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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 
Координационные соединения играют важную роль в современной 

неорганической, бионеорганической и медицинской химии. Благодаря своему 
химическому и структурному разнообразию они находят применение в различных 
областях промышленности, сельском хозяйстве и фармации. Направленное 
варьирование многообразных по своей природе, строению и свойствам лигандов 
позволяет контролировать характеристики получаемых соединений и реализовывать 
основную задачу химии – создание молекул с заранее заданными свойствами. 
Широкий диапазон возможной геометрии, введение фармакофорных фрагментов и 
групп, объединение в одной молекуле нескольких функциональных блоков – все это 
способно обеспечить повышение активности и селективности, улучшение 
фармакологических характеристик получаемых координационных соединений, 
таких как растворимость в воде, стабильность, липофильность, возможные 
токсические эффекты. Здесь следует выделить карбоксилатные лиганды, которые 
могут обеспечить хорошую растворимость в воде, кроме этого, они являются 
удобными функциональными и строительными блоками для дальнейших 
модификаций и получения полиядерных структур с целью придания целевым 
соединениям дополнительных свойств. 

Успехи применения металлосодержащих молекул в качестве терапевтических 
агентов – противоартритных (миокризин, ауранофин – комплексообразователь 
золото), противомалярийных (феррохин – железо), противоопухолевых (цисплатин, 
карбоплатин, оксалиплатин и др. – платина), противомикробных (сульфадиазин 
серебра, протаргол) препаратов, сенсоров для биовизуализации и диагностики 
(лексидронам, гадовист, проханс – комплексообразователи самарий, гадолиний и 
другие лантаноиды) способствуют развитию исследований, в которых 
координационным соединениям отводится особая роль.

Медь и кобальт являются важными микроэлементами, и, несмотря на их 
небольшое содержание в организме, они относятся к незаменимым. Поэтому 
ожидается, что комплексы на их основе будут обладать более высоким 
избирательным действием. Анализ литературы показывает, что варьирование 
лигандного окружения позволяет направленно способствовать повышению 
активности и растворимости, а также снижению токсического профиля получаемых 
соединений. Так, использование в качестве лигандов карбоновых кислот на основе 
пятичленных гетероциклов (фуран, тиофен, пиррол, индол), фрагменты которых 
входят в состав противомикробных и противораковых препаратов (например, 
фуразолидон, цефалоридин, индометацин; сунитиниб, лапатиниб, ралтитрексед), 
или метаболитов (лимонная кислота), способно усилить биоактивность и 
биодоступность, а также расширить спектр действия получаемых координационных 
соединений.

Фуранкарбоксилатные комплексы меди(II) и кобальта(II) демонстрируют 
перспективные антибактериальные свойства, в то время как данные об их 
противоопухолевом действии практически отсутствуют; в литературе в целом 
ограниченно представлены результаты исследований комплексов кобальта(II) в 
качестве противораковых агентов. Соединения Cu(II) с индолкарбоксилат-анионами 
обладают выраженной цитостатической активностью, однако в представленных 
работах отсутствуют сведения о кристаллическом строении полученных 
соединений. В Кембриджской базе структурных данных (КБСД, версия 5.45; ноябрь 
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2023 г.) депонированы единичные структуры 2-пиррол- и 2-индолкарбоксилатных 
комплексов меди(II) и кобальта(II).

Цель работы – направленный синтез координационных соединений меди(II) 
и кобальта(II) с анионами карбоновых кислот гетероциклического ряда (2-фуран-, 3-
фуран-, 5-нитро-2-фуран-, 2-тиофен-, 2-пиррол-, 2-индол-), а также с цитрат- и 
пивалат-анионами в присутствии N-донорных лигандов на основе пиридиновых, 
имидазольных и тетразиновых производных, определение структуры, физико-
химических свойств и оценка их противомикробного и противоопухолевого 
потенциала.

Для достижения поставленной цели были сформулированы следующие 
задачи: 
1. Разработка методик синтеза гомометаллических комплексов меди(II) / 

кобальта(II) с анионами карбоновых кислот гетероциклического ряда и 
пиридиновыми, имидазольными, тетразиновыми производными; получение 
цитратных и пивалатных гетерометаллических координационных соединений 
{CuII/CoII-Li}, {CuII-AgI}, {CuII-LnIII} (Ln = Eu, Tb, Gd, Sm) с N-донорными 
олигопиридиновыми лигандами (1,10-фенантролин, неокупроин, 4,4'-
бипиридин, дипиридилэтилен);

2. Установление состава и строения новых соединений методами РСА, РФА, ИК-
спектроскопии, CHNS-анализа; 

3. Изучение поведения комплексов в растворах методом оптической 
спектроскопии;  

4. Оценка in vitro антибактериальной и антипролиферативной активностей 
полученных комплексов;

5. Поиск закономерностей «состав–структура–биоактивность» для полученных 
серий соединений. 

Научная новизна
Получены новые гомо- и гетерометаллические комплексы меди(II) и 

кобальта(II), содержащие анионы лимонной, пивалиновой и ряда гетероциклических 
(фуран-, 2-тиофен-, 2-пиррол-, 2-индолкарбоновой) кислот с пиридиновыми, 
тетразиновыми и имидазольными лигандами. 47 новых координационных 
соединений охарактеризованы различными физико-химическими методами; для 44 
комплексов строение определено методом РСА. 

Разработана методика синтеза гетерометаллических гептаядерных 
{Cu4

II-Ln3
III} (Ln = Eu, Tb, Gd, Sm) изоструктурных комплексов с использованием 

«блочного фрагмента» [Cu2(H2citr)2(1,10-phen)2] в качестве исходного компонента.
Установлены и систематизированы условия формирования 

гетерометаллических комплексов с ядром {CuxLi2}, где х = 2, 4, 6.
Выведены закономерности «состав–структура–биоактивность» и определено 

влияние анионного и N-донорного фрагментов, ядерности комплекса, природы 
комплексообразователя, а также присутствия гетерометалла на проявление 
антибактериальной и антипролиферативной активностей полученных серий 
соединений.

Синтезированы новые высокоселективные карбоксилатные комплексы Co(II) 
и Сo(II)-Li(I) с олигопиридинами, демонстрирующие in vitro высокую 
цитотоксическую активность в отношении опухолевых клеток с эффективными 
концентрациями в субмикро- и субнаномолярных диапазонах. 
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Теоретическая и практическая значимость работы
Получены серии новых гетерометаллических карбоксилатных {CuII-LnIII}, 

{CuII-AgI}, {CuII-Li} комплексов, показывающие структурное разнообразие важных 
в практическом применении комбинаций металлоостовов d-f, d-d', d-s. Структурные 
данные 12 комплексов депонированы в Кембриджском банке структурных данных 
(КБСД). 

Данные биологических испытаний и полученные на их основе 
закономерности могут быть применены при разработке и оптимизации структуры 
новых лекарственных препаратов с антибактериальной и противоопухолевой 
активностью.

Выявлены соединения-лидеры, характеризующиеся высокой 
антипролиферативной активностью с одновременно низкой токсичностью, и, как 
следствие, обладающие высоким индексом селективности, которые могут быть 
перспективными при разработке новых кандидатов в препараты на основе металлов 
для химиотерапевтических целей.

Методология и методы исследования. Для определения состава, строения, 
чистоты и стабильности полученных координационных соединений был применен 
комплекс физико-химических методов анализа (рентгеноструктурный анализ (РСА), 
рентгенофазовый анализ (РФА), ИК-спектроскопия, элементный анализ (CHNS), 
УФ-спектроскопия, синхронный термический анализ (СТА)). Биологическую 
активность соединений изучали in vitro: антибактериальную – диско-диффузионным 
методом и методом серийных разведений, антипролиферативную – с помощью 
МТТ-теста на панели опухолевых клеточных линий человека с оценкой 
селективности на здоровых фибробластах. 

Положения, выносимые на защиту:
1. Синтетические методики 47 новых гомо- и гетерометаллических 

комплексов меди(II) и кобальта(II) с анионами лимонной, пивалиновой, ряда 
гетероциклических кислот и пиридиновыми, тетразиновыми и имидазольными 
лигандами.

2. Физико-химическая характеристика и данные in vitro биологической 
активности полученных серий координационных соединений.

3. Корреляционный анализ «состав–структура–биоактивность» при 
варьировании комплексообразователя, аниона, N-донорного лиганда, ядерности 
комплекса, гетерометалла.

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность 
полученных результатов физико-химических и биологических испытаний 
подтверждается хорошей согласованностью данных, полученных с использованием 
современного оборудования и в соответствии со стандартными методиками. 

Основные результаты работы опубликованы в рецензируемых зарубежных и 
российских научных изданиях, а также докладывались на VI, VIII, X 
Междисциплинарных конференциях «Молекулярные и Биологические аспекты 
Химии, Фармацевтики и Фармакологии» (МОБИ-ХимФарма) (г. Нижний Новгород, 
2020; г. Санкт-Петербург, 2023, 2025), XI–XV Конференциях молодых ученых по 
общей и неорганической химии (г. Москва, 2021–2025), XII International Conference 
on Chemistry for Young Scientists (MENDELEEV 2021) (г. Санкт-Петербург, 2021), 
XXVIII Международной Чугаевской конференции по координационной химии (с. 
Ольгинка, Краснодарский край, 2021), II и III ШКОЛАХ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ 
«Химия и технология биологически активных веществ для медицины и фармации» 
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(г. Москва, 2022, 2023), XIX Международной конференции «Спектроскопия 
координационных соединений» (п. Небуг Туапсинского района, Краснодарский 
край, 2022), 5-ой и 6-ой Российских конференциях по медицинской химии с 
международным участием (МедХим-Россия) (г. Волгоград, 2022; г. Нижний 
Новгород, 2024), XXX Международной научной конференции студентов, 
аспирантов и молодых учёных (Ломоносов-2023 секция «Химия») (г. Москва, 2023), 
I Междисциплинарной всероссийской молодежной научной школе-конференции с 
международным участием «Молекулярный дизайн биологически активных веществ: 
биохимические и медицинские аспекты» (г. Казань, 2023), VIII Всероссийской 
конференции «Российский день редких земель» (г. Нижний Новгород, 2024), 
Третьем Международном Симпозиуме «Химия для биологии, медицины, экологии 
и сельского хозяйства» (ISCHEM) (г. Санкт-Петербург, 2024), ХXII Менделеевском 
съезде по общей и прикладной химии (Федеральная территория «Сириус», г. Сочи, 
2024), Третьей всероссийской школе-конференции по медицинской химии для 
молодых ученых с международным участием (MedChemSchool) (г. Уфа, 2025), 
Всероссийской конференции с международным участием «VIII Разуваевские 
чтения» (г. Нижний Новгород, 2025).

Диссертационная работа выполнялась в рамках реализации проектов 
Российского научного фонда № 20-13-00061, № 22-13-00175, № 25-23-00469 и № 22-
13-00175-П, а также в соответствии с государственным заданием ИОНХ РАН.

Публикации. Основные результаты работы опубликованы в 8 статьях в 
рецензируемых зарубежных и российских научных изданиях, рекомендованных 
ВАК при Минобрнауки РФ, индексируемых в базах данных Scopus, Web of Science, 
ядро РИНЦ, а также в виде 22 тезисов докладов на научных конференциях, в том 
числе международных, получен 1 патент Российской Федерации на изобретение.

Личный вклад автора заключался в выполнении всего объема 
синтетической части работы: разработке методик синтеза, подборе условий для 
выращивания монокристаллов, пригодных для рентгеноструктурного анализа, 
выделении, очистке и наработке образцов для проведения физико-химических и 
биологических испытаний, а также исследовании полученных комплексов методами 
ИК- и УФ-видимой спектроскопии. Автор самостоятельно проводил анализ 
литературных источников, участвовал в постановке цели и задач исследования, 
обработке и интерпретации полученных результатов физико-химических 
экспериментов и биологических испытаний, формулировке выводов. Обсуждение 
полученных результатов, написание статей и подготовка научных докладов для 
участия в конференциях осуществлялись совместно с научным руководителем и 
соавторами. 

Соответствие специальности. Диссертационная работа соответствует 
пунктам 1–3, 5–7 паспорта специальности 1.4.1 – Неорганическая химия 
(химические науки). 

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 202 
страницах, содержит 58 рисунков, 5 схем, 27 таблиц, список литературы содержит 
181 наименование. Основная часть включает в себя введение, литературный обзор 
(гл. 1), экспериментальную часть (гл. 2), обсуждение результатов (гл. 3), 
заключение, выводы. В приложении представлены список полученных соединений, 
дополнительные материалы по физико-химическим и биологическим испытаниям.
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ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обоснованы актуальность и степень разработанности темы 
исследования, сформулированы цель и задачи диссертационной работы, изложены 
научная новизна, практическая и теоретическая значимость полученных результатов 
и положения, выносимые на защиту, приведена информация о методах исследования 
и степени достоверности результатов, представлены данные о личном вкладе автора 
и сведения об апробации результатов работы. 

В первой главе диссертации представлен литературный обзор, в котором 
рассмотрены применение соединений металлов в качестве лекарственных 
препаратов, химические подходы к конструированию новых биологически 
активных координационных соединений, роль меди и кобальта в живых системах, а 
также проанализированы и обобщены данные зависимости биологической 
активности (антибактериальной и антипролиферативной) от состава и строения на 
примере комплексов меди(II) и кобальта(II) в рамках трех основных синтетических 
подходов. 

Во второй главе представлена информация об экспериментальной части 
работы: приведен перечень используемых реактивов и оборудования, описаны 
методики синтеза всех полученных координационных соединений и их 
характеризация методами ИК-спектроскопии и CHNS-анализа. 

Третья глава посвящена обсуждению полученных результатов химического 
конструирования карбоксилатных комплексов меди(II) и кобальта(II) с 
использованием рассмотренных в литературном обзоре трех основных 
синтетических подходов, а также исследованию их строения, физико-химических и 
биологических свойств.

3.1. Оптимизация известной молекулы «Casiopeinas»: координационные 
соединения меди(II) и кобальта(II) с анионами карбоновых кислот 
гетероциклического ряда и N-донорными лигандами

Первый путь «Оптимизация известной молекулы» был направлен на 
модификацию структуры Casiopeinas, где варьировались анионный фрагмент, N-
донорный лиганд и комплексообразователь (рис. 1). 

Рис. 1. Синтетические модификации Casiopeinas.
В качестве лигандов были использованы карбоновые кислоты на основе 
пятичленных гетероциклов (фуран, тиофен, пиррол, индол), которые сами по себе 
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являются биологически активными, а также входят в состав различных 
антибактериальных, противовоспалительных и противораковых препаратов 
(фуразолидон, индометацин, сунитиниб). N-донорными лигандами выступали 
олигопиридины (2,2´-бипиридин, 1,10-фенантролин, 1,7-фенантролин, 5-нитро-1,10-
фенантролин, неокупроин), 4-фенилпиридин и имидазол, известные своими 
биологическими свойствами (интеркалирование ДНК, ингибирование 
металлопептидаз).

Комплексы меди(II). В результате ионообменной реакции ацетата меди(II) с 
карбоновыми кислотами и хелатными N-донорными лигандами (2,2´-bpy, 1,10-phen, 
neoc, nphen) в соотношении 1:2:1 была получена серия структурно разнообразных 
моно- и биядерных комплексов 1–15 (Схема 1). В большинстве случаев образуются 
моноядерные координационные соединения состава [Cu(An)2L(H2O)x], где x = 0, 1. 
При проведении реакции с нитрозамещенными лигандами (Hnfur, nphen) 
преимущественно формируются биядерные комплексы [Cu2(An)4L2]. В случае 
использования в качестве гетероциклической карбоновой кислоты Hind в реакции с 
1,10-фенантролином, независимо от соотношения металл:лиганд (1:1 или 1:2), 
формируется катионный комплекс 11.

Схема 1. Получение комплексов 1–15.

По данным РСА 1–10 являются моноядерными, в которых 
комплексообразователь координирует по два карбоксилат-аниона и хелатно 
связанный олигопиридин. В комплексах 1–3, 5 и 6 катион меди(II) находится в 
плоско-квадратном окружении {CuO2N2}, в 4 и 7 – в тригонально-бипирамидальном 
{CuO3N2}, в соединениях 8–10 – окружение катиона металла достраивается до 
квадратно-пирамидального {CuO3N2} за счет атома кислорода от координированной 
молекулы воды (рис. 2).

а) б) в)

Рис. 2. Структуры комплексов 5 (а), 7 (б), 10 (в).
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Комплекс 11 является ионным, содержит два катионных фрагмента 
{Cu(ind)(1,10-phen)2}+, в которых Cu2+ находится в тетрагонально-пирамидальном 
окружении {CuON4}; положительный заряд компенсируется двумя 
внешнесферными индолкарбоксилат-анионами (рис. 3а). 

Биядерные комплексы 12–15 являются изоструктурными и содержат два 
симметрично-эквивалентных катиона Cu2+ в искаженном квадратно-пирамидальном 
координационном окружении {CuO3N2}, которое состоит из трех атомов кислорода 
от одного монодентатно связанного и двух мостиковых карбоксилатов с 
образованием восьмичленного цикла (Cu–O–C–O–Cu–O–C–O), а также двух атомов 
азота от хелатного олигопиридина (рис. 3б).

а) б)

Рис. 3. Структуры комплексов 11 (а) и 12 (б).

В случае использования в качестве дополнительного N-
донорного лиганда 1,7-phen формируется схожий по 
составу, но отличающийся строением биядерный 
комплекс [Cu2(2fur)4(1,7-phen)2] (16, η=74%) с 
геометрией «китайского фонарика», в котором 
комплексообразователь монодентатно координирует 
1,7-фенантролин (рис. 4). 

С монодентатными лигандами имидазолом и 4-
фенилпиридином в реакции ацетата меди(II) с 
фуранкарбоновыми кислотами, в отличие от соединения 
16, формируются с выходами 62–91% моноядерные 
комплексы состава [Cu(fur)2L2(H2O)x]·Solv (fur- = 2fur- 

(17), 3fur- (18, 21), nfur- (19, 20); L = HIm (17–19, phpy (20, 
21); x = 0 (19), 1 (17, 18, 20, 21); Solv = phpy (20)), в 

которых катион меди(II) окружен двумя (для 19) или тремя атомами кислорода от 
двух fur- и координированной молекулой воды (кроме 19), а также двумя атомами 
азота от монодентатно связанных N-донорных лигандов (рис. 5а,б). 

а) б) в)

Рис. 5. Структуры комплексов 19 (а), 20 (б), 22 (в).

Рис. 4. Структура 
комплекса 16.
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В случае же проведения реакции с пивалатом меди [Cu2(piv)4(Hpiv)2] и 
имидазолом в соотношении 1:2 в ацетонитриле формируется четырехъядерный 
комплекс [Cu4(piv)6(Im)2(HIm)2] (22, η=86%), особенностью которого являются два 
мостиковых депротонированных имидазола, которые попарно связывают по два 
катиона меди (рис. 5в), реализуя редкую координацию.

Антимикобактериальная активность 1–22 была определена in vitro в 
отношении непатогенного штамма M. smegmatis mc2 155 (является модельным для 
M. tuberculosis) (таблица 1). Наибольшую активность проявляет комплекс 14 (МИК 
= 1 нмоль/диск), характеризующийся также бактерицидным действием – зона 
ингибирования роста бактерий не зарастает через 120 часов. Также высокую 
эффективность, сопоставимую с препаратом сравнения рифампицином (МИК = 5 
нмоль/диск), показывают соединения с хелатными олигопиридиновыми лигандами 
(1,10-phen, neoc и nphen) 4–6, 11 (МИК = 2–5 нмоль/диск). Наименьшую активность 
показали имидазольные соединения (17, 18, 22) со значениями МИК 1000 
нмоль/диск, однако 19, содержащий nfur-, оказался почти в 3 раза активнее его 
аналогов 17 и 18, что подтверждает влияние на биоактивность не только N-
донорного лиганда, но и анионного фрагмента. 

Таблица 1. Результаты in vitro антимикобактериальной активности 
комплексов меди(II) в отношении M. smegmatis. 

Зона ингибирования роста 
M. smegmatis, мм

Комплекс МИК, 
нмоль/диск

через 24 ч через 120 ч
[Cu2(nfur)4(1,10-phen)2]·0.25H2O (14) 1 6.8±0.3 6.7±0.1*

[Cu(ind)(1,10-phen)2]2[ind]2·Hind·3H2O (11) 2 6.7±0.3 6.7±0.2
[Cu(2fur)2neoc] (4) 5 6.3±0.2 6.2±0.1*
[Cu(3fur)2neoc] (5) 5 6.4±0.1 6.3±0.1*
[Cu(nfur)2neoc] (6) 5 6.4±0.1 6.2±0.2

[Cu(nfur)2(HIm)2] (19) 350 6.4±0.1 6.1±0.3
[Cu(2fur)2(HIm)2(H2O)] (17) 1000 6.4±0.1 0
[Cu(3fur)2(HIm)2(H2O)] (18) 1000 6.4±0.1 0
[Cu4(piv)6(Im)2(HIm)2] (22) 1000 6.2±0.1 0

2Hfur 1000 6.5±0.1 0
3Hfur 50 6.7±0.3 6.1±0.1
Hnfur >1000 0 0
Hind 1000 0 0

1,10-phen 45 7.5±0.5 0
neoc 100 6.5±0.1 0
HIm 2000 0 0

[Cu2(2fur)4(MeCN)2] 1000 6.5±0.3 6.3±0.3
Cu(OAc)2·H2O  >1000 0 0

[Cu2(piv)4(Hpiv)2] >1000 0 0
Рифампицин 5 7.2±0.3 7.0±0.1*

0 – зона ингибирования роста отсутствует.
*Зона ингибирования роста культуры не зарастает в течение указанного времени.
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На основании полученных результатов биоиспытаний можно выделить 
следующие закономерности: 
 влияние N-донора – введение бидентатных лигандов приводит к увеличению 

биоактивности (хелатный эффект), монодентатных, наоборот, к снижению. 
Получен ряд по возрастанию активности координационных соединений 
меди(II) при добавлении N-донорных лигандов: HIm < 1,7-phen < phpy < 2,2´-
bpy < nphen < neoc < 1,10-phen;

 влияние аниона – анионный фрагмент в меньшей степени влияет на 
проявление противомикробных свойств, однако наблюдается усиление 
активности в следующем ряду: Htph < 3Hfur  2Hfur < Hphfur <Hind < Hnfur.

 влияние ядерности – биядерные комплексы оказываются активнее 
моноядерных, что может объясняться увеличением концентрации активной 
частицы {CuL}2+.

Цитотоксическая активность комплексов 5–7, 11, 12, 14, 15 была изучена 
in vitro в отношении клеточного штамма рака яичников SKOV3 и фибробластов 
человека HDF в качестве контроля (таблица 2). 

Таблица 2. Результаты in vitro испытаний для комплексов 5–7, 11, 12, 14, 15 
в отношении линии рака яичников SKOV3 и фибробластов человека HDF.

IC50, µMСоединение
SKOV3 HDF

SI

[Cu(nfur)2neoc] (6) 0.34 0.46 1.35
[Cu(tph)2neoc] (7) 0.55 0.5 0.9

[Cu(ind)(1,10-phen)2]2·2ind·Hnd·3H2O (11) 0.65 1.25 1.9
[Cu(3fur)2neoc] (5) 2.6 10.4 4

[Cu2(2fur)4nphen2]·H2O (12) 2.9 6.5 2.3
[Cu2(nfur)4nphen2]·0.5MeOH (15) 3 6 2

[Cu2(nfur)4(1,10-phen)2]·0.25H2O (14) 9 41 4.5
[Cu2(2fur)4(MeCN)2] >100 55 <0.55

Cu(OAc)2·H2O >100 - -
1,10-phen >50 - -

Цисплатин 6.5 22 3.4

Согласно представленным в таблице 2 данным практически все полученные 
соединения (кроме 14) оказываются цитотоксичными и высоко активными в 
отношении рака яичников SKOV3 (IC50 = 0.34–3 µM), превосходя препарат 
сравнения цисплатин в 2–19 раз. Наиболее активными являются моноядерные 
комплексы 6 и 7 с ингибирующей концентрацией, находящейся в 
субмикромолярном диапазоне – 0.34–0.55 µM. Однако невысокий индекс 
селективности (SI = 0.9–2.3) ограничивает их дальнейшие исследования. К 
перспективному (SI = 4) относится комплекс [Cu(3fur)2neoc] (5). 

На основании полученных данных также были выделены следующие 
закономерности: 
 ряд по усилению активности комплексов при введении N-донора 

выстраивается следующим образом: 1,10-phen < nphen < neoc;
 моноядерные комплексы оказываются более активными, чем биядерные, но и 

более токсичными в отношении здоровых клеток;
 анион в большей степени определяет токсичность соединения.
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Расширенные исследования на других клеточных линиях: in vitro скрининги 
были проведены на колоректальной карциноме человека HCT116, аденокарциноме 
легкого A549 и аденокарциноме молочной железы человека SKBR3 для двух 
комплексов: 6 (наиболее активный, IC50 = 0.34 µM) и 5 (наиболее перспективный, SI 
= 4) (таблица 3). Оба соединения оказались высоко активными в отношении 
исследованных раковых линий с наномолярными концентрациями 30–190 nМ, 
которые в 26–257 раз превышают препарат сравнения цисплатин. Наиболее 
чувствительной к действию комплексов оказалась линия HCT116, индекс 
селективности для перспективного комплекса 5 составил 16, что почти в 3 раза 
лучше, чем у препарата сравнения. 

Таблица 3. Результаты in vitro испытаний для комплексов 5 и 6 в отношении 
раковых линий HCT116, A549, SKBR3 и фибробластов HDF.

IC50, µМ SI
Соединение HCT116 A549 SKBR3 HDF HCT116 A549 SKBR3

[Cu(3fur)2neoc] (5) 0.053 0.14 0.14 0.85 16 6.1 6.1
[Cu(nfur)2neoc] (6) 0.03 0.19 0.19 0.09 3 0.5 0.5

Цисплатин 7.7 5 7.9 22 3 5 3

Дальнейшие исследования in vitro и in vivo соединения лидера 
[Cu(3fur)2neoc] (5) показали апоптотический путь гибели опухолевых клеток. 
Терапевтический индекс (ТИ), рассчитанный как отношение ЛД50 = 9.4 мг/кг к ЕД50 
= 2.5 мг/кг составляет 3.8, что близко к желаемому для противоопухолевых 
цитостатиков (ТИ = 5.0). При концентрации 4 мг/кг все мыши в группе были живы, 
и через 30 суток после введения 5 побочных эффектов у подопытных животных не 
наблюдалось.

Комплексы кобальта(II). Несмотря на различные модификации анионного и 
N-донорного фрагментов, полученные активные комплексы меди(II) 
характеризуются достаточно высокой токсичностью. Поэтому следующим этапом 
синтетической модификации структуры с целью снижения токсичности была замена 
комплексообразователя на кобальт(II). N-донорными лигандами были выбраны 
неокупроин и 1,10-фенантролин как наиболее активные исходя из полученных ранее 
закономерностей. 

В результате взаимодействия ацетата/пивалата кобальта(II) с 
соответствующей карбоновой кислотой и неокупроином в соотношении 1:2:1 была 
получена серия моноядерных комплексов 23–27 с выходами 83–94% и общей 
формулой [Co(An)2neoc] (An- = piv- (23), 2fur- (24, рис. 6а), pirr- (25), tph- (26), ind- (27, 
рис. 7б)). Изменение соотношения реагентов с 1:2:1 на 3:6:2 и проведение реакции 
«one pot» позволили получить два трехъядерных фуранкарбоксилатных комплекса 
[Co3(2fur)6(neoc)2] (28, η=72%) и [Co3(3fur)6(1,10-phen)2] (29, η=76%) (рис. 7в). 

В соединениях 23–27 катион Co2+ находится в искаженном октаэдрическом 
или тригонально-призматическом (для 27) окружении, состоящем из четырех атомов 
кислорода от двух хелатно связанных карбоксилат-анионов и двух атомов азота от 
бидентатно координированного неокупроина (рис. 7а,б). 

Трехъядерные комплексы 28 и 29 схожи по строению и содержат 
металлоостов с линейно расположенными ионами кобальта (рис. 7в). Окружение 
центрального катиона Co1 образуется за счет четырех мостиковых и двух хелатно-
мостиковых фуроат-анионов, формируя октаэдр с незначительным искажением 
(S(Oh) = 0.158 (28), 0.121 (29)). Геометрия полиэдра терминальных ионов кобальта 
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Co2, образованная двумя мостиковыми и одним мостиково-хелатным анионами 
fur-, а также молекулой олигопиридина довольно сильно искажена от идеального 
октаэдра (S(Oh) = 3.911 (28), 3.723 (29)). 

а) б) в)

Рис. 7. Структуры комплексов 24 (а), 27 (б), 29 (в).

Антипролиферативная активность карбоксилатных комплексов 
кобальта(II) 24, 26, 28, 29 была исследована in vitro в отношении клеточного штамма 
рака яичников SKOV3 (таблица 4). 

Таблица 4. Результаты in vitro испытаний для комплексов 24, 26, 28, 29 в 
отношении линии рака яичников SKOV3 и фибробластов человека HDF.

IC50, µMСоединение
SKOV3 HDF

SI

[Co(2fur)2neoc] (24) 0.25 >100 >400
[Co(tph)2neoc] (26) 0.33 >150 >450

[Co3(2fur)6neoc2] (28) 50 >100 >2
[Co3(3fur)6(1,10-phen)2] (29) 38 >100 >2.6

Цисплатин 6.5 22 3.4

Исходя из представленных данных, можно отметить, что полученные 
комплексы кобальта(II) с олигопиридинами оказываются нетоксичными в 
отношении фибробластов человека HDF (IC50 > 100 µM). Моноядерные комплексы 
по аналогии с ранее рассмотренными координационными соединениями меди(II) 
оказываются высокоактивными (IC50 = 0.25, 0.33 µM) – в 20 раз выше, чем у 
препарата сравнения цисплатина и гораздо выше, чем у трехъядерных комплексов 
аналогичного лигандного состава. 

Таким образом, моноядерные комплексы 24 и 26 являются лидерами с 
высокими значения IC50, которые находятся в субмикромолярном диапазоне 
концентраций, и индексами селективности >400. 

Поэтому дальнейшие расширенные исследования на других линиях рака 
(HCT116, A549 и SKBR3) были проведены для всей полученной серии моноядерных 
комплексов 23–27 (таблица 5) с целью выявления закономерностей влияния 
анионного фрагмента на биоактивность и токсичность координационных 
соединений. 

Согласно результатам исследований, представленных в таблице 5, все 
полученные моноядерные комплексы кобальта(II) являются высокоактивными с IC50 
0.2–6.26 µM, что в 1.2–384 раза выше, чем у цисплатина. Наиболее чувствительной 
к их действию оказалась линия рака толстой кишки HCT116, жизнедеятельность 
которой они подавляют в наномолярном диапазоне концентраций (IC50 = 20–150 
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nМ). Соединения 24 и 26 также остаются лидерами, поскольку в совокупности с 
высокой активностью, они оказываются нетоксичными для здоровых клеток с 
индексом селективности 1883 и 1473 соответственно. 

Таблица 5. Результаты in vitro испытаний для комплексов 23–27 в отношении 
раковых линий HCT116, A549, SKBR3 и фибробластов человека HDF.

IC50, µM SI
Соединение

HCT116 A549 SKBR3 HDF НСТ116 A549 SKBR3
[Co(2fur)2neoc] (24) 0.02 1.4 1.01 37.66 1883 27 37.1
[Co(tph)2neoc] (26) 0.12 0.62 6.07 176.8 1473.3 285.2 29.1
[Co(ind)2neoc] (27) 0.15 2.09 6.26 3.33 22.2 1.6 0.5
[Co(pirr)2neoc] (25) 0.15 1.72 52.98 3.42 22.8 1.9 0.06
[Co(piv)2neoc] (23) 0.09 0.26 4.75 1.04 11.6 4 0.2

Цисплатин 7.68 4.99 7.87 22.91 3 5 3

По цитотоксическим данным полученной серии соединений кобальта(II) в 
отношении линии HDF можно отметить, что анион отвечает в большей степени за 
токсичность соединения. Ряд среди кислот можно выстроить следующим образом 
по снижению токсичности: 

Hpiv > Hpirr  Hind > 2Hfur > Htph.
Таким образом, замена комплексообразователя меди(II) на кобальт(II) 

позволила получить два соединения лидера с активностью в микро- и 
субмикромолярных концентрациях на всех исследованных раковых линиях и 
селективностью 285–1883, что на несколько порядков выше, чем для препарата 
сравнения цисплатина.

Заключение к первому подходу «Оптимизация известной молекулы». 
Получена серия различных по лигандному составу и строению карбоксилатных 
комплексов меди(II) и кобальта(II). Выявлен лидер [Cu2(nfur)4(1,10-phen)2]·0.25H2O 
(14) с высоким значением МИК в отношении M. smegmatis. Среди комплексов 
меди(II) по антипролиферативной активности лидером является [Cu(3fur)2neoc] (5), 
а среди комплексов кобальта(II) – [Co(2fur)2neoc] (24) и [Co(tph)2neoc] (26), которые 
характеризуются значениями IC50 в нано- и микромолярном диапазоне 
концентраций, а также хорошей селективностью, которая особенно выражена для 
соединений кобальта(II).

3.2. Координация органической молекулы к металлу: комплексы меди(II) с 
производными имидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразинов 

Второй подход направлен на использование в качестве лигандов 
существующих лекарственных препаратов или органических молекул с уже 
доказанными биологическими свойствами. Имидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразины (рис. 
8а) – перспективный класс соединений, которые обладают высокой 
противомикробной и противораковой активностью. А комплексообразование с 
медью способно повысить их эффективность, расширить спектр оказываемого 
действия, а также, возможно, улучшить физико-химические характеристики. В 
реакции хлорида меди(II) с имидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразинами образуются 
молекулярный комплекс [CuCl2(L1)] (30, η=87%) (рис. 8б) и ионный 
[CuCl(L2)2]2[CuCl4] (31, η=76%) (рис. 8в), причем в случае изопропильного 
производного (L1) к комплексообразователю координируется один лиганд, тогда как 
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при более стерически затрудненном бензильном (L2) заместителе, медь связывает 
два тетразина независимо от соотношения 1:1 или 1:2.

В комплексе 30 катион Cu2+ находится в сильно искаженном плоско-
квадратном окружении (S(D4h) = 6.969), состоящем из двух атомов азота от L1 и двух 
атомов хлора (рис. 8б). Комплексообразователь в катионном фрагменте 31 окружен 
четырьмя атомами азота от двух молекул тетразина и одним атомом хлора, реализуя 
координационное число пять с геометрией тригональной бипирамиды (рис. 8в). 

а) б) в)

Рис. 8. (а) Структурные формулы производных имидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразинов; 
Структуры комплексов 30 (б) и 31 (в). 

Результаты in vitro испытаний соединений 30 и 31 в отношении M. smegmatis 
показали увеличение антимикобактериальной активности при 
комплексообразовании для 30 (МИК = 2 нмоль/диск) по сравнении с исходным 
лигандом, причем его эффективность превосходит препарат сравнения рифампицин. 
Активность комплекса 31 оказалась сопоставима с активностью лиганда (таблица 6). 

Таблица 6. Результаты in vitro антимикобактериальной активности 
комплексов 30 и 31 в отношении M. smegmatis и M. tuberculosis.

Соединение МИК в отношении 
M. smegmatis, 
нмоль/диск

МИК в отношении 
M. tuberculosis H37Rv, 

мкг/мл
[CuCl2(L1)] (30) 2 0.78

[CuCl(L2)2]2[CuCl4] (31) 5 2.65
L1 10 1.88
L2 5 1

CuCl2·2H2O >1000 -
Рифампицин 5 0.02–0.04

На следующем этапе соединения были протестированы на патогенном 
штамме Mycobacterium tuberculosis H37Rv. МИК составили 2.65 и 0.78 мкг/мл для 
30 и 31 соответственно. Более высокие показали эффективности 31 по сравнению с 
исходным лигандом указывают на перспективность данного соединения для 
дальнейших исследований.

Поскольку имидазо[1,2-b][1,2,4,5]тетразины проявляют не только 
противомикробные, но и противоопухолевые свойства, соединения 30 и 31 также 
были исследованы на различных линиях раковых клеток. Значение IC50 для 
[CuCl2(L1)] (30) на клеточном штамме рака яичников SKOV3 составило 18 µM, что 
уступает по активности препарату сравнения цисплатину (IC50 = 6.5 µM) и 
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комплексу-лидеру [Cu(3fur)2neoc] (5; IC50 = 2.6 µM). Однако значение IC50 для 31 на 
наиболее чувствительной к действию комплексов линии рака толстой кишки 
HCT116 составило 0.053 µМ, а значительный индекс селективности 55 является 
максимальным среди исследованных комплексов меди(II).

Таким образом, при использовании подхода «Координации биоактивной 
органической молекулы к металлу» было показано увеличение активности при 
комплексообразовании в сравнении с исходными лигандами, а также выявлен лидер 
[CuCl(L2)2]2[CuCl4] (31) с высокими значениями МИК, IC50 и индексом 
селективности среди изученных координационных соединений меди(II).

3.3. Химическое конструирование гетерометаллических {CuII-M}, M = LnIII, 
AgI, Li и {CoII-Li} комплексов с олигопиридинами

Заключительный третий подход направлен на получение комплексов, в 
которых в одной структуре объединены несколько функциональных блоков, 
наделяющих конечную молекулу дополнительными свойствами. 

Синтетические модификации {CuII-LnIII}. Создание гетерометаллических 
d–f комплексов, в которых d-блок – биологически активный – связан с 
люминесцентным f-фрагментом, потенциально обладающим способностью, 
например, детектировать локализацию соединения в клетке. Такое сочетание 
обеспечивает мультитаргетность (мультимодальность) будущего комплекса и лежит 
в основе нового направления в медицине – тераностики.

Среди разных подходов химической сборки гетерометаллических комплексов 
в работе использовался «блочный» синтез. Так, в реакции ацетата меди(II) с 
лимонной кислотой (H4citr1) и 1,10-фенантролином в соотношении 1:1:1 в воде был 
получен центросимметричный биядерный комплекс [Cu2(H2citr)2(1,10-phen)2] (32, 
рис. 9а), интересной особенностью которого является наличие двух свободных 
терминальных карбоксильных групп, что делает его удобным d-блоком для 
получения гетерометаллических соединений (Схема 2). 

Схема 2 – Получение комплексов 32–34.

Однако добавление к водному раствору 32 ацетата европия(III) и 1,10-
фенантролина привело к образованию биядерного цитратного медного комплекса 
другого строения [Cu2(citr)(1,10-phen)4]·xH2O (33, рис. 9б), в котором два 
неэквивалентных катиона меди(II) находятся в квадратно-пирамидальном 
окружении, состоящем из четырех атомов азота от двух бидентатно связанных 

1Трехосновная лимонная кислота в работе обозначена как H4citr, в которой один из четырех водородов относится к OН-группе, способной 
в ряде случаев депротонироваться. 
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молекул 1,10-фенантролина и карбоксильного атома кислорода от цитрат-аниона. 
Компенсация положительного заряда на меди(II) происходит за счет 
депротонированных карбоксильной и гидроксильной групп.

Изменение методики синтеза – добавление к приготовленному «in situ» (из 
ацетата европия(III) и лимонной кислоты) в воде цитрату европия(III) водного 
раствора комплекса 32 и 1,10-фенантролина с добавлением NH3(aq) приводит к 
образованию комплекса [Cu4Eu3(citr)4(OH)(1,10-phen)8(H2O)2]·xH2O (34Eu) (рис. 9в). 
По аналогии были получены изоструктурные комплексы с тербием (34Tb), 
гадолинием (34Gd) и самарием (34Sm), что подтверждается данными ИК-
спектроскопии и РФА.

По данным РСА 34Eu является гептаядерным {Cu4Eu3} комплексом и состоит 
из трех катионов лантаноидов, расположенных в вершинах равнобедренного 
треугольника (Eu…Eu 3.6904(13), 3.6912(12), 3.8575(17) Å) и связанных четырьмя 
цитрат-анионами, и четырех катионов Cu2+ в квадратно-пирамидальном окружении, 
состоящем из четырех атомов азота от двух хелатно координированных молекул 
1,10-phen и атома кислорода карбоксилатной группы цитрат-аниона {CuN4O} (рис. 
9в). Три катиона европия(III) объединены двумя µ3-мостиковыми атомами 
кислорода депротонированных гидроксильных групп двух цитрат-анионов с 
образованием тригонально-бипирамидального {Eu3O2} фрагмента.

а) в)

б)

Рис. 9. Структура комплексов 32–34Eu (а–в); сольватные молекулы воды опущены 
для ясности.

Координационный полиэдр Eu1 и Eu2 – искаженная трехшапочная 
тригональная призма {EuO9}, который состоит из четырех карбоксилатных атомов 



18

кислорода, трех от депротонированных гидроксо-групп цитрат-анионов, по одному 
от координированной молекулы воды и µ2-мостикового гидроксид-аниона. Eu3 
имеет координационное число равное восьми, геометрия полиэдра – искаженный 
треугольный додекаэдр {EuO8}, состоящий из четырех карбоксилатных атомов 
кислорода и четырех атомов кислорода от депротонированных OH-групп citr4- (рис. 
9в).

Результаты противомикробной активности in vitro для 32 и 34Eu в 
отношении ряда бактерий группы ESKAPE (таблица 7) показали, что наиболее 
чувствительным к действию изучаемых комплексов оказывается 
грамположительный S. aureus с МПК = 25 мкг/мл (8.4–29 µM). Гетерометаллические 
соединения также активны и в отношении грамотрицательных бактериальных 
штаммов E. coli и K. pneumoniae. Установлено, что введение дополнительного 
гетероатома повышает эффективность в 3–34 раза в сравнении с гомометаллическим 
комплексом 32. 

Таблица 7. Результаты in vitro антибактериальной активности комплексов 32, 
34Eu в отношении ряда Г(+) и Г(-) бактерий группы ESKAPE. 

МПК, мкг/мл (mM)
Штамм / Комплекс 32 34Eu

P. aeruginosa 63 1000 (1.15) 1000 (0.34)
K. pneumonia 347 1000 (1.15) 100 (0.034)
K. pneumonia 1456 500 (0.58) 125 (0.042)

E. coli 683 500 (0.58) 125 (0.042)
E. coli 676 500 (0.58) 125 (0.042)
E. coli 24 100 (0.12) 25 (0.0085)

S. aureus 1268 25 (0.029) 25 (0.0085)
S. aureus 5663 25 (0.029) 25 (0.0085)
E. faecalis 2350 50 (0.058) 50 (0.017)
E. faecalis 2342 50 (0.058) 100 (0.034)

Таким образом, проведенные эксперименты показали, что комбинация в 
одной молекуле двух металлов, меди и лантаноида, способна усилить и расширить 
спектр противомикробного действия (координационные соединения оказывают 
противомикробное действие как на грамположительные, так и на 
грамотрицательные бактерии). Кроме этого, замена аниона гетероциклической 
кислоты на цитрат приводит к значительному повышению растворимости 
полученных комплексов (> 10 мг/мл). 

Полимерные цитратные {CuII-AgI} комплексы. Еще одной перспективной 
комбинацией является объединение бактерицидных металлов – меди и серебра. 
Согласно обзору литературы последних лет, актуальным остается исследование 
комплексов серебра в качестве антибактериальных агентов. Однако их 
существенными недостатками являются низкая растворимость в воде и 
неустойчивость на воздухе под действием света. Поэтому сочетание в одной 
молекуле бактерицидного серебра, биогенной и антибактериальной меди, 
биодоступной и водорастворимой лимонной кислоты может позволить получить 
бактерицидные, водорастворимые и стабильные комплексы. 

Проведение реакции c ацетатами меди(II), серебра(I) и лимонной кислотой с 
последующим добавлением мостиковых лигандов 4,4´-бипиридина или 
дипиридилэтилена приводит к сборке полиядерных комплексов [Cu2Ag4(citr)2(4,4´-
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bpy)4(H2O)]n·19.5nH2O (35, η=74%) и [{Ag(dpe)}2{Cu4Ag6(citr)4(dpe)6}]n·26nH2O (36, 
η=78%). Строение полученных полимеров можно разбить на два фрагмента: 1) 
полимерные серебряные цепи (–Ag–L–Ag–L–), в которых Ag+ находится в линейном 
окружении, образованном N-донорными лигандами; 2) биядерный комплекс 
меди(II), окруженный двумя citr4-. Фрагменты связаны между собой 
карбоксильными группами цитрат-ионов, образуя многокомпонентные полимерные 
структуры. 

В комплексе 35 (рис. 10а) в биядерном фрагменте оба катиона меди(II) 
находятся в квадратно-пирамидальном окружении, образованном пятью атомами 
кислорода – в основании пирамиды находятся по два атома кислорода от цитратов и 
депротонированных OH-групп, в то время как в апикальном положении в случае Cu1 
– атом кислорода карбоксильной группы, в случае Cu2 – от координированной 
молекулы воды. Катион серебра(I) находится в трехкоординационном окружении, 
состоящем из двух атомов азота мостикового 4,4´-bpy; при этом координационная 
сфера достраивается до T-образной геометрии за счет атома кислорода 
карбоксильной группы цитрат-аниона.

а) б)

Рис. 10. Мономерные фрагменты комплексов 35 (а) и 36 (б). Сольватные молекулы 
воды опущены для ясности.

Мономерный фрагмент комплекса 36 (рис. 10б) можно разбить на несколько 
составляющих: два биядерных цитратных анионных комплекса меди(II) 
[Cu2(citr)2]4-, каждый из которых соединяется c четырьмя (в случае Cu1) или двумя 
(в случае Cu2) катионными частицами [Ag(dpe)]+ (рис. 11). 

а) б)

Рис. 11. Фрагменты {Cu2Ag4(citr)2(dpe)4} (а) и 
{[Ag(dpe)]2[Cu2Ag2(citr)2(dpe)2]} (б) комплекса 36.
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Компенсация отрицательного заряда происходит за счет катионных 
фрагментов [Ag(dpe)]+, не участвующих в связывании с цитрат-ионом. Cu2+ в 36 
находится в искаженном плоско-квадратном (для Cu1) и квадратно-пирамидальном 
(для Cu2) окружениях, состоящих из атомов кислорода от двух цитрат-анионов – 
двух или трех карбоксильных и двух от депротонированных OH-групп. Ag+ в 
фрагментах {Cu2Ag4(citr)2(dpe)4} и {Cu2Ag2(citr)2(dpe)2}2- находится в T-образном 
окружении, состоящем из двух атомов азота от мостикового dpe и карбоксильного 
атома кислорода citr4-. В несвязанной катионной частице [Ag(dpe)]+ ион серебра(I) 
имеет КЧAg = 2 (линейная геометрия) и связан с двумя мостиковыми молекулами 
dpe.

Противомикробная активность комплексов 35 и 36 была исследована in 
vitro в отношении грамотрицательных бактерий группы ESKAPE (E. coli, A. 
baumannii, P. aeruginosa) (таблица 8). Оба соединения показали хороший 
антибактериальный потенциал со значениями МПК 4–16 мкг/мл, которые 
сопоставимы и даже превосходят препарат сравнения мирамистин (МПК = 8–125 
мкг/мл). Особенно чувствительной к действию 36 оказалась P. aeruginosa B-2099/18 
с МПК 4 мкг/мл. Если сравнивать с гомометаллическим комплексом серебра(I) 
[Ag3(Hcitr)(4,4'-bpy)3]n, то по активности полученные полимерные соединения 
оказываются эффективнее в 4–250 раз. 

Таблица 8. Результаты in vitro антибактериальной активности комплексов 35 
и 36 в отношении ряда Г(-) бактерий группы ESKAPE.

МПК, мкг/мл

E. coli A. baumannii P. aeruginosaБактериальные 
штаммы/

 Соединение ATCC 
25922

B-
3421/19

ATCC 
15308

B-
2926/18

ATCC
27853

B-
2099/18

35 8 32 16 16 16 16

36 16 63 16 16 32 4

[Ag3(Hcitr)(4,4'-bpy)3] 125 250 500 500 500 500

AgNO3 24–32 - 24–96

Октенидин 0.5 0.5 32 32 8 32

Мирамистин 8 8 63 63 63 125

Таким образом, сочетание в одной молекуле двух металлов (меди и серебра) 
позволило усилить бактерицидные свойства на несколько порядков в сравнении с 
гомометаллическим комплексом и получить перспективный 36, высоко активный в 
отношении синегнойной палочки с МПК = 4–16 мкг/мл. Кроме того, важными 
достоинствами 36 является его умеренная растворимость и устойчивость на воздухе 
при хранении.

Способы формирования комплексов с ядром {CuII/CoII-Li}.  
Дополнительный металл потенциально может способствовать снижению 
токсичности соединений с высокими антипролиферативными свойствами, как 
например, в случае карбоксилатных комплексов Cu(II) и Co(II) с олигопиридинами 
(параграф 3.1.). Для экспериментов был выбран литий, который является 
терапевтически значимым; соли лития широко используются для лечения 
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биполярных расстройств, болезни Альцгеймера, в качестве дополнительной терапии 
при раке щитовидной железы. 

В реакциях между пивалатами меди(II) и лития с 1,10-phen могут 
формироваться восьми-, шести- и четырехъядерные координационные соединения, 
определяемые исходными компонентами и методиками синтеза (Схема 3). При 
проведении реакции «one pot» с получением пивалата меди(II) «in situ» из 
Cu(OAc)2·H2O с Lipiv и 1,10-phen образуется с хорошим выходом (73%) полимерный 
гетеролигандный комплекс [Cu6Li2(OAc)4(piv)10(1,10-phen)2]n·4nMeCN (37), 
повторяющийся фрагмент в котором содержит восемь катионов металлов. 
Применение в качестве исходного [Cu2(piv)4(Hpiv)2] при проведении реакции «one 
pot» дает шестиядерный [Cu4Li2(piv)10(1,10-phen)2] (38), а при использовании метода 
медленной диффузии удается выделить четырехъядерный 
[Cu2Li2(piv)6(1,10-phen)2]·MeCN (39). В случае же введения 3-фуранкарбоновой 
кислоты для замены пивалат-аниона в реакции «one pot» формируется 
четырехъядерный комплекс [Cu2Li2(3fur)6(1,10-phen)2]·0.25H2O (40). 

Схема 3 – Получение комплексов 37–40.

По данным РСА металлоостовом в 37 является зигзагообразная цепочка 
{CuCuLiLiCuCu}, которая соединяется через тридентатный ацетатный мостик с 
пивалатным биядерным медным фрагментом-«фонариком», образуя 1D-полимер 
(рис. 12а). 

а) б)

Рис. 12. (а) Мономерный фрагмент 37. (б) Молекулярная структура 38.

Каждый катион меди(II) в 37 находится в искаженном квадратно-пирамидальном 
окружении: для Cu1 {CuN2O3}, состоящем из двух атомов азота от бидентатно-
связанного 1,10-фенантролина и трех атомов кислорода от одного пивалат- и двух 
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ацетат-анионов; для Cu2 {CuO5}, формируемом пятью атомами кислорода от трех 
piv- и двух OAc-; для Cu3 {CuO5} – основание пирамиды составляют четыре атома 
кислорода от четырех пивалат-анионов, в вершине находится атом кислорода от 
ацетатного мостика. Катион лития окружен четырьмя атомами кислорода от 
попарно связанных пивалат- и ацетат-анионов, реализуя координационное число 
четыре (геометрия искаженный тетраэдр), причем пивалаты бидентатно-мостиково 
связывают металлы, тогда как ацетаты являются три- или тетрадентатно-
мостиковыми (рис. 12а).

Строение 38 схоже с шестиядерным фрагментом в 37 и имеет такой же 
зигзагообразный металлоостов {CuCuLiLiCuCu}, все ионы которого находятся в 
одной плоскости (рис. 12б). Молекула центросимметрична и состоит из двух 
одинаковых фрагментов {Cu2Li(piv)5(1,10-phen)}, в которых катионы Cu2+ находятся 
в искаженном квадратно-пирамидальном окружении {CuO5} или {CuN2O3}, а 
катион лития – в тетраэдрическом {LiO4}, аналогичных как в 37, только состоящем 
из атомов кислорода от пивалат-анионов, реализующих различные типы 
координации – моно-, би- и тридентатно-мостиковые. 

Комплексы 39 и 40 являются четырехъядерными с металлоостовом 
{CuLiLiCu}. Молекулы имеют центр симметрии, находящийся, как и для 38 между 
катионами лития, и состоят из двух одинаковых фрагментов {CuLi(An)3(1,10-phen)}, 
An- = piv- (39, рис. 13а), 3fur- (40), в которых катион Cu2+ окружен двумя атомами 
азота от хелатно-связанного 1,10-фенантролина и тремя атомами кислорода от трех 
карбоксилат-анионов (геометрия квадратная пирамида), катион лития находится в 
тетраэдрическом окружении {LiO4}, реализуя координационное число равное 
четырем. Катионы меди(II) и лития связываются тремя различного типа 
карбоксилатными мостиками – моно-, би- и тридентатными (рис. 13а). 

а) б)

Рис. 13. Структура комплексов 39 (а) и 42 (б); 

В случае проведения аналогичной реакции с пивалатами кобальта(II) и лития 
и олигопиридинами (1,10-phen, neoc) как «one pot», так и методом медленной 
диффузии формируются четырехъядерные комплексы 
[Co2Li2(piv)6(1,10-phen)2]·MeCN (41) и [Co2Li2(piv)6(neoc)2]·MeCN (42, рис. 13б). 
Замена пивалат-аниона на 2-фуранкарбоксилат при проведении реакции «one pot» в 
стехиометрическом соотношении приводит к образованию комплекса 
[Co2Li2(2fur)4(piv)2(neoc)2] (43), в котором остаются два незамещенных пивалата, 
однако при изменении соотношения (2Hfur взята в избытке), удается выделить 
продукт [Co2Li2(2fur)6(neoc)2]·2MeCN (44). Комплекс 44 также можно получить из 
нитрата кобальта(II) и гидроксида лития с 2-фуранкарбоновой кислотой и 
неокупроином (соотношение 1:3:3:1) в смеси растворителей MeCN:EtOH (Схема 4). 
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Схема 4 – Получение комплексов 41–44.

По данным РСА комплексы 41–44 имеют схожее строение и являются 
четырехъядерными, центросимметричными. Во всех соединениях искаженное 
октаэдрическое окружение кобальта {CoN2O4} формируется за счет двух атомов 
азота от хелатно-связанного олигопиридина и четырех атомов кислорода 
карбоксилат-анионов. Тогда как литий образует тетраэдрическое окружение {LiO4} 
исключительно из карбоксильных атомов кислорода. Металлы соединяются между 
собой с помощью мостиковых, хелатно-мостиковых и тридентатно-мостиковых 
карбоксилат-анионов (рис. 13б). 

Результаты in vitro исследований антипролиферативной активности 37–
42 в отношении линии HCT116 показали отсутствие заметного увеличения 
эффективности для гетерометаллических {Cu-Li} комплексов в сравнении с 
гомометаллическими (значения IC50 находятся в микромолярном диапазоне 
концентраций 2.4–5.07 µM; SI = 0.99–3.1). При переходе к комплексам кобальта(II) 
цитотоксическая активность возрастает в 12.5 раз (для аналогичного состава 
комплексов меди(II) 38 (IC50 = 2.4 µM) и кобальта(II) 41 (IC50 = 0.25 µM)). Введение 
гетероатома в комбинации с неокупроином приводит к значительному усилению 
цитотоксических свойств – для комплекса [Co2Li2(piv)6(neoc)2]·MeCN (42) 
полуингибирующая концентрация находится в субнаномолярном диапазоне и 
составляет 0.031 nM. Такие результаты являются перспективными для дальнейших 
расширенных испытаний как на других раковых линиях, так и исследований 
действия комплекса in vivo. 

ВЫВОДЫ

1. Установлено, что анионы гетероциклических кислот с катионами меди(II) в 
присутствии N-донорных лигандов образуют преимущественно моноядерные 
комплексы [Cu(An)2Lx(H2O)y] (x = 1, 2; y = 0, 1), однако введение в реакцию 
нитрозамещенных производных (Hnfur, nphen) приводит к формированию 
биядерных соединений [Cu2(An)4(L)2]. Установлено, что при использовании в 
качестве исходного реагента пивалата меди(II) формируется четырехъядерный 
комплекс меди(II) [Cu4(piv)6(Im)2(HIm)2] с редким типом координации (катионы 
Cu2+ попарно связывают два мостиковых депротонированных имидазола). 

2. Определены условия формирования гетерометаллических карбоксилатных 
комплексов с олигопиридинами, содержащих металлоостовы {Cu4Ln3}, 
{Cu2Ag4}, {Cu6Li2}, {Cu4Li2}, {Cu2Li2}, {Co2Li2}.

3. Выявлены соединения-лидеры, активность которых превосходит препараты 
сравнения. Наиболее чувствительными к действию комплексов [Cu(3fur)2neoc], 
[Cu2(nfur)4(1,10-phen)2]·0.25H2O, [CuCl2(L1)], [CuCl(L2)2]2[CuCl4], 
{[Ag(dpe)]2[Cu4Ag6(citr)4(dpe)6]}n·26nH2O оказались бактериальные штаммы – M. 
smegmatis, M. tuberculosis, S. aureus, E. coli, A. baumannii, P. aeruginosa; а 
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опухолевая линия HCT116 (рак толстого кишечника) к соединениям 
[Cu(3fur)2neoc], [Co(2fur)2neoc], [Co(tph)2neoc], [Co2Li2(piv)6(1,10-phen)2]·2MeCN, 
[Co2Li2(piv)6(neoc)2]·MeCN.

4. Установлены следующие закономерности, определяющие биоактивность 
координационных соединений: 
 влияние лигандов – введение бидентатных лигандов приводит к 

увеличению биоактивности, монодентатных – к снижению; наибольшую 
активность показывают комплексы с 1,10-фенантролином и неокупроином;

 влияние ядерности (для гомометаллических комплексов) – в отношении 
бактериальных штаммов биядерные комплексы активнее моноядерных, в 
отношении раковых клеток – моноядерные активнее би- и трехъядерных;

 влияние аниона – анион в большей степени определяет токсичность и 
растворимость полученных соединений. Наиболее перспективными являются 
комплексы, содержащие фуран- и тиофенкарбоксилатные лиганды;

 влияние комплексообразователя – комплексы кобальта(II) активнее и 
менее токсичные, чем аналогичные координационные соединений меди(II);

 влияние гетерометалла – введение гетероатома позволяет повысить 
биоактивность в сравнении с гомометаллическим аналогом.

5. Разработаны методики синтеза новых 47 координационных соединений меди(II) 
и кобальта(II) с анионами лимонной, пивалиновой и гетероциклических (2-
фуран-, 3-фуран-, 5-нитро-2-фуран-, 2-тиофен-, 2-пиррол-, 2-индолкарбоновыми) 
кислот с пиридиновыми, имидазольными и тетразиновыми лигандами. Строение 
всех полученных соединений установлено методом РСА, чистота и состав 
подтверждены РФА, CHNS-анализом и данными ИК-спектроскопии. 
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