.78/ 9.09 5.93 

10 Cr(L1)2NO3 C24H28CrN7O5S2 76 109 8.46/8.51 3.83 

11 Cu(L2)Cl C13H16ClCuN3OS 82 103 17.45/17.59 1.75 

12 Cu(L2)Br C13H16BrCuN3OS 79 108 15.10/15.66 1.78 

13 Cu(L2)NO3∙H2O C13H18CuN4O5S 81 112 15.48/15.65 1.83 
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14 Ni(HL2)(L2)I·CH3OH C27H37IN6NiO3S2 76 85 7.81/7.90 2.85 

15 Co(L2)2I C26H32CoIN6O2S2 84 90 8.21/8.29 диа 

16 Co(L2)2NO3 C26H32CoN7O5S2 86 86 8.98/9.13 Диа 

17 Fe(L2)2NO3 C26H32FeN7O5S2 75 105 8.57/8.69 5.73 

18 Cu(L3)Cl C18H18ClCuN3OS 65 87 14.60/15.01 1.82 

19 Cu(L3)Br C18H18BrCuN3OS 64 93 13.23/13.58 1.86 

20 Cu(L3)NO3 C18H18CuN4O4S 55 98 14.89/14.12 1.78 

21 Cu(L3)CH3COO C20H21CuN3O3S 73 76 14.93/14.22 1.82 

22 Ni(L3)2 C36H36N6NiO2S2 85 4 8.44/8.30 2.91 

23 Co(L3)2Br C36H36BrCoN6O2S2 80 85 7.39/7.48 диа 

24 Co(L3)2Cl C36H36ClCoN6O2S2 76 92 8.02/8.33 диа 

25 Fe(L3)2Cl C36H36ClFeN6O2S2 78 64 7.13/7.55 5.88 

26 Fe(L3)2Br C35H35BrFeN6O2S2 81 85 7.53/7.24 5.92 

27 Cu(L4)Cl C18H17ClCuN4O3S 76 91 12.97/13.57 1.81 

28 Cu(L4)Br C18H17BrCuN4O3S 78 88 11.80/12.39 1.83 

29 Ni(HL4)(L4)Br·H2O C36H37BrN8NiO7S2 82 82 6.12/6.54 2.94 

30 Co(L4)2NO3 C36H34CoN9O9S2 74 101 6.33/6.85 диа 

31 Co(L4)2Br C36H34BrCoN8O6S2 77 95 6.23/6.71 диа 

32 Fe(L4)2Br C36H34BrFeN8O6S2 81 97 6.08/6.38 5.85 
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Таблица A5.2. Характеристики синтезированных координационных соединений некоторых 3d металлов с HL5-8 

 

№ Соединение Формула η, % λ, Ом-1·см2·моль-1 Найдено/вычислено,  M % µэфф, М.Б. (290K) 

1 Cu(L5)Cl∙H2O  C13H18ClCuN3O3S 88 103 16.18/16.20 1.87 

2 Cu(L5)NO3∙2H2O C13H20CuN4O7S 81 109 14.27/14.44 1.80 

3 Ni(L5)2 C26H32N6NiO4S2 76 7 9.47/9.54 2.82 

4 Co(L5)2Cl C26H32ClCoN6O4S2 87 90 9.01/9.05 диа 

5 Co(L5)2I C26H32СoIN6O4S2 85 82 7.86/7.94 диа 

6 Co(L5)2NO3 C26H30СoN7O7S2 79 93 7.28/17.40 диа 

7 Fe(L5)2NO3 C26H30FeN7O7S2 78 112 8.01/8.21 5.71 

8 Cu(L6)Cl C14H21ClCuN4O6S 85 88 16.20/16.35 1.79 

9 Ni(L6)2 C28H38NiN6O2S2 77 5 9.27/9.18 2.96 

10 Co(L6)2Br C28H38CoN6O4S2Br 77 99 7.90/8.16 диа 

11 Co(L6)2I C28H38CoIN6O4S2 75 87 7.53/7.66 диа 

12 Co(L6)2CH3COO  C30H41CoN6O6S2 78 116 7.87/8.40 диа 

13 Co(L6)2NO3  C28H38CoN7O4S2 80 110 8.27/8.37 диа 

14 Fe(L6)2NO3 C28H38FeN7O5S2 79 105 7.82/7.98 6.17 

15 Cu(L7)Br C12H14BrCuN3O2S 82 99 15.81/15.67 1.80 

16 Co(L7)2I C24H28CoIN6O4S2 76 104 8.34/8.26 диа 

17 Fe(L7)2NO3 C24H28FeN7O7S2 80 108 8.40/8.67 5.68 

18 Cu(L8)Cl C12H12Br2N3CuClOS 81 89 13.36/12.66 1.77 
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19 Cu(L8)Br C12H12Br3N3CuOS 84 85 11.80/11.63 1.95 

20 Cu(L8)CH3COO C14H15Br2N3CuO3S 79 101 12.00/12.10 1.85 

21 Ni(L8)I C12H12Br2N3NiOS 76 94 7.54/8.20 диа 

22 Co(L8)2I C24H24Br4CoIN6O2S2 79 96 4.81/4.71 диа 

23 Co(L8)2NO3 C24H24Br4CoN7O5S2 76 104 6.27/6.32 диа 

24 Co(L8)2CH3COO  C26H27Br4CoN6O2S2 75 87 6.15/6.34 диа 

25 Fe(L8)2NO3 C24H24Br4FeN7O5S2 77 112 5.90/6.02 5.12 
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Таблица А5.3. Характеристики синтезированных координационных соединений некоторых 3d металлов с HL9-11 

 

№ Соединение Формула η, % λ, Ом-1·см2·моль-1 Найдено/вычислено, M % µэфф, М.Б. (290K) 

1 Cu(L9)Cl С13H16ClCuN3OS 75 88 17.23/17.59 1.96 

2 Cu(L9)NO3 С13H16CuN4O4S 89 101 16.72/16.38 1.78 

3 Cu(L9)ClO4 C13H16ClCuN3O5S 85 99 14.87/14.94 1.82 

4 Cu(L9)CH3COO С15H19CuN3O3S 71 102 16.88/17.04 1.83 

5 Co(L9)2NO3 С26H32CoN7O5S2 80 98 8.92/9.13 диа 

6 Co(L9)2Br С26H32BrCoN6O2S2 83 109 8.59/8.88 диа 

7 Co(L9)2CH3COO C28H35CoN6O4S2 86 102 9.01/9.17 диа 

8 Fe(L9)2NO3 С26H32FeN7O5S2 88 75 8.15/8.69 5.75 

9 Cu(L10)Cl∙H2O C16H18ClCuN3O2S 82 88 14.92/15.30 1.87 

10 Cu(L10)NO3∙2H2O C16H20CuN4O6S 77 102 13.46/13.82 1.88 

11 Cu(L10)ClO4∙2H2O C16H20ClCuN3O7S 73 84 12.49/12.78 1.78 

12 Cu(L10)CH3COO ∙H2O C18H19CuN3O3S 80 74 15.35/15.10 1.84 

13 Ni(HL10)(L10)ClO4 C32H33ClN6NiO6S2 81 98 7.83/7.76 2.94 

14 Co(L10)2NO3 C32H32CoN7O5S2 75 90 7.93/8.21 диа 

15 Co(L10)2I C32H32CoIN6O2S2 76 88 7.71/7.53 диа 

16 Fe(L10)2NO3 C32H32FeN7O5S2 70 105 7.88/7.81 5.81 

17 Cr(L10)2NO3 C32H32CrN7O5S2 67 107 6.97/7.32 3.87 

18 Cu(L11)Cl C17H18ClCuN3OS 82 101 15.37/15.45 1.82 

19 Cu(L11) NO3 C17H18CuN4O4S 77 96 14.60/14.51 1.79 
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20 Ni(L11)2 C34H36N6NiO2S2 79 94 8.49/8.59 2.89 

21 Co(L11)2I C34H36ICoN6O2S2 81 98 7.86/7.93 диа 
 

 

 

 

Таблица А5.4. Характеристики синтезированных смешаннолигандных координационных соединений меди(II) 

 

№ Соединение Формула η, % λ, Ом-1·см2·моль-1 Найдено/вычислено, M % µэфф, М.Б. 
(290K) 

1 Cu(Py)(L1)NO3 C17H19CuN5O4S 55 78 14.28/14.03 2.10 

2 Cu(3-Pic)(L1)NO3∙H2O C18H23CuN5O5S 65 88 12.78/13.10 1.92 

3 Cu(4-Pic)(L1)NO3 C18H21CuN5O4S 68 90 13.28/13.61 1.87 

4 Cu(3,4-Lut)(L1)NO3 C19H23CuN5O4S 76 87 13.03/13.21 1.83 

5 Cu(Im)(L1)NO3∙H2O C15H20CuN6O5S 64 96 13.63/13.82 1.79 

6 Cu(1,10-Phen)(L1)NO3 C24H22CuN6O4S 71 79 11.63/11.47 1.89 
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Таблица А5.5. Характеристики синтезированных координационных соединений некоторых 3d металлов с HL12-15 

 

№ Соединение Формула η, % λ, Ом-1·см2·моль-1 Найдено/вычислено, M % µэфф, М.Б. (290K) 

1 Zn(HL12)2I2 C22H28I2N8S2Zn 79 173 8.24/8.30 диа 

2 Cu(HL12)Cl2 C11H14Cl2CuN4S 81 170 17.15/17.23 1.48 

3 Cu(HL12)Br2 C11H14Br2CuN4S 78 202 13.79/13.88 1.37 

4 Cu(HL12)(ClO4)2·2H2O C11H18Cl2CuN4O10S 75 207 11.88/11.93 1.80 

5 Ni(HL12)2I2·H2O C22H30I2N8NiOS2 70 198 7.28/7.34 2.97 

6 Ni(HL12)2Cl2 C22H28Cl2N8NiS2 83 204 9.53/9.81 2.87 

7 Co(L12)2Cl C22H26ClCoN8S2 82 85 10.45/10.50 диа 

8 Co(L12)2Br C22H26BrCoN8S2 83 81 9.82/9.73 диа 

9 Co(L12)2NO3 C22H26CoN9O3S2 77 97 9.93/10.03 диа 

10 (Co(L12)2)2(I)(I3) C44H52Co2I4N16S4 81 109 7.48/7.56 диа 

11 Fe(L12)2Cl  C22H26ClFeN8S2 76 88 9.87/10.01 5.78 

12 Fe(L12)2NO3 C22H26FeN9O3S2 72 79 9.39/9.55 5.91 

13 Cu(HL13)(NO3)2∙2H2O C12H20CuN6O8S 73 205 14.12/14.00 1.82 

14 Cu(HL13)Cl2 C12H16Cl2CuN4S 78 176 16.71/16.60 1.89 

15 Co(L13)2I C24H30CoIN8S2 85 93 8.51/8.66 диа 

16 Cu(HL14)Cl2 C13H16Cl2CuN4S 80 169 15.89/16.10 1.81 



 217 

17 Cu(HL14)Br2 C13H16Br2CuN4S 85 178 13.45/13.14 1.82 

18 Cu(L14)CH3COO·3H2O C15H24CuN4O5S 82 85 14.09/14.58 1.78 

19 Ni(HL14)2I2 C26H32I2N8NiS2 81 208 7.35/7.04 2.71 

20 Ni(HL14)2(NO3)2 C26H32N10NiO6S2 83 199 8.11/8.34 2.53 

21 Co(L14)2I C26H30CoIN8S2 78 87 8.67/8.36 диа 

22 Fe(L14)2Br C26H30BrFeN8S2 79 85 8.21/8.53 5.94 

23 Cu(HL15)Cl2 C17H17Cl2CuN5O2S 82 141 12.71/12.97 1.75 

24 Cu(HL15)Br2 C17H17Br2CuN5O2S 81 150 10.88/10.98 1.79 

25 Cu(L15)CH3COO C19H19CuN5O4S 83 76 13.11/13.32 1.84 

26 Ni(HL15)2Cl2 C34H34Cl2NiN10O4S2 83 136 6.62/6.98 2.47 

27 Ni(HL15)2Br2 C34H34Br2NiN10O4S2 84 142 6.04/6.32 2.51 

28 Ni(HL15)2(NO3)2 C34H34NiN12O10S2 88 165 6.94/6.57 2.43 

29 Co(L15)2Cl C34H32ClCoN10O4S2 91 96 7.28/7.34 диа 

30 Co(L15)2Br C34H32BrCoN10O4S2 87 88 7.36/6.95 диа 

31 Co(L15)2NO3 C34H32CoN11O7S2 87 88 7.18/7.10 диа 

32 Fe(L15)2Cl C34H32ClFeN10O4S2 83 72 7.05/6.98 5.72 

33 Fe(L15)2Br C34H32BrFeN10O4S2 84 68 6.55/6.61 5.65 
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Таблица А5.6. Характеристики синтезированных координационных соединений некоторых 3d металлов с HL16-20 

 

№ Соединение Формула η, % λ, Ом-1·см2·моль-1 Найдено/вычислено, M % µэфф, М.Б. (290K) 

1 Zn(HL16)I2 C12H16I2N4SZn 71 182 11.63/11.52 диа 

2 Cu(HL16)Cl2 C12H16Cl2CuN4S 85 184 16.67/16.60 1.81 

3 Cu(HL16)Br2 C12H16Br2CuN4S 88 192 13.52/13.47 1.93 

4 Cu(HL16)(NO3)2 C12H16CuN6O6S 71 187 14.53/14.58 1.85 

5 Ni(HL16)2(NO3)2 C24H32N10NiO6S2 74 168 8.60/8.64 2.92 

6 Co(L16)2NO3 C24H30CoN9O3S2 70 96 9.49/9.57 диа 

7 Co(L16)2Cl·H2O C24H32ClCoN8OS2 75 102 9.80/9.71 диа 

8 Fe(L16)2NO3 C24H30FeN9O3S2 73 93 9.25/9.12 5.82 

9 Cu(HL17)Cl2∙2H2O C13H22Cl2CuN4O2S 75 185 14.73/14.68 1.80 

10 Cu(HL17)(NO3)2∙H2O C13H20CuN6O7S 80 189 13.63/13.58 1.79 

11 Ni(HL17)2I2·2H2O C26H40I2N8NiO2S2 79 171 6.64/6.72 2.99 

12 Ni(HL17)2(NO3)2 C26H36N10NiO6S2 77 183 8.23/8.30 2.89 

13 Co(L17)2Cl C26H34ClCoN8S2 81 99 9.61/9.55 диа 

14 Co(L17)2I C26H34CoIN8S2 79 89 8.41/8.32 диа 

15 Cu(HL18)Cl2 C14H18Cl2CuN4S 78 192 13.32/13.47 1.84 

16 Cu(HL18)Br2 C14H18Br2CuN4S 72 178 12.65/12.77 1.81 
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17 Ni(HL18)2I2 C27H34I2N8NiS2 73 170 8.38/8.54 2.78 

18 Ni(HL18)2(NO3)2 C27H34N10NiO6S2 77 173 8.90/9.04 2.76 

19 Co(L18)2I C27H32CoIN8S2 80 88 8.45/8.04 диа 

20 Fe(L18)2Br C27H32BrFeN8S2 72 79 9.03/9.22 5.99 

21 Cu(HL19)Cl2 C18H19Cl2CuN5O2S 82 186 12.53/12.61 1.75 

22 Cu(HL19)Br2 C18H19Br2CuN5O2S 85 146 10.66/10.72 1.79 

23 Cu(HL19)(NO3)2 C18H19CuN7O8S 87 152 11.86/11.41 1.82 

24 Ni(L19)2Br2 C36H38Br2NiN10O4S2 89 157 6.53/6.13 2.92 

25 Co(L19)2Br C36H38Br2CoN10O4S2 78 98 6.81/ 6.73 диа 

26 Fe(L19)2Cl C36H36ClFeN10O4S 85 82 6.65/6.74 5.94 

27 Fe(L19)2NO3 C36H36FeN11O7S2 80 87 6.79/6.53 6.01 

28 Cu(HL20)Cl2 C17H18Cl2CuN4S 84 165 14.15/14.28 1.75 

29 Cu(HL20)Br2∙H2O C17H20Br2CuN4OS 82 179 11.41/11.52 1.80 

30 Cu(HL20)(NO3)2∙2H2O C17H20Br2CuN4OS 77 183 11.71/11.90 1.79 

31 Ni(HL20)2(NO3)2∙H2O C34H38NiN10O7S2 83 172 7.29/7.14 2.94 

32 Co(L20)2I C34H34CoIN8S2 80 103 7.20/7.32 диа 
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Приложение 6. Патенты на изобретения 
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Приложение 7. Дипломы и медали 
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