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1. ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. Осуществление синтетических процессов органической химии 

с эффективностью и селективностью, близким к реакциям, протекающим в живых системах, 

является важной задачей. Известно, что окислительно-восстановительные реакции в 

организмах катализируются металлоферментами, имеющими в своем составе атомы 

переходных металлов (медь, кобальт, железо и т.п.). Ион меди в таких металлоферментах 

обычно координирован донорными атомами азота и серы аминокислотных белковых 

фрагментов, поэтому синтез низкомолекулярных медьсодержащих координационных 

соединений с N,S-содержащими лигандами, моделирующими окружение металла в 

природных биокатализаторах, представляет актуальную задачу. Производные 2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она (2-тиогидантоина) с заместителями различной 

природы, имеющие в составе экзоциклический атом серы и эндоциклические имидазольные 

атомы азота, являются перспективными лигандами для моделирования ферментативных 

систем.  

Производные 2-тиогидантоинов также хорошо известны своей фармакологической 

активностью [1, 2]. Данные соединения проявляют антимикробную [3], противораковую [4], 

противосудорожную [5], противовирусную активность [6,7], обладают антипролиферативным 

эффектом, а также могут использоваться для лечения вируса иммунодефицита, против 

заболеваний щитовидной железы, туберкулеза [8]. Актуальной задачей современной 

синтетической органической химии является разработка низкотоксичных и 

высокоэффективных агентов, способных подавлять развитие злокачественных опухолей, в 

том числе – металлсодержащих комплексов органических лигандов.  

Цисплатин (цис-диаминодихлорид платины(II)) является одним из наиболее 

известных и широко используемых металлсодержащих противоопухолевых препаратов [9]. 

Являясь высокоэффективным агентом, цисплатин также обладает рядом побочных эффектов 

и является крайне токсичным [10]. Поэтому в последние годы ведется интенсивная разработка 

новых органических структур и их координационных соединений с переходными металлами. 

Идея создания подобных соединений заключается в поиске альтернативных молекул, наряду 

с цисплатином обладающих высоким сродством к злокачественным образованиям, но 

имеющих более эффективные показатели в отношении заявленной пользы к возможному 

риску. Введение эндогенного металла (Cu2+, Co2+, Zn2+, Fe3+) в органическую молекулу 

позволяет снизить токсичность, повысить селективность и, соответственно, биодоступность 

координационного соединения. Был протестирован ряд координационных соединений 
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различных переходных металлов с разнообразными органическими лигандами, в результате 

чего было выяснено, что наиболее перспективными аналогами цисплатина являются 

комплексы меди(II) [11].  

Ранее сотрудниками нашей научной группы была синтезирована серия органических 

лигандов – производных 2-тиогидантоина и их координационных соединений с Ni2+, Cu2+, Co2+ 

[12-14], также проведены исследования биологической активности полученных лигандов и 

комплексов. Было показано, что при введении в положение 5 тиогидантоинового цикла 

заместителей, содержащих различные донорные атомы, значительно расширяются 

возможности синтеза координационных соединений [15]. Исходя из геометрического 

строения 5-арилметилен-2-тиогидантоинов, а также электронных эффектов имеющихся в них 

заместителей, было предположено, что соединения данного класса, а также 

металлокомплексы на их основе, могут моделировать G-квадруплексы – особые структуры на 

концах теломер в молекуле ДНК, блокирующие активность теломеразы - фермента, 

избыточная активность которого создает благоприятные условия для перерождения 

нормальных клеток в раковые. В ходе предыдущих исследований найдено соединение-лидер 

— смешанновалентный медьсодержащий хелатный комплекс на основе 2-тиоксо-тетрагидро-

4Н-имидазол-4-она, блокирующий действие теломеразы и являющийся перспективным для 

дальнейшего изучения его терапевтической активности [16]. Кроме того, показано, что 

биядерные медьсодержащие координационные соединения 5-пиридилметилен-2-

тиогидантоинов способны эффективно катализировать реакции окисления органических 

соединений под действием кислорода воздуха и закиси азота [17]. Перспективным 

представлялось получить новые структурно-подобные лиганды и координационные 

соединения, установить взаимосвязь структура–ктивность, изучить устойчивость получаемых 

соединений в условиях, моделирующих биологические, а также оценить возможность их 

применения как катализаторов окислительно-восстановительных реакций.  

Для решения этой задачи было необходимо проведение многопланового 

исследования, включающего разработку методов синтеза исходных органических лигандов, 

получение их координационных соединений и изучение физико-химических и биологических 

свойств синтезированных молекул, позволяющее оценить возможность их дальнейшего 

изучения в качестве катализаторов окислительно-восстановительных реакций и 

противораковых препаратов.  

Цель работы – установить характер наличия и положения линкерного фрагмента в 2-

тиогидантоинах и 2-алкилтиоимидазолоновых лигандах на состав и структуру образующихся 
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координационных соединений в реакциях с хлоридом меди(II), а также физико-химические и 

биологические свойства этих металлокомплексов. 

Задачи работы. (1) Разработка синтетических подходов к получению новых классов 

производных моно- и бис-5-(2-пиридилметилен)замещенных 2-тиогидантоинов; (2) 

Получение медьсодержащих координационных соединений с лигандами – производными 2-

алкилтиоимидазолин-4-онов и 2-тиоксо-тетрагидро-4Н-имидазол-4-онов; (3) Оценка 

устойчивости полученных координационных соединений, определение констант 

устойчивости комплексов; (4) Оценка цитотоксичности и возможности каталитического 

использования полученных комплексов Cu. 

Научная новизна.  

 Предложены новые и оптимизированы ранее описанные методы синтеза производных 

моно- и бис-5-(2-пиридилметилен)замещенных 2-тиогидантоинов. 

 Впервые получена серия бис-(5-(2-пиридилметилен)-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-

онов) с полиметиленовыми, полиэтиленгликолевыми и диалкил- и 

диарилдисульфидными линкерами между имидазолоновыми фрагментами. 

 Впервые исследована стабильность координационных соединений 2-тиоксо-

тетрагидро-4Н-имидазолонов в водно-органической среде; измерены константы 

устойчивости медьсодержащих комплексов 3-х различных структурных типов. 

 Изучены каталитические свойства биядерных координационных соединений меди - 

производных 5-(2-пиридилметилен)замещенного 2-тиогидантоина, являющихся 

низкомолекулярными моделями медьсодержащих ферментов типа CuZ. 

Теоретическая и практическая значимость. 

 Разработаны методы синтеза нового класса органических лигандов - производных 5-

(2-пиридилметилен)замещенных 2-тиогидантоинов, соединенных линкерами 

различной природы между атомами азота N(3) имидазолоновых фрагментов. 

 Изучено комплексообразование полученных лигандов с хлоридом меди(II) с 

получением биядерных координационных соединений. 

 Изучена цитотоксическая активность полученных координационных соединений на 

основе бис-(5-(2-пиридилметилен)-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-онов). 
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 Определены константы устойчивости медьсодержащих координационных 

соединений с органическими лигандами – производными 2-тиоксо-тетрагидро-4Н-

имидазолонов. 

 Исследована каталитическая активность биядерных комплексов меди с лигандами на 

основе 2-тиоксо-тетрагидро-4Н-имидазолона. Показано, что полученные комплексы 

представляют собой низкомолекулярные модели фермента N2O-редуктаза.  

 Изучена адсорбция органических производных 2-тиоксо-тетрагидро-4Н-

имидазолонов и их координационных соединений на поверхности золота. 

Положения, выносимые на защиту. 

 Оптимизированные методы синтеза производных 2-тиоксо-тетрагидро-4Н-

имидазолонов, 2-алкилтиоимидазолонов и их моно- и биядерных координационных 

соединений. 

 Разработка методов получения производных бис-5-(2-пиридилметилен)замещенных 

2-тиогидантоинов с полиметиленовыми, полиэтиленгликолевыми и диалкил- и 

диарилдисульфидными линкерами между атомами азота N(3) имидазолоновых 

фрагментов и их координационных соединений с медью(II).  

 Определение констант устойчивости полученных медьсодержащих 

координационных соединений различных структурных типов, оценка их 

цитотоксичности. 

Достоверность полученных результатов: все полученные соединения 

проанализированы с применением современных физико-химических методов установления 

структуры (спектроскопия ЯМР 1Н и ИК, электронная спектроскопия в УФ и видимой области, 

данные рентгеноструктурного анализа), состав ранее не описанных соединений подтвержден 

данными элементного анализа. 

Апробация работы. Результаты работы докладывались на XVII Международной 

научной конференции студентов, аспирантов и молодых ученых "Ломоносов-2010" (Москва, 

2010), III Международной конференции "Химия гетероциклических соединений", 

посвященной 95-летию со дня рождения профессора Алексея Николаевича Коста, (Москва, 

2010), Международной Чугаевской конференции по координационной химии (Суздаль, 2011), 

Всероссийской научной конференции с международным участием посвященной 

международному году химии «Успехи синтеза и комплексообразования» (Москва, 2011), I 

http://istina.msu.ru/conferences/18594647/
http://istina.msu.ru/conferences/18594647/
http://istina.msu.ru/conferences/6212015/
http://istina.msu.ru/conferences/6212015/
http://istina.msu.ru/conferences/6212194/
http://istina.msu.ru/conferences/6212194/
http://istina.msu.ru/conferences/20362612/
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Всероссийской молодёжной школе-конференции “Успехи синтеза и комплексообразования” 

(Москва, 2016). 

Публикации по теме работы. По материалам диссертации опубликовано 3 статьи в 

рецензируемых научных журналах, отвечающих требованиям Высшей аттестационной 

комиссии и 5 тезисов докладов на российских и международных конференциях.  

Структура и объем диссертации. Работа состоит из введения, обзора литературы, 

посвященного медьсодержащим ферментам и их известным низкомолекулярным моделям, 

обсуждения полученных результатов, экспериментальной части, выводов и списка 

литературы. Материал диссертации изложен на 128 страницах машинописного текста, 
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2. МЕДЬСОДЕРЖАЩИЕ ФЕРМЕНТЫ: ТИПЫ, 

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ МОДЕЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ, 

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Поскольку одной из задач диссертационного исследования было изучение 

полученных координационных соединений меди как низкомолекулярных аналогов 

природных металлоферментов, в рамках обзора литературы суммированы имеющиеся 

литературные данные по структуре медьсодержащих ферментов и приведены примеры их 

низкомолекулярных аналогов. 

Медь является жизненно важным микроэлементом, который входит в состав многих 

витаминов, гормонов, ферментов, дыхательных пигментов. Медь обладает выраженным 

противовоспалительным свойством, смягчает проявления аутоиммунных заболеваний 

(например, ревматоидного артрита), способствует усвоению железа. Действие меди на 

углеводный обмен заключается в ускорении процессов окисления глюкозы и торможении 

распада гликогена в печени [18]. Кроме того, медь входит в состав миелиновых оболочек 

нервов. Медь является важной составляющей нервной системы высших эукариот, присутствуя 

в белках, которые отвечают за биосинтез катехоламина и пептидных 

гормонов/нейромедиаторов [19]. Медь также присутствует в системе антиоксидантной 

защиты организма, являясь кофактором фермента супероксиддисмутазы, участвующего в 

нейтрализации свободных радикалов кислорода, а также ключевым кофактором в различных 

биологических окислительно-восстановительных реакциях [20].  

Изменение активности медьсодержащих ферментов влечет за собой существенное 

нарушение ряда биохимических процессов, в том числе синтеза фосфолипидов, фосфатидов, 

гема, сильное снижение концентрации миоглобина (особенно в сердечной мышце), РНК в 

мозге, глутатиона в печени, уменьшение количества эластина и повышение растворимости 

коллагена в аорте, венечных сосудах сердца. Наиболее токсичными агентами, действующими 

в организме при дефиците меди, являются сульфиды. Они образуются в печени при распаде 

цистеина и накапливаются при снижении активности сульфидоксидазы в 2-3 раза, поражая 

печень, а после выведения из строя ее барьерной функции – и другие органы [21]. 

В настоящее время известно более 25 различных медьсодержащих ферментов. 

Биологическая роль медьсодержащих ферментов связана со следующими процессами:  

 Перенос электронов;  

 Связывание, хранение и транспорт кислорода; 

 Окислительный катализ;  

 Восстановление оксида азота на последней стадии круговорота азота.  
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Это обусловлено рядом особенностей меди: 

 По сравнению с ионами других «металлов жизни» ионы меди активнее 

реагируют с аминокислотами и белками, образуя более устойчивые 

комплексы; 

 Ионы меди являются эффективными катализаторами, особенно в комплексах 

с белками; 

 Медь легко переходит из одной степени окисления в другую, что 

способствует проявлению окислительно-восстановительных свойств ее 

соединениями. Относительная устойчивость комплексов Cu+ и Cu2+ зависит 

от природы лиганда, и равновесие 2 Cu+ ⇄ Cu2+ + Cu может легко смещаться 

в любом направлении в зависимости от условий. Например, различные 

медьсодержащие оксидазы выполняют свои функции путем циклического 

обмена между этими состояниями меди с постоянным использованием 

молекулярного кислорода. 

На рис. 1 представлен ряд медьсодержащих ферментов, одной из главных функций 

которых является взаимодействие с кислородом [22-26]. 

В зависимости от числа атомов меди медьсодержащие белки могут быть моно-, би-, 

трех- и четырехъядерными. Типы медьсодержащих ферментов в зависимости от строения 

активного центра и спектральных характеристик представлены в работе [27]. 

Интерес к низкомолекулярным аналогам медьсодержащих ферментов вызван 

широкими возможностями их использования для моделирования процессов, выполняемых 

ферментами, таких как каталитические реакции, транспорт кислорода и перенос электронов. 

Понимание строения и свойств этих моделей позволяет исследовать их также в качестве 

потенциальных лекарственных препаратов. 

Комплексы меди показали свою эффективность при лечении различных 

нейродегенеративных заболеваний, а также злокачественных опухолей, таких как опухоли 

мозга, молочной железы, толстой кишки и других [28]. Также показано, что неорганические 

комплексы меди могут быть эффективными при лечении рака в связи с их цитотоксическим 

действием на опухолевые клетки [29]. 

 



11 

 

 

 

Рисунок 1. Медьсодержащие ферменты, участвующие в окислительном катализе 

Наибольший интерес исследователей вызывают биядерные координационные 

соединения меди(II), обладающие цитотоксической активностью или способностью 

ингибирования ферментов и, таким образом, имеющие противоопухолевые свойства. Описано 

значительное число координационных соединений — потенциальных противораковых 

агентов, имеющих в своем составе два атома меди(II) [30]. Наряду с биядерными, интерес 

вызывают также координационные соединения, содержащие три атома меди(II). При этом 

количество описанных координационных соединений меди(I) несравнимо меньше в связи с их 

пониженной стабильностью [31].  

В табл. 1 систематизированы данные по типам медьсодержащих ферментов, их 

геометрии, функциям в организме, а также приведены примеры ферментов, содержащих в 

своем составе указанные активные центры. 
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Таблица 1. Типы медьсодержащих центров металлоферментов 

 Моноядерный центр   

Тип Тип 1 Тип 2 СuB 
  

УФ-спектроскопия 

Интенсивная полоса поглощения 

~600 нм (и в некоторых белках) 450 

нм  

Поглощение в области ~700 нм Поглощение в области ~ 610 нм 

 

Основные лиганды His, Cys, (Met) His, Asp, (Tyr) His  

Геометрия 
Искаженная тетрагональная 

Тригональная планарная 
Искаженная тетрагональная Тригональная пирамида 

 

Примеры 

структуры [32, 

33]  

Амицианин 

 

Супероксиддисмутаза 

 

Цитохром с-оксидаза 

 

 

Функция 

(катализируемая 

реакция) 

Перенос электронов 
Катализ реакций окисления и 

восстановления 
Транспорт кислорода 

 

Примеры 

Пластоцианин Азурин Стеллацианин 

Нитритредуктаза Лакказа Псевдоазуарин 

Пластоцианины Амицианин 

Растицианин Галоцианин 

Сульфоцианины Умецианин 

Плантацианин Стеллацианин 

 

 

Супероксиддисмутаза  

Галактозооксидаза 

Аминооксидаза 

Нитритредутаза 

Лакказа 

Цитохром с-оксидаза 
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 Биядерный центр 

Тип Тип 3 CuA 

УФ-спектроскопия Поглощение в области ~700 нм 
Интенсивная полоса поглощения ~480 нм, ~530-580 нм, 

наличие полосы поглощения при 800 нм 

Основные лиганды His, (Tyr) His, Cys, (Met) 

Геометрия Тетрагональная Тригональная планарная 

Примеры 

структуры[32, 34] 

Гемоцианин 

 

Цитохром с-оксидаза, CuA - сайт 

 

Функция 

(катализируемая 

реакция) 

Окисление аминокислот 

Транспорт кислорода 
Транспорт кислорода 

Примеры 

 

Гемоцианин  

Тирозиназа 

Катехолоксидаза 

Лакказа 

 

 

Цитохром с-оксидаза  

N2O редуктаза 
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 Трехъядерный центр Четырехъядерный центр 

Тип  Тип 4 (Тип 2 + Тип 3) CuZ 

УФ-спектроскопия Поглощение в области 330 нм и ~600 нм Интенсивное поглощение ~640 нм 

Основные лиганды His His, S2- 

Геометрия Трехъядерный центр m4-S
2- четырехъядердный медный кластер 

Примеры 

структуры [35, 

36]  

Лакказа Trametes hirsute (трутовик 

жестковолосистый) 

 

N2O редуктаза грамотрицательной бактерии 

Pseudomonas stutzeri 

 
Функция 

(катализируемая 

реакция) 

Катализ реакций окисления Восстановление оксида азота (I) до молекулярного азота 

Примеры 

Лакказа 

Аскорбатоксидаза 

Церулоплазмин 

N2O редуктаза 
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2.1. МЕДЬСОДЕРЖАЩИЕ ФЕРМЕНТЫ ТИПА 1 

Ферменты, содержащие данный тип активного центра, 

имеют интенсивную полосу в спектре поглощения при 600 нм и 

характеризуются очень высокими редокс-потенциалами (183–680 

мВ) и слабым сверхтонким расщеплением в спектрах ЭПР. Среди 

ферментов типа 1 можно выделить следующие подгруппы: малые 

синие белки (купредоксины), в состав которых входят азурин; 

семейство пластоцианинов; семейство фитоцианинов (умецианин, 

плантацианин, стеллацианин); растициацин, аурацианин и «голубые» оксидазы 

(аскорбатоксидаза, лакказа, церрулплазмин). Общая структура ферментов типа 1 приведена на 

рис. 2. Медьсодержащие синие белки могут содержать медь как типа 1, так и других типов 

(как в случае «голубых» оксидаз; см. раздел «Медьсодержащие ферменты типа 4 (тип 2 + тип 

3)». Центр связывания ферментов типа 1 имеет геометрию неправильного тетраэдра, что, 

вероятно, является компромиссом между полноценным тетраэдром, характерным для Cu+, и 

плоско-квадратной координацией Cu2+ в составе низкомолекулярных комплексов меди или 

«не-голубых» медьсодержащих белков. По всей видимости, требуя наименьших 

энергетических затрат на реорганизацию центра, такая геометрия обеспечивает необычайно 

быстрые переходы иона меди типа 1 из одного состояния окисления в другое и обратно, что, 

в свою очередь, дает возможность ферментам, содержащим один или два независимых центра 

типа 1, эффективно участвовать в реакциях переноса электронов [37, 38].  

2.1.1. МАЛЫЕ СИНИЕ БЕЛКИ (КУПРЕДОКСИНЫ) 

Малые синие белки (купредоксины) являются водорастворимыми ферментами. Они 

имеют в своем составе один атом меди и отвечают за перенос электронов S(Cys) → Cu (II) в 

транспортной цепи прокариот и эукариот в таких процессах, как дыхание и фотосинтез [26]. 

Атом меди в активном центре купредоксинов находится в искаженном тетраэдрическом 

лигандном окружении и координирован тремя основными лигандами: двумя остатками 

гистидина и одним цистеином. Все купредоксины, за исключением стеллацианина, в качестве 

четвертого лиганда используют метионин (координация по атому серы). В азурине 

присутствует также дополнительный пятый лиганд — карбоксильный кислород глицина (Рис. 

3) [23, 38-40].  

 

Рисунок 2. Общая 

структура 

ферментов типа 1 

Hys
Cu

Cys

RHys
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Рисунок 3. Координация иона меди в активных центрах азурина, пластоцианина и 

стеллацианина [41] 

Пластоцианин представляет собой элемент гетеро-олигомерного интегрального 

мембранного белкового комплекса цитохрома b6f, ответственного за транспорт электронов в 

кислородных фотосинтетических мембранах [42]. В указанной системе фрагмент 

цитохрома f является донором электронов, в то время как фрагмент P700+ принимает электрон 

от восстановленного пластоцианина [43]. 

Пластоцианин (Cu2+Pc) восстанавливается цитохромом f в соответствии со 

следующей реакцией: 

Cu2+Pc + e- → Cu+Pc 

После восстановления, Cu+Pc связывается с субъединицей F фотосистемы I. P700+ окисляет 

Cu+Pc в соответствии по реакции: 

Cu+Pc → Cu2+Pc + e-. 

2.1.2.  «ГОЛУБЫЕ» ОКСИДАЗЫ 

«Голубые» оксидазы представляют собой группу ферментов, которые отвечают за 

четырехэлектронное восстановление молекулярного кислорода до воды, минуя стадию 

образования пероксида водорода. Реакция включает процесс присоединения кислорода и 

перенос на кислород 4-х электронов и 4-х протонов. Если окисляемое вещество — субстрат 

реакции — представляет собой одноэлектронный донор, то схема процесса может быть 

представлена следующим образом (Рис. 4Рисунок 4): 
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Рисунок 4. Схема восстановления кислорода до воды при катализе «голубыми» 

медьсодержащими оксидазами. EO2,…, EO-H2
2+ - возможные промежуточные состояния 

активного центра. 

Наиболее хорошо изученными на настоящий момент ферментами этого типа 

являются лакказа, аскорбатоксидаза и церрулоплазмин [44]. В состав указанных ферментов 

помимо ионов меди типа 1 также входят ионы меди типа 2 и типа 3, которые и определяют их 

основную биологическую роль, поэтому более подробное рассмотрение данных ферментов с 

точки зрения их строения и функций будет проведено далее (см. п. 1.4). 

2.1.3. ПРИМЕРЫ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ МОДЕЛЕЙ ФЕРМЕНТОВ ТИПА 1 

Одними из первых низкомолекулярных аналогов 

«голубых» оксидаз стали комплексы тиоэфиров, в которых атом 

меди расположен в центре симметричного лиганда (Рис. 

5Рисунок 5).  

Подобные соединения не только аналогичны ферментам 

по спектральным свойствам (наличие интенсивной полосы 

поглощения в области 600 нм), но и характеризуются близкими 

редокс-потенциалами [45], что делает их перспективными 

моделями для анализа свойств малых медьсодержащих белков. 

Авторами работы [46] был получен комплекс – модель 

медного сайта типа 1 в грибковой лакказе (Рис. 6): 

S S

S S

 

Рисунок 5. Пример 

симметричной 

структуры тиоэфирного 

лиганда, выступающего 

в качестве основы 

низкомолекуклярной 

модели «голубых» 

оксидаз 

 

 

 

Рисунок 6. Низкомолекулярная модель «голубой» оксидазы – лакказы [46] 
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Геометрия комплекса несколько отличается от «классической» геометрии медного 

сайта типа 1, но сходна с геометрией измененных азуринов (например, М121Н азурина) и 

нитритредуктазы. Электронный спектр поглощения полученного комплекса демонстрирует 

существенное смещение характеристического сдвига в область 691 нм наряду с 

одновременным снижением интенсивности. Эти данные демонстрируют сходство с 

изменениями, наблюдаемыми при депротонировании глутамина в модифицированном 

азурине М121Н. Данные изменения можно объяснить увеличением длины связи Cu-S (тиолят) 

(Рис. 7). 

 

Рисунок 7.  Геометрия активного центра в низкомолекулярных моделях лакказы (а), 

нитритредуктазы pdb1NDT (б), азурина М121Н (в) [46] 

Остаток тиоэфира в модельном комплексе прочно связан с атомом меди; при этом 

геометрия металлоцентра молекулы наиболее точно соответствует структуре медного сайта 

типа «1,5», упоминаемой авторами работ [47-50], и близка к тригональной планарной 

геометрии. 

В работе [51] рассмотрена синтетическая модель грибковой лакказы и 

церуллоплазмина, координационная геометрия атома меди в которой близка к тригональной 

планарной (Рис. 8).  

А) 

 

 

Б) 

 

Рисунок 8. Структура синтетической модели грибковой церуллоплазмина (а) и лакказы 

(б) 
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Длины связей Cu-N и Cu-S (1,922 Å и 2,124 Å соответственно) близки к длинам связей 

в кристаллической структуре тригонального планарного активного сайта типа 1 грибковой 

лакказы (1,9 Å и 2,2 Å соответственно). Полоса поглощения при λ=749 нм в спектрах 

поглощения в гептане, зарегистрированных для данной низкомолекулярной модели, 

обуславливает интенсивную голубую окраску полученного комплекса, несмотря на большее 

значение длины волны поглощения, чем величина, регистрируемая для медного сайта типа 1, 

λ ~ 600 нм. 

Предполагается, что нестандартная для сайта типа 1 тригональная планарная 

структура обеспечивает минимальные изменения геометрии лиганда при восстановлении 

Cu(II) до Cu(I) [52]. 

2.2. МЕДЬСОДЕРЖАЩИЕ ФЕРМЕНТЫ ТИПА 2 

На основе данных ЭПР спектроскопии среди медьсодержащих ферментов был 

выделен тип 2, к которому принадлежат «не-голубые» оксидазы: галактозоксидаза и 

аминоксидаза, оксидоредуктазы: монооксигеназы и диоксигеназы, некоторые биядерные 

ферменты: Cu-Zn-супероксиддисмутаза [53-55]. Было показано, что для ферментов данного 

типа характерны «нормальные» параметры в спектрах ЭПР (gII > g┴ > 2.00, AII > 140 ×10-4 cм-

1), при этом присутствует слабая полоса поглощения в видимой области спектра [56, 57]. 

Геометрия сайта типа 2 характеризуется искаженным тетрагональным лигандным 

окружением. 

2.2.1. «НЕ-ГОЛУБЫЕ» ОКСИДАЗЫ 

Медные ферменты, содержащие активный 

центр, относящийся к типу 2, известны как 

«нормальные» или «не-голубые» медные ферменты 

благодаря тому, что их спектральные 

характеристики аналогичны обычным комплексам 

меди(II). Основной функцией «не-голубых» оксидаз 

является катализ восстановления кислорода до 

пероксида водорода. Координационная геометрия 

меди, характерная для ферментов данного типа, — 

плоский квадрат, либо плоская квадратная пирамида 

(Рис. 9Рисунок 9) [19, 59, 60]. 

 

Рисунок 9. Координация иона 

меди в активном центре 

галактозоксидазы [58] 
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Галактозоксидаза — фермент, выделенный из древесного гриба Polyporus circinatus 

Fr [61], содержит один атом меди, который катализирует окисление первичных спиртов в 

альдегиды [24, 62, 63]. 

 

Аминоксидаза катализирует реакцию деаминирования первичных аминов путем 

переноса двух электронов от амина на молекулярный кислород. Механизм такой реакции 

может быть представлен как две последовательные стадии: на первой происходит 

восстановление фермента субстратом (1), с последующим его окислением кислородом на 

второй стадии (2) [23, 63]: 

Eox + R-CH2-NH3
+ 

Ered-NH2 + O2

Ered-NH2 + R-CHO       (1)

Eox + NH3 + H2O2        (2)

[O]

[H]

 

Активный сайт аминоксидазы имеет структуру искаженной квадратной пирамиды 

(Рис. 10Рисунок 10). Основание пирамиды образуют три гистидиновых остатка и молекула 

воды. В вершине пирамиды находится вторая молекула воды [60].  

 

Рисунок 10. Активный сайт меди в ферменте аминоксидаза [60]. В неактивной форме 

фермента атом меди связан с модифицированным остатком тирозина (изображен на рисунке 

зеленым) 
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2.2.2. ОКСИРЕДУКТАЗЫ  

Оксиредуктазы функционально подразделяются на монооксигеназы и диоксигеназы. 

Основной функцией монооксигеназ и диоксигеназ является внедрение атома кислорода в 

органический субстрат, при этом молекулярный кислород используется в качестве донора 

кислорода. Монооксигеназы катализируют внедрение в субстрат одного атома кислорода, а 

диоксигеназы обеспечивают введение обоих атомов молекулярного кислорода [64].  

Примером монооксигеназ может служить фермент метанмонооксигеназа, который 

окисляет метан до метанола [34] или дофамин-β-гидроксилаза, жизненно важная роль которой 

заключается в синтезе норадреналина из дофамина путем β-гидроксилирования [65].  

Фермент метанмонооксигеназа был найден в большинстве известных метанотрофных 

бактерий. В соответствии с их морфологическими и физиологическими свойствами 

метанотрофные бактерии разделены на две ферментные системы – растворимую (sMMO) и 

мембраносвязанную (рММО) [66]. Хорошо изученный к настоящему моменту активный сайт 

sMMO содержит два атома железа, при этом мембраносвязанная система метан 

монооксигеназы является менее изученной. Предполагается, что pMMO представляет собой 

медный сайт типа 2 с одним атомом меди (Рис. 11) [67, 68]: 

 

Рисунок 11. Моноядерный медный сайт мембраносвязанной метан монооксигеназы рММО 

бактерии Methylosinus trichosporium OB3b [67] 

Суммарная реакция, протекающая при катализе монооксигеназой, может быть 

представлена следующим образом: 

CH4 + O2 + NAD(P)H + H+ → CH3OH + H2O + NAD(P)+ 

Наиболее известным и изученным ферментом среди медьсодержащих диоксигеназ 

является фермент кверцетин-2,3-диоксигеназа (Рис. 12).  
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Рисунок 12.  Тетрагональная структура кверцетин-2,3-диоксигеназы и смешанная 

тригонально-бимирамидальная и квдратно-пирамидальная геометрия [69] 

Кверцетин-2,3-диоксигеназа является единственной диоксигеназой, не содержащей 

атома железа, кристаллическую структуру которого удалось изучить. В мономере данного 

фермента присутствует только один атом меди, координированный тремя атомами азота 

гистидиновых остатков и молекулой воды, которые образуют искаженную тетрагональную 

пирамиду [70]. При этом авторы работы [69] заявляют также о смешанной тригонально-

бипирамидальной и квадратно-пирамидальной геометрии, в результате координации меди 

тремя гистидиновым остатками (His66, His68, His112), молекулой растворителя (Wattb) и 

боковой карбоксилатной цепью Glu73 в качестве лигандного окружения. 

Кверцетин-2,3-диоксигеназа катализирует расщепление орто-гетероароматического 

кольца флавонолов с образованием депсидов (сложных эфиров 4,6-дигидроксибензойной 

кислоты) и монооксида углерода (Рис. 13) [71]: 

 

 

Рисунок 13. Расщепление флавоноловых субстратов кверцетина (5,7,3’,4’-тетрагидрокси-

флавонол, R1 = R2 = OH) и кемферола (5,7,4’-тригидрокси флавонол, R1 = OH, R2 = H) 
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2.2.3. БИЯДЕРНЫЙ ФЕРМЕНТ CU-ZN-СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗА 

Cu-Zn-супероксиддисмутаза представляет собой димерный белок с двумя 

субъединицами, одна из которых содержит в качестве активного центра атом меди(II), а другая 

– атом цинка(II) [72]. Атом меди связан с четырьмя гистидиновыми остатками, а атом цинка – 

с тремя гистидиновыми и одним аспартатным фрагментом (Рис. 14).  

  

Рисунок 14. Структура активного центра Cu-Zn-супероксиддисмутазы 

Реакция дисмутации (диспропорционирования), катализируемая 

супероксиддисмутазой, выглядит следующим образом [73]:  

Cu2+ + O2
-  O2 + Cu+ 

O2
- + Cu+ +2H+  H2O2 + Cu2+ 

Цинк не участвует в этой реакции, но имеет важное значение для стабилизации 

конформации активного центра фермента; при этом формирование межсубъединичной 

дисульфидной связи стабилизирует фермент и играет важную роль в предотвращении 

агрегации металл-дефицитной супероксиддисмутазы [74]. 

2.2.4. ПРИМЕРЫ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ МОДЕЛЕЙ ФЕРМЕНТОВ ТИПА 2 

Ранее показано, что наличие иона меди имеет принципиальное значение для 

протекания реакций окисления и восстановления, катализируемых ферментом Cu-Zn-

супероксиддисмутаза [75], однако роль имидазольного кольца, связывающего атомы меди и 

цинка, остается менее ясной [76]. 

В качестве модели Cu-Zn-супероксиддисмутазы в работе [76] был синтезирован 

гетероядерный комплекс, содержащий в своем составе атомы меди и цинка, а также лиганд 

4,5-бис(ди(2-пиридилметил)аминометил)имидазол (Рис.15, 16). 
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Hbdpi

[CuZn(bdpi)(CH3CN)2](ClO4)3*2CH3CN
 Zn(ClO4)2*6H2O

CH3CN, MeOH, Et3N

 Cu(ClO4)2*6H2O

N NH

NN

N N

NN

 

Рисунок 15. Образование гетероядерного координационного соединения, имеющего в 

составе ионы меди и цинка  

 

Рисунок 16. Координационное соединение CuZn(bdpi)(CH3CN)2(ClO4)3·2CH3CN 

Для полученного комплекса характерна немного искаженная тригонально-

бипирамидальная геометрия. Свойства комплекса изучены при сравнении моно- и биядерного 

координационных соединений меди с данным лигандом. Также на основе данных 

спектроскопии в УФ и видимой областях спектра и данных рентгеноструктурного анализа 

установлено, что полученный биядерный комплекс аналогичен по своей структуре активному 

сайту фермента Cu-Zn-супероксиддисмутазы [77]. 

Наличие иона цинка также может способствовать ускорению электронного переноса 

от комплекса Cu(I)-Zn(II) к супероксиду [77, 78].  

Интересными примерами миметиков Cu-Zn-супероксиддисмутазы являются 

супрамолекулярные полимеры, в состав которых входит биядерный комплекс меди(II) и 

связанный с ним имидазольным мостиком фрагмент β-циклодекстрина или фрагмент 

гуанидил-модифицированного β-циклодекстрина [55]. Для полученных комплексов были 

зарегистрированы электронные спектры поглощения, при этом максимум поглощения для 

обоих комплексов находится в диапазоне от 619 до 622 нм. Данные значения близки к 

диапазону значений, полученному для Cu-Zn-супероксиддисмутазы: от 630 нм до 680 нм.  
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Для комплексов, 

представленных на рис. 17 

были также проведены 

исследования 

супероксиддисмутазной 

активности, и было 

показано, что значение 

IC50 комплекса, 

содержащего в своем 

составе гуанидил-модифицированный β-циклодекстрин, на 40% больше по сравнению со 

значением IC50 для комплекса без модификации β-циклодекстрина. 

На рис. 18 представлен предположительный механизм дисмутации комплекса, в 

структуру которого входит гуанидил-модифицированный β-циклодекстрин [55]. Под 

влиянием гуанидил-катиона анион супероксида сближается с атомом меди(II) и напрямую с 

ним связывается. После этого анион супероксида, связанный с атомом меди(II), может быстро 

менять свое положение между аксиальным и планарным положениями искаженной 

квадратной пирамиды молекулы, что приводит к потере электрона и формированию 

свободной молекулы кислорода, которая затем удаляется из системы. После этого второй 

анион супероксида связывается с атомом меди(I), при этом молекула комплекса получает 

возможность выступать в качестве акцептора электрона. Молекула далее протонируется, при 

этом супероксид-анион образует нейтральную молекулу пероксида водорода, которая затем 

выходит из системы, таким образом, завершая каталитический цикл. 

 

Рисунок 18.  Предположительный механизм дисмутации супрамолекулярного миметика, 

содержащего гуанидил-катион. 

  

Рисунок 17. Супрамолекулярное моделирование комплексов 

меди [55] 
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2.3. МЕДЬСОДЕРЖАЩИЕ ФЕРМЕНТЫ ТИПА 3 

Отличительной особенностью медьсодержащих ферментов 3-го типа является 

наличие пары медных центров, в каждом из которых атом меди координирован тремя 

гистидиновыми остатками. Основные функции, выполняемые данным ферментами данного 

типа – окисление аминокислот и транспорт кислорода. Геометрия сайта типа 3 – 

тетрагональная. Ферменты, относящиеся к третьему типу, ЭПР-неактивны, так как 

взаимодействие двух парамагнитных ионов меди (S=1/2) приводит к диамагнитному 

состоянию (S=0) [79]. 

К третьему типу относятся три фермента: тирозиназа, катехолоксидаза и гемоцианин.  

Тирозиназа – биядерный медьсодержащий белок, подобный гемоцианину. Тирозиназа 

активирует кислород и действует как монооксигеназа, гидроксилируя фенолы в орто-

положение и далее окисляя пирокатехин в о-хинон [24]: 

 

Главной особенностью тирозиназы является ее способность катализировать 

окисление аминокислоты тирозина, в результате чего образуется черный пигмент меланин. 

Тирозин окисляется этим ферментом даже тогда, когда он находится в составе белка [24]. 
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Рисунок 19. Механизм действия тирозиназы [24, 80] 
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Начиная с 1984 г., когда была получена первая модель тирозиназы, проведено много 

исследований по этой теме и синтезирован ряд биомиметиков тирозиназы [80-87].  

Гемоцианин – дыхательный пигмент гемолимфы некоторых беспозвоночных 

животных - привлекает большое внимание ученых с конца 80-х годов [88]. В его состав входят 

два атома меди, которые связываются с молекулярным кислородом. При связывании с 

кислородом бесцветный центр, содержащий ионы Cu(I), переходит в голубой, содержащий 

Cu(II), чем объясняется синий цвет крови большинства моллюсков и некоторых видов 

членистоногих. Данный фермент обеспечивает транспорт кислорода в крови, его функции 

аналогичны функциям гемоглобина [24, 25, 37]. 

Активный центр белка содержит два близко расположенных друг к другу катиона 

меди (dCu–Cu = 3.6 Å), которые обратимо связывают молекулу кислорода в комплекс. При этом 

сами катионы меди прочно связаны в структуре белка шестью атомами азота имидазольных 

колец гистидиновых остатков двух разных цепей [24]. Атомы меди связаны между собой через 

гидроксильную группу. Окси-форма имеет также мостиковые атомы кислорода (Рис. 20). 

Каждый атом меди находится в искаженном тетраэдрическом лигандном окружении. 

Были синтезированы низкомолекулярные аналоги активного центра данного 

фермента, а также получены продукты взаимодействия комплексов с кислородом [25]. 
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Рисунок 20. Структура активного центра гемоцианина: (A) окси-форма; (Б) восстановленная 

форма [89] 

2.3.1. ПРИМЕРЫ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ МОДЕЛЕЙ ФЕРМЕНТОВ ТИПА 3 

Медные биядерные комплексы, представляющие собой низкомолекулярные модели 

гемоцианина и тирозиназы, должны быть координированы тремя атомами азота, так как 

данное расположение подобно координации атомов меди в гемоцианине и тирозиназе [90].  

В работе [91] представлены исследования кристаллической структуры, магнитных, 

окислительно-восстановительных и спектроскопических свойств несимметричного 
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биядерного комплекса меди (II) с лигандом N,N,N’-трис-(2-пиридилметил)-1,3-

диаминопропан-2-олом (HTPPNOL) (Рис. 21):  

NH N

N

N

N

OH

+     [Cu(OH2)6](ClO4)2 [Cu2(TPPNOL)(OAc)](ClO4)2

NaOAc·3H2O

MeOH

HTPPNOL
 

Рисунок 21. Синтез несимметричного биядерного комплекса меди [91] 

Проведенные исследования показали, что координация активного центра 

полученного комплекса наряду с расстоянием Cu–Cu соответствует параметрам, 

определенным для катехолоксидазы. Кроме того, была изучена катехолоксидазная активность 

данной низкомолекулярной модели, и были получены положительные результаты, что 

позволяет утверждать, что комплекс представляет собой низкомолекулярную модель 

активного сайта катехолоксидазы (Рис. 22).  

 

 

Рисунок 22.  Кристаллическая структура несимметричного биядерного комплекса – 

модели катехолоксидазы I [91] 

Один атом меди комплекса координирован пятью донорными атомами (тремя 

атомами азота и двумя атомами кислорода) и имеет искаженную тригонально-

бипирамидальную геометрию. Другой атом меди координирован двумя атомами азота и двумя 

атомами кислорода и имеет искаженную плоско-квадратную геометрию. Показано, что 

комплекс окисляет 3,5-ди-трет-бутилпирокатехин в соответствующий орто-хинон. 
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2.4. МЕДЬСОДЕРЖАЩИЕ ФЕРМЕНТЫ ТИПА 4 (ТИП 2 + ТИП 3) 

Активный центр медьсодержащих ферментов типа 4 обычно объединяет в себе типы 

2 и 3, образуя трехъядерный кластер. В некоторых случаях присутствует также активный 

центр 1 типа, тогда такие ферменты относят к «голубым оксидазам». Атом меди, относящийся 

к типу 2, связан с двумя атомами азота гистидина и гидроксильной группой и находится в 

некотором отдалении от биядерного центра типа 3, в котором каждый атом меди связан с 

тремя гистидиновыми остатками, и атомы меди связаны между собой гидроксильной группой 

[37]. 

К данному типу относятся такие ферменты, как лакказа (Рис. 23), аскорбатоксидаза и 

церулоплазмин, функцией которых является катализ реакций окисления. 

 

Рисунок 23. Структура лакказы [92] 

Лакказа представляет собой фермент, содержащийся в различных микроорганизмах, 

растениях и грибах [93, 94]. В своем составе лакказа имеет атомы меди трех типов. Медный 

центр типа 1 отвечает за интенсивную голубую окраску фермента и характеризуется полосой 

поглощения около 600 нм в электронных спектрах поглощения, а также определяется в 

спектрах ЭПР [95]. Наличие в лакказе медного центра типа 2 подтверждено характерным 

спектром ЭПР, при этом данный моноядерный центр не детектируется в УФ и видимой 

областях. Биядерный диамагнитный медный центр типа 3 содержит 2 атома меди, которые 

ЭПР-неактивны, однако проявляются в спектрах поглощения в области около 330 нм в виде 
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сильно размытого плеча на полосе поглощения [95, 96]. Медные центры типов 2 и 3 образуют 

трехъядерный кластер, в котором медь типа 2 координирована двумя гистидиновыми 

остатками и одной молекулой воды, при этом на основе ЭПР спектров предполагается, что 

геометрия данного фрагмента каталитического сайта является тетрагональной или имеет 

слегка искаженную тетраэдрическую форму. Ионы меди типа 3 окружены шестью 

гистидиновыми остатками, при этом между собой ионы меди типа 2 и типа 3 не связаны [92, 

96, 97]. 

Основная функция лакказы заключается в катализе реакций окисления органических 

субстратов, таких как фенолы (Рис. 24) [98]: 

 

Рисунок 24. Реакция окисления, катализируемая лакказой [99] 

Аскорбатоксидаза является широко распространенным ферментом и была найдена во 

многих высших растениях, как в растворимой фракции клетки, так и в связанном с 

клеточными стенками состоянии. [100]. Присутствие в аскорбатоксидазе ионов меди типа 1 и 

типа 2 определяется по данным ЭПР спектроскопии. Ионы меди типа 3 не дают вклада в 

спектры ЭПР [101].  

Аскорбатоксидаза специфична по отношению к аскорбиновой кислоте и ее близким 

аналогам [102]. Реакция окисления L-аскобиновой кислоты аскорбатоксидазой до дегидро-L-

аскорбиновой кислоты представлена на Рис. 25: 

 

Рисунок 25. Реакция окисления L-аскорбиновой кислоты аскорбатоксидазой 

Основной функцией фермента церулоплазмина, присутствующего как в организме 

человека, так и многих млекопитающих, является транспорт ионов меди в организме. 

Отсутствие церулоплазмина приводит к развитию гепатоцеребральной дистрофии, при 

которой происходит отравление организма свободными ионами меди [103]. Кроме того, 

церулоплазмин обладает каталитической активностью, окисляя аскорбиновую кислоту, 
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адреналин, диоксифенилаланин [103], а также ионы Fe2+ до Fe3+, после чего окисленные ионы 

железа связываются с белком трансферрином (Рис. 26) [104]. 

 

Рисунок 26. Реакция окисления ионов Fe2+ до Fe3+ церулоплазмином 

 

Рисунок 27. Структура трехъядерного кластера церулоплазмина 

Структура церулоплазмина напоминает структуру лакказы (Рис. 27). Ионы меди в 

церулоплазмине представлены тремя типами. Ион меди типа 1 координирован двумя атомами 

азота гистидина, SH-группой цистеина и остатком метионина. Ион меди типа 2 дает типичный 

ЭПР-спектр двухвалентной меди и не вносит вклада в оптические спектры. Два 

антиферромагнитных иона меди третьего типа образуют биядерный медный комплекс с 

максимумом поглощения 330 нм, неактивный в ЭПР спектрах [105]. Как и в лакказе, ион меди 

типа 2 и два иона меди типа 3 образуют трехъядерный кластер [106]. 

2.4.1. ПРИМЕРЫ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ МОДЕЛЕЙ ФЕРМЕНТОВ ТИПА 4 

Актуальной на настоящий момент задачей является разработка синтетических 

аналогов лакказы, аскорбатоксидазы и церулоплазмина. В работе [107] представлен синтез и 

стереохимические исследования биядерного и трехъядерного комплексов, представляющих 

собой модели таких кластеров.  
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В состав комплексов входит хиральный лиганд PHI (Рис. 28) с двумя фрагментами 

аминобис(имидазола). Схема синтеза хирального лиганда PHI представлена на рис. 29. В 

результате реакции дикислоты II с метиловым эфиром N-метилгистидина I был получен 

диамид III. Восстановление карбонильных групп диамида III BH3·Me2S привело к получению 

соединения IV, которое далее было введено в реакцию с 1-метил-1H-имидазол-2-

карбальдегидом и NaBH(OAc)3 с образованием продукта V. Последующее ацилирование в 

присутствии DMAP привело к образованию лиганда PHI. Дальнейшие реакции лиганда PHI с 

соответствующими количествами гексагидрата перхлората меди привели к образованию 

биядерного комплекса состава Cu2PHI(ClO4])4 и трехъядерного Cu3PHI(ClO4)6. 
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Рисунок 29. Схема синтеза хирального лиганда PHI 
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Рисунок 28. Хиральный лиганд PHI, использованный в работе [107] для получения 

моделей трехъядерных кластеров 
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Моделирование данного кластера предъявляет к структуре лиганда следующие 

требования:  

 полидентатный лиганд должен иметь в составе 8 донорных атомов азота (например, 

атомов азота имидазольного цикла);  

 лиганд должен обладать достаточной гибкостью для обеспечения возможных 

геометрических перегруппировок; 

 экзогенный лиганд должен обладать способностью связываться с металлическими 

центрами [107]. 

Авторами работы [108] доказано, что стереохимия молекулы также является одним из 

важных условий для создания эффективных моделей трехъядерного кластера.  

На примере моноядерного фрагмента одного из полученных авторами [108] комплексов 

показано, что для лиганда N-[2-гидрокси-1(R)-метил-2(R)-фенилэтил]-N-метилглицина, 

составляющего основу моноядерного фрагмента, более энергетически выгодной является 

форма трео-изомера (Рис. 30), где фенил и C-Ме расположены в транс положениях. Кроме 

того, оказалось невозможно выделить эритро-форму данного соединения. Таким образом, 

сделан вывод о том, что изменение конфигурации лиганда с трео на эритро не позволяет 

синтезировать модели трехъядерных кластеров. 

а)  

б)  в)  
 

Рисунок 30. а) Обратимое образование комплекса VI при добавлении NaOH; б) 

кристаллическая структура комплекса VI; в) схематическое изображение моноядерного 

фрагмента модельного соединения трехъядерного кластера VI голубых оксидаз [108] 
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Одним из наиболее ранних примеров синтеза низкомолекулярных моделей 

многоядерных голубых оксидаз стало соединение, полученное в работе [109]. Путем 

проведения реакции переметаллирования макроциклического комплекса, содержащего два 

атома серебра(I) (Рис. 31), получен трехъядерный макроциклический комплекс состава 

[Cu3L4(OH)][ClO4]3∙2H2O: 

a) 

 
б) 

 
в) 
 

 

Рисунок 31. а) Синтез макроциклического комплекса серебра; б) Функционализация 

макроциклического комплекса серебра; в) Переметаллирование макроциклического 

комплекса: получение трехъядерного комплекса меди(II). (i): Cu(MeCO2)2∙2H2O, 

2Cu(BF4)2∙6H2O, MeOH-MeCN. (ii): NaClO4, EtOH 

Рентгеноструктурный анализ полученного комплекса показал, что трехъядерный 

металлический кластер располагается внутри макроциклического лиганда. Кластер состоит из 

µ-гидрокси-связанной пары Cu(1) и Cu(2) и несвязанного атома меди Cu(3). Геометрия атомов 

меди комплекса может быть охарактеризована как искаженная квадратно-пирамидальная. 
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Рисунок 32. Молекулярная структура [Cu3L
4(OH)]3+ в комплексе VIII 

Структура полученного трехъядерного комплекса (Рис. 32) аналогична по структуре 

трехъядерному кластеру аскорбатоксидазы, что продемонстрировано на рис. 33 при сравнении 

длин связей (Å) между атомами меди: 

а) 

 

б) 

 

Рисунок 33. а) Структура трехъядерного центра аскорбатоксидазы; б) структура 

трехъядерного центра координационного соединения VIII. His – остаток гистидина, im N – 

азот имина, py N – азот пиридинового фрагмента, sal N – азот салицилового фрагмента, sal O 

– кислород салицилового фрагмента, tert-N – азот третичного амина.  

Немаловажным аспектом при создании аналогов трехъядерных кластеров является по 

возможности точное воспроизведение магнитного момента, близкого по значению к 

магнитному моменту в ферментах [110, 111]. В цитируемых работах получены трехъядерные 

комплексы меди(II) путем ковалентного соединения мономерного фрагмента миметика с 

координацией меди типа 2 и биядерного фрагмента с координацией меди типа 3 (Рис. 34). 

Биядерный фрагмент комплекса IX демонстрирует умеренные антиферромагнитные свойства, 

что соответствует магнитному моменту медного ядра типа 3 в ферментах [110]. 
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Рисунок 34. Структура биядерного комплекса IX [110] 

Комплекс X, представленный в работе [111], является моделью активного сайта 

аскорбатоксидазы и также обладает магнитными свойствами данной структуры (Рис. 35). 
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Рисунок 35. Структура биядерного комплекса X [111] 

2.5. МЕДЬСОДЕРЖАЩИЕ ФЕРМЕНТЫ ТИПА CUA 

Этот тип активного центра также называют центром со смешанной валентностью, так 

как он содержит два атома меди, каждый их которых в окисленном состоянии имеет 

формальный заряд +1.5. Геометрия каждого атома меди – искаженный тетраэдр. Один из 

атомов меди в аксиальном положении вместо серы взаимодействует с карбонильным атомом 

кислорода глутамина (Рис. 36) [112].  
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Рисунок 36. Активный центр цитохром-с-оксидазы CuA-типа 

Электронные спектры в УФ и видимой области CuA-ферментов характеризуются 

тремя полосами поглощения при 480, 530 и 800 нм. Мостиковые атомы серы цистеина играют 

важную роль для стабилизации структуры ферментов и во многом определяют их свойства: 

окислительно-восстановительные, спектральные и каталитические [112, 113]. Изучение ЭПР 

спектров цитохром-с-оксидазы и нитритредуктазы показало, что СuA центр по свойствам 

близок к биядерному медному центру в нитритредуктазе и при этом имеет окислительное 

состояние [Сu (1,5)…(Cu (1,5)] [114]. 

CuA-тип характерен для фермента цитохром-с-оксидазы. Это важный элемент 

клеточного дыхания (транспорта кислорода через клеточную мембрану). Активный центр 

данного фермента содержит атомы меди двух типов: 1) CuA-центр отвечает за перенос 

электронов, 2) CuB-центр отвечает за связывание кислорода и превращение его в воду (Рис. 

37Рисунок 37) [115, 116]. 

 

Рисунок 37. Схематическое изображение активного центра цитохром-с-оксидазы  

Суммарное уравнение процесса выглядит следующим образом: O2 + 4e- + 4H+→ 2H2O 

[116]. 
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Металлический центр фермента представляет собой комбинацию атома железа, 

характерного для миоглобина, с трис-гистидиновым атомом меди [117]. Процесс 

восстановления молекулы кислорода до молекулы воды и быстрого электронного переноса от 

цитохрома С в активный сайт гема а3/CuB представлен на Рис. 38:  

 

Рисунок 38. Механизм восстановления кислорода полностью восстановленной и смешанно-

валентной формами цитохром-с-оксидазы. YOH – остаток тирозина [117] 

2.6. МЕДЬСОДЕРЖАЩИЕ ФЕРМЕНТЫ ТИПА CUB 

Функцией CuB- (или CuM-) центра, например, в дофамин-β-гидроксилазе [118] 

является связывание с субстратом и гидроксилирование, а в пептидоглицин-α-амидирующей 

монооксигеназе (ПАМ) данный центр отвечает за перенос электронов [119]. Наиболее хорошо 

изучен данный тип медных центров в ферменте цитохром-с-оксидаза, основной 

биологической ролью которого является 4-электронное восстановление кислорода до воды. 

Для данного типа ферментов характерно тригонально-пирамидальное лигандное окружение 

металла. Атом меди связан с тремя атомами азота гистидина и атомом углерода тирозина.  

Дофамин β–гидроксилаза является катализатором гидроксилирования дофамина в 

нейромедиатор норадреналин (Рис. 39) [118].  

 

Рисунок 39. Реакция гидроксилирования дофамина 
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Данный фермент содержит два типа активных центров — CuA и CuB. Два атома 

металла в этих центрах расположены на расстоянии примерно 11Å [120], что также 

подтверждено отсутствием спин-спинового взаимодействия в спектрах ЭПР (Рис. 40). Также 

на основании ЭПР спектров показано, что атомы меди находятся в окисленной форме 

CuA(His)3(H2O) и CuB(His)2X(H2O), где Х — остаток гистидина или лиганд-донор атома 

кислорода [121].  

 

Рисунок 40. Строение активных центров CuA- и CuB-типов дофамин β –гидроксилазы 

Как уже было сказано выше, главную роль в механизме гидроксилирования играет 

CuВ-центр, поэтому на схеме (Рис. 41) рассмотрим лишь один атом меди от CuА-центра [120]: 

 

Рисунок 41. Механизм гидроксилирования фенолов [120] 
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Пептидоглицин-α-амидирующая монооксигеназа (ПАМ) — бифункциональный 

фермент, способный катализировать превращение пептидов, содержащих остаток глицина на 

C-конце (в том числе и природных L-форм) в соответствующий пептидиламид [24]. Как и 

дофамин β-гидроксилаза, ПАМ содержит два типа активных центров CuA и CuB [119, 120], но 

в отличие от последнего CuA-центр отвечает за связывание с кислородом и активацию 

субстрата, а CuB-центр только за перенос электронов (Рис. 42): 

 

Рисунок 42. Механизм действия ПАМ на амиды [119] 

Такое окислительное расщепление является основополагающим в биоактивации 

многих белковых гормонов и нейропептидов. Ряд химических моделей ПАМ изучен ранее 

[119], но точный механизм расщепления связи С–N до сих пор не ясен, несмотря на 

кристаллографические данные, дающие частичное объяснение указанной схемы [24]. 

2.7. МЕДЬСОДЕРЖАЩИЕ ФЕРМЕНТЫ ТИПА CUZ 

CuZ-центр содержит четыре атома меди, соединенные μ4-сульфидным мостиком, и 

имеет конфигурацию искаженного тетраэдра. Четыре атома меди связаны с семью атомами 

азота, причем три из них связаны с двумя атомами азота гистидина, а четвертый атом связан 

только с одним атомом азота; также четвертый атом связан с атомом кислорода [122-124]. 

Единственным представителем данного типа является фермент N2O-редуктаза 

(N2OR). Это фермент, который отвечает за восстановление N2O до N2 на последней стадии 

круговорота азота в природе [122, 125]. Общую схему превращения можно представить 

следующим образом (Рис. 43): 
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Рисунок 43. Восстановление N2O до N2 

В данном ферменте содержится два типа активных центров: CuA-центр, отвечающий 

за перенос электронов, и каталитический CuZ-центр [122, 123, 125]. Структура активного 

центра CuZ-типа представлена на Рис. 44: 

 
Рисунок 44. Координация ионов меди в четырёхъядерном CuZ-центре N2O-редуктазы [22] 

Предполагаемый механизм понижения энергетического барьера в CuZ-кластере для 

последующего разрыва связи N–O представлен на Рис. 45 [126]. 

 

Рисунок 45. Окисленно-восстановленные формы CuZ-кластера, соответствующие 

каталитическому циклу в N2O-редуктазе (для упрощения схемы имидазольные фрагменты 

удалены). Межатомные расстояния приведены в Å. Свободные энергии Гиббса (ккал/моль) 

рассчитаны при температуре 298 К [38]. 
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Перенос протона совмещен со стадией разрыва связи N–O, при этом барьер активации 

может быть снижен до нуля. Таким образом, при низких значениях рН (4–8) 

скоростьопределяющей стадией в каталитическом цикле N2O-редуктазы является 

электронный перенос от восстановителя к CuZ кластеру, а не расщепление N–O связи.  

Авторами работы [127] проведены исследования N2O-редуктазы методом ЭПР 

спектроскопии, на основе которой было показано, что четырехъядерный кластер фермента 

представляет собой делокализованную смешанно-валентную систему.  

2.7.1. ПРИМЕРЫ НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ МОДЕЛЕЙ ЦИТОХРОМ-С-ОКСИДАЗЫ И N2O-

РЕДУКТАЗЫ 

2.7.1.1. Примеры моделей цитохром-с-оксидазы 

В последнее время увеличилось число работ, посвященных разработке и изучению 

подобных соединений, однако ни один бионеорганический комплекс не воспроизводит 

гетероядерную структуру «гем-супероксид», характерную для цитохром-с-оксидазы [128].  
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Рисунок 46. Схема получения биомиметика цитохром-с-оксидазы XIV [129] 
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Описанный в работе [129] назкомолекулярный аналог фермента получают серией 

реакций, приведенных на рис. 46. Акцептор Михаэля XI в реакции металлирования железом с 

последующим присоединением 1,4,7-триазациклононана дает продукт XII, который в свою 

очередь вступает в реакцию с CuBr с получением модели цитохром-с-оксидазы XIII. Как и 

природный фермент, соединение XIII содержит в своем составе порфириновый атом железа, 

находящийся в непосредственной близости к атому меди (I). Добавление избытка 1,5-

дициклогексилимидазола приводит к смещению атома железа в узловом центре в аксиальное 

положение по аналогии с ферментом, и получению соединения XIV [128, 129]. 

2.7.1.2. Примеры моделей N2O-редуктазы 

Предложены два способа классификации моделей N2O-редуктазы: 

1. По типу реакций для получения комплекса [130]: 

 Реакции координационных соединений Cu(I) с элементарной серой; 

 Реакции координационных соединений Cu(II) с соединениями, содержащими в 

своем составе серу; 

2. По типу комплекса [131]: 

 Биядерные комплексы; 

 Трехъядерные комплексы; 

 Многоядерные комплексы. 

Помимо указанных вариантов классификации получаемые координационные 

соединения могут быть также разделены на CuZ-модельные кластеры, а также на смешанно-

валентные комплексы – модели CuA-сайта. 

В работе [132] представлены синтез и физико-химические исследования смешанно-

валентного биядерного координационного соединения меди как биомиметика активного сайта 

N2O-редуктазы – производного 2-тиоксо-3-фенил-5-(пиридин-2-илметилен)-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-она (соединение XV на Рис. 47). 

Было показано, что в полученном комплексе расстояние между атомами меди 

составляет 2,562 Å, что близко по значению к расстоянию CuI-CuIV в активном центре N2O-

редуктазы. Одинаковая геометрия атомов меди в комплексе позволяет предположить, что 

комплекс существует в делокализованной смешанно-валентной форме, аналогичной по 

структуре CuA-сайту. Трехъядерные кластеры - модели CuZ центра были описаны в 

исследованиях [131, 133]. 
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Рисунок 47. Схема синтеза биомиметика XV на основе производного 2-тиоксо-3-фенил-5-

(пиридин-2-илметилен)-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она [132] 

 

Рисунок 48. Трехъядерные модели XVIa-XVIc СuZ активного сайта; Me4eda - N,N,N’,N’-

тетраметил-1,2-диаминоэтан, Me4chd - N,N,N’,N’-тетраметил-транс-1R,2R-

диаминоциклогексан. [133] 

На основании данных рентгеноструктурного анализа для комплексов XVIa-XVIc (Рис. 

48) было показано, что ядро комплекса, являющееся катионом с зарядом 3+, находится в 

формально окисленном состоянии [CuIIICuII
2(µ-S2

2-)]3+. При этом расстояния металл-лиганд в 

каждом из представленных комплексов практически идентичны. 

В работе [134] описаны новые многоядерные структурно-подобные аналоги 

координационного центра CuZ – комплексы XVII и XVIII [(μ2-dppm)4Cu4(μ4-S)]2+ [dppm = бис-

(дифенилфосфино)метан] (Рис. 49, а). Интересно отметить, что ядро комплекса [Cu4(μ4-S)] 
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XVII относительно симметрично (соседние расстояния между атомами Cu-Cu составляют 

около 2.869(1)−3.129(1) Å), при этом комплекс XVIII является ассиметричным: в то время как 

3 медных центра находятся на близком расстоянии друг к другу ([Cu(1)···Cu(2), 2.6571(7) Å; 

Cu(2)···Cu(3), 2.7184(4) Å], четвертый медный центр значительно смещен относительно 

других центров [Cu(4)···Cu(1), 3.1005(5) Å; Cu(4)···Cu(3), 3.5365(6) Å] (Рис. 49, б). 

Циклические вольтамперограммы обоих комплексов демонстрируют обратимость 

окислительного процесса, что доказывает функциональное подобие данных комплексов СuZ 

центру. 

В работе [131] приведена систематизация низкомолекулярных структур, которые 

могут проявлять активность N2O-редуктазы и выступать как потенциальные восстановители 

N2O до N2. Было показано, что свойства данных кластеров значительно зависят от лиганда, 

соли меди, а также от условий реакции [135-137].  

Таким образом, анализ литературных данных показал, что разработка и изучение 

моделей активных сайтов медьсодержащих ферментов – низкомолекулярных биомиметиков - 

представляет собой перспективное направление. Отметим, однако, что имеющиеся в 

литературе сведения о низкомолекулярных моделях СuZ-сайта - аналогах активного центра 

фермента N2O-редуктаза, значительно уступает по объему данным, характеризующим 

структурно подобные аналоги других сайтов медьсодержащих ферментов. Представляется 

необходимым поиск новых структурных моделей СuZ-сайта и изучение их свойств как 

биомиметиков. 

а) 

 

б) 

 

Рисунок 49. а) Синтетические модели XVII и XVIII N2O-редуктазы; б) Молекулярная 

структура комплекса XVIII [134] 
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3. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

В обзоре литературы показано, что медьсодержащие координационные соединения N- 

и S-содержащих лигандов могут рассматриваться как низкомолекулярные модели 

медьсодержащих ферментов. Как результат, данные соединения способны катализировать как 

различные синтетические окислительно-восстановительные процессы, так и реакции в 

организме, связываться с биологическими молекулами или осуществлять расщепление ДНК, 

благодаря чему происходит блокировка роста опухолей. Поэтому целесообразной 

представляется разработка медьсодержащих лекарственных препаратов, потенциально 

имеющих значительно более низкую общую токсичность по сравнению с аналогичными 

препаратами на основе других комплексов металлов.  

Показано, что медьсодержащие координационные соединения могут непосредственно 

связывать теломеры (концевые участки хромосом) [138]. Теломера на своем конце содержит 

последовательность, называемую G4-квадруплексом – образование, состоящее из 4 

фрагментов азотистых оснований, соединенных вместе за счет водородных связей и π–π 

взаимодействий. Взаимодействие различных препаратов с G4-квадруплексом привлекает 

значительное внимание [139-141], поскольку в большинстве дифференцированных клеток 

теломераза заблокирована, однако она активна в стволовых, половых и опухолевых клетках, 

и для того, чтобы прекратить развитие опухолевых клеток, можно использовать ингибитор 

теломеразы.  

В работах [9, 142] в качестве перспективных противораковых агентов исследованы 

комплексы меди на основе тетрадентатного лиганда 2-[(2-(2-гидроксиэтиламино)-

етилимино)метил]фенола (tdp) и L-тирозина (L-tyr) и различных дииминов. Показано, что 

комплексы tpd и L-tyr с дииминовыми лигандами, содержащими метильные группы в 

различных положениях 1,10-фенантролина, связываются с ДНК благодаря гидрофобному 

взаимодействию с поверхностью молекулы ДНК. Значения IC50 для ряда комплексов L-tyr 

близки к IC50 для цисплатина в экспериментах на аналогичной серии опухолевых клеток.  

При изучении противораковой активности координационных соединений оснований 

Шиффа установлено, что обычно наиболее высокую противоопухолевую активность 

проявляют комплексные соединения меди(II) [143]. Помимо оснований Шиффа хорошую 

противораковую активность демонстрируют также различные комплексные соединения 

меди(II) с производными бензимидазола, терпиридина, триазола [144-146]. Примерами 

исследования комплексов с триазольными и бензимидазольными лигандами могут служить 

работы [145, 147]. Так, в работе [147] описан макроциклический комплекс меди(II) с 2,2,2’,2’-

S,S[бис(бис-N,N-2-тиобензимидазолоксалато-1,2-этаном)]. 
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Механизм действия координационных соединений меди на опухолевые клетки не 

является единым для всех комплексов. Однако известно, что во многих случаях расщепление 

ДНК под действием комплексных соединений происходит при введении восстановителя. В 

очень редких случаях активация процесса расщепления координационным соединением 

происходит в отсутствие дополнительных реагентов.  

Настоящее исследование посвящено разработке методов получения медьсодержащих 

комплексных соединений с новыми лигандами ряда 2-тио-имидазол-4-онов с целью поиска 

эффективных катализаторов окислительно-восстановительных реакций и цитотоксических 

агентов, а также оценке устойчивости координационных соединений в растворе. 

Предпосылками к этой работе, определившими выбор ее объектов, послужили результаты 

исследований, проводимых ранее в нашей научной группе и направленных на изучение 

возможностей синтеза 5-пиридилметилен-моно- и бис-имидазол-4-онов, показанных ниже 

структурных типов  
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и их медьсодержащих координационных соединения типов I-IV: 
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некоторые из которых показали каталитическую активность в реакциях окисления, а также 

высокую цитотоксичность по отношению к раковым клеткам. Однако к началу наших 

исследований не проводились исследования устойчивости получаемых координационных 

соединений, оставалась нерешенной проблема низкой растворимости лигандов и комплексов 

в водных средах, и не были известны бис-5-пиридилметилен-имидазолоновые лиганды, в 

которых имидазольные циклы соединялись бы линкерами не через атомы серы.  

В рамках данной работы синтезированы новые органические лиганды с 

гидрофильными и гидрофобными заместителями при атомах азота или серы, в том числе 

лиганды, в которых два хелатирующих 5-(2-пиридилметилен)-2-аклилтио-имидазолоновых 
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фрагмента соединены линкерными фрагментами через атомы N(3), и их медьсодержащие 

координационные соединения.  

В настоящее время интенсивно исследуются способы направленной доставки 

физиологически активных соединений в целевые клетки. Одним из возможных способов такой 

доставки является использование наночастиц (НЧ) в качестве вектора, на который 

иммобилизовано координационное соединение [148]. Система «НЧ-комплекс» может 

селективно проникать в опухолевую клетку, не затрагивая при этом здоровую. Было показано, 

что НЧ золота наиболее перспективны для использования в биосистемах, так как являются 

малотоксичными и биосовместимыми [149, 150]. Мы предположили, что введение в молекулу 

2-тиогидантоина дисульфидной группы позволит впоследствии иммобилизовать его комплекс 

на золотой поверхности. В качестве модельной системы для изучения возможности такой 

иммобилизации в рамках диссертационной работы использованы золотые пластины, которые 

модифицировали 2-тиоимидазолоновым лигандом, содержащим дисульфидную группировку, 

с получением самоорганизующегося монослоя (СОМ). При дальнейшей обработке СОМ 

солью меди(II) получен Сu-содержащий комплекс на поверхности золота [151, 152].  

3.1. СИНТЕЗ ОРГАНИЧЕСКИХ ЛИГАНДОВ – ПРОИЗВОДНЫХ 2-

ТИОГИДАНТОИНОВ 

3.1.1. СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 2-ТИОГИДАНТОИНА, НЕЗАМЕЩЕННЫХ В 5-М 

ПОЛОЖЕНИИ 

Для получения 5-незамещенных 2-тиогидантоинов в работе использованы два 

различных препаративно удобных подхода.  

Первый подход представляет собой реакцию арил- или алкилизотиоцианата и 

аминокислоты. В присутствии основания в реакции образуется замещенная тиомочевина, 

которая при дальнейшей обработке раствором соляной кислоты образует замещенный 2-

тиогидантоин [153]: 

 R1=H, Me, Et, etc.

H2N

O

OH
 R1  N C S

NH

N
S

R1

O1. Base

2. HCl

 

Второй подход представляет собой взаимодействие изотиоцианата, получаемого из 

аминокислоты, с амином. Этот метод является наиболее простым и препаративно значимым, 

так как позволяет выбирать широкий круг аминов для получения разнообразных производных 

2-тиогидантоинов: 
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NH2*H2OR

NH

N
S

R1

ON

O

CS
OR1

 R1= Me, Et, etc.
 

В качестве исходного соединения для синтеза по этому методу получен 

изотиоцианатоэтилацетат 1 по реакции гидрохлорида этилового эфира глицина с 

тиофосгеном: 

 
1, 90 % 

Реакция алкил- или арилизотиоцианата с глицином в смеси пиридин-вода в 

присутствии гидроксида натрия приводила к образованию замещенной тиомочевины, 

которую затем без выделения циклизовали в целевые продукты 2-4 действием 

концентрированной соляной кислоты: 

R N C S NH2 COOH
KOH

Py/H2O
R

N
H

N
H

S

COOK

HCl

N
H

N

R

SO

 
2, R = Me, 62 %; 

3, R = Ph, 86 %; 

4, R = Allyl, 74 % 

Для получения ранее не описанных моно- и бис-2-тиогидантоинов, содержащих 

гидрофобные и гидрофильные при атоме N(3) тиогидантоинового цикла, был выбран и 

оптимизирован метод 2. Целевые соединения 5-16 были синтезированы при взаимодействии 

исходного изотиоцианатоэтилацетата и серии различных аминов в эфире с получением 

промежуточных тиомочевин и последующей циклизацией в конечные 2-тиогидантоины под 

действием концентрированной соляной кислоты в этиловом спирте.  

Все полученные соединения охарактеризованы данными спектроскопии ЯМР 1Н и 

ИК-спектроскопии, состав подтвержден данными элементного анализа.  

NH

NO

R

S
2. HCl/EtOH

1. Et2O
R NH2  +  SCN COOEt

 
5, R = -C6H13, 77 %; 

6, R = -C16H33, 92 %; 

7, R = -CH2COOC2H5, 49 % 

NaHCO3

COOEtSCN
CH2Cl2/H2O

CSCl2HCl*NH2 COOEt
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HN
N

O

(R)

S

NH
N

O

S

2. HCl/EtOH

1. Et2O
(R) NH2  +  SCN COOEtNH2

 
8, R = -(CH2)2-, 21 %; 

9, R = -(CH2)3-, 54 %; 

10, R = -(CH2)5-, 28 %; 

11, R = -(CH2)6-, 45 %; 

12, R = -(CH2)8-, 51 %; 

13, R = -(CH2)2O(CH2)2O (CH2)2-, 25 %; 

14, R = -(CH2)4O(CH2)4O (CH2)4-, 49 %; 

15, R = -(CH2)2SS(CH2)2-, 24 %; 

16, R = -C6H4SSC6H4-, 80 %. 

3.1.2. СИНТЕЗ МОНО- И БИС- 5-ПИРИДИЛМЕТИЛЕНЗАМЕЩЕННЫХ 2-

ТИОГИДАНТОИНОВ 

Наличие в положении С(5) имидазолонового цикла нуклеофильного атома углерода 

открывает возможности для введения в молекулу 2-тиогидантоина различных донорных 

группировок. 

5-Пиридилметиленовые производные тиогидантоинов 17-22 были получены с 

использованием двухстадийного one-pot синтеза. На первой стадии тиогидантоин реагировал 

с альдегидом в присутствии гидроксида калия в абсолютном этиловом спирте c образованием 

калиевой соли 2-тио-5-арилиден-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она, которую затем 

гидролизовали разбавленной соляной кислотой. Амбидентный анион получаемой калиевой 

соли может вступать в реакции алкилирования по атому серы, что открывает широкие 

синтетические возможности для дальнейшего введения заместителей различной природы в 

молекулу и варьирования ее координационных свойств. 

+

NH

N
SO

R

N
O

 1. KOH, EtOH  2. HCl

N
SO

NH

N

R

N

NO S
-
K

+

R

N

 

17, R = Me, 85 %; 

18, R = Ph, 95 %; 

19, R = Allyl, 90 % 

20, R = -C6H13, 67%; 

21, R = -C16H33, 83%; 

22, R = -CH2COOC2H5, 62 % 
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Для получения бис-2-тиогидантоинов 23-31, содержащих два тиогидантоиновых 

фрагмента, соединенных через атомы азота в 3-м положении тиогидантоинового цикла 

различными мостиковыми группировками, использована аналогичная методика: 

N
N

O

(R)
N

N

O

S-K+ K+S-

2

N
O

HN
N

O

S

(R)
NH

N

O

S

+

2. HCl

HN
N

O

S

(R)
NH

N

O

S

1. KOH

 

23, R = -(CH2)2-, 21 %; 

24, R = -(CH2)3-, 79 %; 

25, R = -(CH2)5-, 96 %; 

26, R = -(CH2)6-, 82 %; 

27, R = -(CH2)8-, 80 %; 

28, R = -(CH2)2O(CH2)2O (CH2)2-, 83 %; 

29, R = -(CH2)4O(CH2)4O (CH2)4-, 33 %; 

30, R = -(CH2)2SS(CH2)2-, 73 %; 

31, R = -C6H4SSC6H4-, 81 %. 

Все полученные 5-пиридилметилен-2-тиогидантоины могут образовываться в виде 

двух геометрических изомеров: Z- или E-. Однако на основании полученных ранее данных по 

отнесению сигналов в спектрах ЯМР 1Н протонов при экзоциклической двойной С=С связи 

для E- и Z-изомеров производных 2-тиогидантоинов показано, что химические сдвиги 

винильных протонов для Z-изомеров лежат в диапазоне 6.40-6.85 м.д. и E- изомеров – в 

диапазоне 6.10-6.35 м.д. Поэтому мы относим полученные соединения 17-31 к Z-изомерам (см. 

таблицу 2): 

Таблица 2. Химические сдвиги протонов при двойной связи в спектрах ЯМР 1Н соединений 

17-31 (растворитель – ДМСО-d6): 

№ δ, м.д. № δ, м.д. № δ, м.д. 

17 6,72 22 6,85 27 6,74 

18 6,81 23 6,85 28 6,73 

19 6,75 24 6,72 29 6,73 

20 6,75 25 6,74 30 6,75 

21 6,75 26 6,74 31 6,81 
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3.1.3. АЛКИЛИРОВАНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 2-ТИОГИДАНТОИНОВ 

3.1.3.1. Алкилирование моно- и бис- производных 2-тиогидантоинов 

метилиодидом 

Замещенные в 3-м положении 2-тиогидантоины 19, 21, 22, 24-28, 31 вводились в 

реакции алкилирования метилиодидом. В качестве продуктов выделены продукты S-

алкилирования – 5-пиридилметилен-2-метилтио-имидазол-4-оны 32-40, структура которых 

подтверждена данными ЯМР 1Н и ИК-спектроскопии, состав – данными элементного анализа.  

N
O

N

S

R

N

CH3

CH3I

KOH/H2O, EtOH

N

NH

O

N

S

R

 

HN
N

O

S

(R)
NH

N

O

S

N N

CH3I

KOH/H2O, EtOH

S

CH3

S

CH3

N
N

O

(R)
N

N

O

N N

 

32: R = Allyl, 74 %; 

33: R = -C16H33, 92 %; 

34: R = -CH2COOC2H5, 31 %; 

35: R = -(CH2)3-, 84 %;  

36: R = -(CH2)5-, 72 %;  

37: R = -(CH2)6-, 65 %;  

38: R = -(CH2)8-, 25 %; 

39: R = -(CH2)2O(CH2)2O(CH2)2-,50%;  

40: R = -C6H4SSC6H4, 31 %. 

В ИК-спектрах полученных лигандов наблюдаются полосы поглощения, 

соответствующие колебаниям связи С=N при 1640-1670 см-1 и деформационным колебаниям 

связи –S-CH3 при 1350-1370 см-1.  

3.1.3.2. Алкилирование производных 2-тиогидантоинов α,ω-дигалогенидами 

Алкилирование 2-тиогидантоинов дигалогенидами позволило получить производные 

41-45, содержащие два донорных 5-(2-пиридил)-2-тиоимидазолоновых фрагмента. Данную 

реакцию проводили в диметилформамиде в присутствии карбоната калия:  



53 

 

 

Br-(R1)-Br

N

NH

O

N

S

R

KOH/H2O, EtOH

N
O

N

S

N

R

(R
l
)

N
O

N

S

N

R

 

41: R = Allyl, R’ = -(CH2)2-, 89%; 

42: R = C6H13, R’ = -(CH2)2-, 51%; 

43: R = C16H33, R’ = -(CH2)2-,32%; 

44: R = Me, R’ = 9,10-MeAnt*, 88%; 

45: R = Ph, R’ = 9,10-MeAnt*, 97%.  

* - Ant – антрацен.  

 

Введение координационного соединения в организм требует комплексного 

исследования его поведения в биологической системе, а также изучения взаимодействия с 

биомолекулами (нуклеиновые кислоты, белки). Связывание с биомолекулами возможно 

детектировать по изменению спектра флуоресценции, при этом введение флуоресцентной 

группировки непосредственно в молекулу потенциального лекарственного средства позволяет 

упростить проведение исследований. Молекулы, содержащие флуоресцентные группы, также 

могут быть использованы в качестве флуоресцентных маркеров для ранней диагностики рака 

[154]. Кроме того, благодаря флуоресцентным меткам появляется возможность установить, 

действительно ли используемый препарат влияет на механизмы развития заболевания, либо 

он только устраняет его симптомы. Поэтому для возможного исследования флуоресценции 

координационных соединений были получены лиганды, содержащие флуоресцентную 

группировку. В качестве такой группировки в рамках данной работы выбран 9,10-

дизамещенный антрацен (соединения 44 и 45). 

Состав полученных соединений подтвержден данными элементного анализа, а 

строение - данными ЯМР 1Н и ИК-спектроскопии. В спектрах ЯМР 1Н соединений 32-45 

исчезает присутствовавший в спектрах исходных соединений сигнал протонов NH групп при 

11-12 м.д. Во всех спектрах наблюдается типичный набор сигналов α-замещенного 

пиридинового фрагмента в области 8.65-8.82 м.д. В ИК-спектрах полученных соединений 

появляется характерная полоса поглощения C=N-группы при 1630-1670 см-1.  
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3.2. СИНТЕЗ КООРДИНАЦИОННЫХ СОЕДИНЕНИЙ С ПРОИЗВОДНЫМИ 5-

ПИРИДИЛМЕТИЛЕН-2-АЛКИЛТИО-ИМИДАЗОЛ-4-ОНОВ 

Ранее показано [155], что S-алкилированные производные 5-(пиридилметилен)-2-

тиогидантоинов являются перспективными лигандами для образования комплексных 

соединений, т.к. содержат донорные атомы различной природы: атомы азота пиридинового и 

имидазольного колец и тиоэфирный атом серы. Все синтезированные нами 5-

пиридилметилен-2-алкилтио-имидазол-4-оновые лиганды можно разделить на 3 структурных 

типа. 

Тип 1 Тип 2 Тип 3 

N
O

N

S

R

N

CH3

 

S

CH3

S

CH3

N
N

O

(R)
N

N

O

N N

 

N
O

N

S

N

R

(R
l
)

N
O

N

S

N

R

 

32: R = Allyl; 

33: R = -C16H33; 

34:  
R = -

CH2COOC2H5 

35: R = -(CH2)3-;  

36: R = -(CH2)5-;  

37: R = -(CH2)6-;  

38: R = -(CH2)8-; 

39: R = -(CH2)2O(CH2)2O(CH2)2-;  

40: R = -C6H4SSC6H4 

41: R = Allyl, R’ = -(CH2)2-; 

42: R = C6H13, R’ = -(CH2)2-; 

43: R = C16H33, R’ = -(CH2)2-; 

44: R = Me, R’ = 9,10-MeAnt; 

45: R = Ph, R’ = 9,10-MeAnt 

Лиганды типа 1 потенциально способны образовывать моноядерные хелатные 

комплексы, координируя ионы металлов пиридиновым атомом азота и атомом азота N1 

имидазолонового цикла, неподеленная электронная пара которого копланарна пиридиновому 

фрагменту. В отличие от них, лиганды типов 2 и 3 способны к образованию биядерных 

комплексов. 

Координационные соединения с Cu(II) были получены при смешивании растворов 

тиогидантоиновых лигандов и растворов дигидрата хлорида меди в смеси CH2Cl2-MeOH при 

комнатной температуре. Структуры всех полученных комплексов подтверждены данными 

ИК-спектроскопии, а состав – элементным анализом. 

3.2.1. СИНТЕЗ КООРДИНАЦИОННЫХ СОЕДИНЕНИЙ С ЛИГАНДАМИ ТИПА 1 

Лиганды типа 1 (32-34) хорошо растворимы в органических растворителях. Поэтому 

для получения их кристаллических координационных соединений использован метод 

медленной диффузии соли металла в раствор лиганда.  
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Попытки получения комплексов на основе лигандов 33 и 34 не увенчались успехом: в 

результате смешивания растворов лигандов и раствора хлорида меди ожидаемые комплексы 

не кристаллизовались.  

В случае лиганда 32, содержащего в качестве заместителя при атоме азота N(3) 

аллильный фрагмент, вместо ожидаемого координационного соединения состава L·CuCl2 из 

раствора кристаллизуется ранее описанный биядерный комплекс 32а, структура которого 

ранее доказана методом РСА (Рис. 50) [156]. 

CH2Cl2/MeOH

32

CuCl2*2H2O

32a

N
O

N

S

N

CH3

Cl

N

NS O

N

N SO

Cu

Cu

N

N

 
Рисунок 50. Схема синтеза комплекса 32а 

По данным РСА два атома меди в комплексе 

эквивалентны, и каждый из них связан с атомом 

серы и с двумя атомами азота пиридинового и 

имидазольного циклов. Два атома меди также 

связаны между собой мостиковым атомом хлора.  

Предполагаемая схема деалкилирования 

лиганда и образования данного комплекса 

приведена на схеме. Хлорид меди, как кислота 

Льюиса, увеличивает нуклеофугность 

серосодержащего фрагмента и облегчает 

протекание реакции SN2-замещения при sp3-гибридном атоме углерода:  

 

Рисунок 51. Молекулярная структура 

комплекса 32а 
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3.2.2. СИНТЕЗ КООРДИНАЦИОННЫХ СОЕДИНЕНИЙ С ЛИГАНДАМИ ТИПА 2 

Для синтеза координационных соединений лигандов типа 2 использована методика, 

аналогичная использованной для получения координационных соединений лигандов типа 1.  
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35a: R = -(CH2)3-, 20%; 

36a: R = -(CH2)5-, 29%; 

37a: R = -(CH2)6-, 13%; 

38a: R = -(CH2)8-, 14%; 

39a: R = -(CH2)2O(CH2)2O(CH2)2-, 

25%;  

40a: R = -C6H4SSC6H4, 33%. 

При этом впервые получены координационные соединения бис-5-пиридилметилен-2-

алкилтиоимидазолонов, соединенных различными мостиковыми группировками через атомы 

азота в 3-м положении тиогидантоинового цикла. Состав полученных координационных 

соединений был подтвержден данными элементного анализа, которые показывают, что в 

составе комплексов 35а-40а каждая молекула лиганда координирует две молекулы хлорида 

меди(II).  
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3.2.3. СИНТЕЗ КООРДИНАЦИОННЫХ СОЕДИНЕНИЙ С ЛИГАНДАМИ ТИПА 3 

В ходе предыдущих исследований нашей научной группы на основе лиганда 41 было 

получено соединение 41а, показавшее наиболее высокую цитотоксичность при исследованиях 

на клеточных линиях MCF-7, HEK293 и SiHa. Мы воспроизвели синтез данного 

координационного для сравнения его свойств со свойствами впервые полученных нами 

подобных координационных соединений. Однако попытки получения аналогичных 41а 

комплексных соединений на основе лигандов 42-44 не увенчались успехом: в результате 

смешивания растворов лигандов и раствора хлорида меди ожидаемые комплексы не выпадали. 

В реакции с участием лиганда 45 был получен комплекс 45а.  

Кристаллическое координационное соединение 45а, пригодное для 

рентгеноструктурного исследования, было получено в результате диффузии эфира в раствор 

комплекса, образующегося при взаимодействии лиганда 45 и хлорида меди(II) в CH2Cl2 и 

CH3OH. Его молекулярная структура приведена на схеме ниже. 
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Рисунок 52. Схема образования и молекулярная структура полученного координационного 

соединения 45а  
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Механизм S-деалкилирования в данном случае, по-видимому, аналогичен процессу 

деалкилирования в реакции лиганда 32. Полученный результат (потеря лигандом 

флуорофорного фрагмента) не позволяет в дальнейшем использовать данный комплекс в 

качестве флуоресцентного маркера.  

Таблица 3. Избранные длины связей в молекуле координационного соединения 32а и 45а 

Комплекс 32а  Комплекс 45а 

Связь Длина связи, Å  Связь Длина связи, Å 

Cu1-N5 1.930  Cu1-N5 1.936 

Cu1-N4 2.067  Cu1-N4 2.007 

Cu1-S1 2.259  Cu1-S1 2.280 

Cu1-C11 2.464  Cu1-Cu2 2.5169 

Cu1-Cu2 2.562  Cu2-N2 1.919 

Cu2-N2 1.941  Cu2-N1 2.039 

Cu2-N1 2.063  Cu2-S2 2.2729 

Cu2-S2 2.252    

Cu2-C11 2.462    

Расстояние между атомами Cu-Cu в молекулах комплексных соединений 32а и 45а 

составляет 2.5 (10) Å, что близко к длине связи CuI–CuIV в природных N2O-редуктазах (2.6 Å) 

[157-159]. Геометрия координационной сферы для обоих атомов меди одинакова, поэтому 

данные комплексы могут рассматриваться как низкомолекулярные аналоги 

смешанновалентного медьсодержащего центра типа CuZ, степень окисления меди в котором 

равна +1,5. Полученные нами комплексы 32а и 45а имеют сходное лигандное окружение (два 

иона меди, каждый из которых связан с двумя атомами азота и одним атомом серы, расстояние 

Cu–Cu составляет 2.5Å), что позволяет считать полученный комплексы 32а и 45а 

упрощенными моделями данного фермента. 

3.3. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛИГАНДОВ И 

КООРДИНАЦИОННЫХ СТРУКТУР 

Все полученные в данной работе координационные соединения 5-пиридилметилен-2-

алкилтиоимидаолонов можно разделить на 3 типа, в соответствии с различным 

координационным окружением ионов меди в комплексе, а также природой заместителей 

имидазолонового цикла лиганда. Эти типы соответствуют типам лигандов, на основе которых 

были получены координационные соединения.  
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Комплексы 32а и 45а, относящиеся к типу A, представляют собой упрощенные 

структурные аналоги N2O-редуктазы, поэтому представляет особый интерес для дальнейшего 

изучения каталитической активности. Новые 

биядерные комплексы 35а-38а типа B представляют 

интерес в качестве потенциальных интеркаляторов 

ДНК; также предполагается, что данные комплексы 

могут взаимодействовать с квартетом азотистых 

оснований G-квадруплекса и блокировать действие 

фермента теломеразы. Координационное соединение 

41а, относящееся к типу C, является описанным 

ранее соединением-лидером при исследовании цитотоксической активности. Тем не менее, 

для полноценной оценки физико-химических свойств и возможности использования его 

структурных аналогов в биологических средах для этого комплекса необходимо провести ряд 

дополнительных физико-химических исследований, прежде всего – определить 

растворимость, стабильность и константы устойчивости. 

В качестве модельных соединений для оценки растворимости выбраны представители 

каждого структурного типа лигандов – соединения 32, 37 и 41, а также их комплексы 32а, 37а 

и 41а.  

Предварительным этапом работы было исследование кинетической и 

термодинамической устойчивости на основании УФ-спектров поглощения модельных 

соединений в средах ДМСО и ДМСО-вода. 

Полученный результат показывает схожесть хромофорных групп, содержащих 

ароматический и гетероциклический фрагменты и сопряженные связи, для каждого типа 

лигандов. Максимумы на спектрах лигандов совпадали: 282–283 нм для 32а и 37а (288 нм для 

41а), 372 нм для 32а и 37а (374 нм для 41а), и 391 нм (плечо) для 32а - 41а. Молярные 

коэффициенты поглощения для 32а (ε372 = 8.1×103 л/моль×см) и 37а и 41а (ε374 = 1.35×104 

л/моль×см и ε372 = 1.45×104 л/моль×см соответственно) имеют соотношение 1 : 2, которое 

соответствует числу тиогидантоиновых циклов (хромофоров) в этих соединениях. Спектры 

комплексов схожи и имеют широкие полосы поглощения 345–348 (~ 1.1×104 л/моль×см), 365–

CuCu

N
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N
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369 нм (~ 1.1×104 л/моль×см), 397–399 нм (~ 1.2×104 л/моль×см), и 420 нм (~ 4×103 л/моль×см), 

что согласуется с ранее опубликованными данными для аналогичных хелатов [160]. Спектры 

лигандов и комплексов не отличаются значительно в ДМСО и в выбранных растворах ДМСО-

вода в объемных соотношениях 15:5 – 5:15.  

Исходя из спектров поглощения выбраны диапазоны длин волн, которые 

характеризуется (1) максимальным отличием спектра комплекса от спектра лиганда и (2) 

относительно низким поглощением лиганда для определения самого комплекса. Они 

составили 360-425 нм для 32а, 365-408 нм для 37а и 390-420 нм для комплекса 41а, что также 

согласуется с литературными данными [161-164].  

Кинетическую стабильность комплексов 32а–41а оценивали методом УФ-

спектрофотометрии в выбранном растворителе ДМСО-вода в объемном соотношении 9:11. 

Было показано, что комплексы стабильны в течение нескольких часов. 

3.3.1. ОЦЕНКА РАСТВОРИМОСТИ МОДЕЛЬНЫХ ЛИГАНДОВ И ИХ КОМПЛЕКСОВ В 

СРЕДАХ ВОДА:ДМСО 

Важной задачей является выбор подходящего растворителя для последующего 

применения комплекса металла в живых системах. Полученные лиганды и комплексы 

характеризуются относительно низкой растворимостью в воде, тогда как их растворимость в 

таких органических растворителях как ДМСО и ДМФА примерно в 100 раз выше 

растворимости в воде. Известно, что ДМСО допускается для применения в медицинской 

практике [165, 166], поэтому для оценки растворимости мы выбрали водные среды с 

добавлением ДМСО. Нашей задачей было оценить, при каких соотношениях растворимость 

комплексных соединений в выбранных водно-органических средах была бы сопоставимой с 

растворимостью в ДМСО, а содержание органического растворителя было достаточно низким 

для минимизации его воздействия при введении в организм.  

Помимо задачи последующего использования комплексных соединений меди, для 

оценки констант устойчивости модельных комплексов (см. ниже), необходимо было найти 

соотношение вода–органический растворитель, при котором как исследуемые 

координационные соединения, так и лиганды имели бы достаточно высокие концентрации для 

повышения точности определения констант. 

Поскольку полноценное определение растворимости выходило за рамки этой работы, 

мы ограничились оценкой растворимости модельных соединений в растворителях 

вода:ДМСО с превалирующим содержанием воды. Для такой оценки мы использовали 

относительное значение растворимости: т.е. максимальная растворимость для данного 
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соединения (лиганда или комплекса) принималась за 1, а остальные значения рассчитаны как 

отношения к этой величине.  

Для оценки растворимости мы использовали спектрофотометрию как наиболее 

простой метод, а также благодаря значительному светопоглощению всех выбранных 

соединений в УФ и видимой областях. Найдено, что спектры поглощения всех соединений 

меняются незначимо при изменении состава среды. Кроме того, полученные спектры 

поглощения лигандов в смеси ДМСО-вода аналогичны полученным спектрам поглощения в 

ДМСО. 

На Рис. 53 представлены графики зависимости относительной растворимости от 

соотношения ДМСО-вода для лигандов. Видно, что, как и следовало ожидать, при увеличении 

объемной доли ДМСО в системе растворимость лигандов увеличивается. Для соотношения 

ДМСО-вода 1:1 наблюдается наилучшая растворимость.  

 

Рисунок 53. Зависимость усредненного по длинам волн значения оптической плотности 

насыщенных растворов, нормированного на максимальное значение в серии, от объемного 

соотношения ДМСО-вода для лигандов 32 (с=2.23×10-4 М, λ=302-360 нм), 37 (с=7.1×10-5 М, 

λ=260-330 нм), 41 (с=1.15×10-4 М, λ=260-330 нм).  

 

Рисунок 54. Зависимость усредненного по длинам волн (400-330 нм) значения оптической 

плотности насыщенных растворов, нормированного на максимальное значение в серии, от объемного 

соотношения ДМСО-вода для комплексов 32а (с=4,96×10-4 М), 37а (с=3.29×10-4 М), 41а (с=3.16×10-4 

М). 
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Из Рис. 54 видно, что растворимость комплексов 32а и 37а практически не меняется 

при изменении соотношения ДМСО-вода, а для комплекса 41а растворимость изменяется 

аналогично изменению растворимости лигандов.  

Таким образом, для исследуемых комплексов возможно использовать среды, 

содержащие до 25% ДМСО без существенного снижения растворимости, что допускается для 

использования в медицинских целях [167]. Для последующих исследований устойчивости 

комплексных соединений выбрана смесь ДМСО-вода 9:11 для обеспечения высокой 

растворимости как комплексов, так и лигандов и возможности измерения pH в стандартных 

условиях (доля воды в смешанном растворителе более 50%). 

В течение 1 ч регистрировали УФ-спектры поглощения растворов всех трех 

координационных соединений в этом растворителе. Спектры оставались неизменными в 

течение всего периода времени. Это говорит о высокой кинетической устойчивости 

комплексов.  

3.3.2. ОЦЕНКА УСТОЙЧИВОСТИ КОМПЛЕКСОВ МЕДИ С ВЫБРАННЫМИ МОДЕЛЬНЫМИ 

ЛИГАНДАМИ  

Устойчивость комплекса металла имеет решающее значение при использовании его в 

качестве фармацевтического препарата. Устойчивость комплексов металлов обычно зависит 

от концентрации протонов (лиганды — слабые основания), и большинство комплексов 

потенциально подвержены окислительному разрушению лиганда. Например, в кислой среде 

желудка, при пониженном рН ишемической ткани (лишенная кислорода ткань становится 

кислой с рН, приближающемуся к 5), или в сильной окислительной среде печени, можно 

ожидать окислительное разрушение комплекса, при котором освобождаются свободные и 

потенциально токсичные ионы металлов. В сильно восстановительной среде большинства 

клеток важную роль в разложении комплекса может играть восстановление металлического 

центра, что может привести к достаточно сильному изменению устойчивости комплекса. 

Термодинамические константы устойчивости комплекса для большинства комплексов 

металлов определяют с помощью электрохимических и спектроскопических методов [168, 

169] или с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии [170]. Важно отметить, 

что стехиометрия кристаллических комплексов зачастую отличается от состава комплекса в 

растворе [171, 172]. 

3.3.2.1. Определение константы устойчивости комплексов 

В ряде случаев прямое измерение константы связывания комплекса металл–

органический лиганд невозможно вследствие большого значения величины константы 
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связывания. В этих случаях обычно используют методы определения условных констант 

связывания, основанные либо на конкурентной реакции по лиганду (как правило, подавление 

кислотной диссоциации слабой кислоты, анион которой является лигандом), либо на 

вытеснении лигандом-конкурентом с известной константой связывания исследуемого лиганда 

из комплекса с данным металлом.  

Константы устойчивости для исследуемых соединений рассчитаны по разрушению 

комплексов за счет конкурирующего комплексообразования по меди с использованием 

этилендиаминтетраацетата (ЭДТА). Этот лиганд выбран в связи с тем, что комплексы с 

аминополикарбоновыми кислотами (комплексонами) образуются в соотношении 1:1, что 

исключает ступенчатое комплексообразование и упрощает расчеты. Константа устойчивости 

комплекса ЭДТА с медью (β° = 6.3×1018) предположительно близка к константам исследуемых 

комплексов, при рН 7 условная константа устойчивости комплексоната меди равна 3.03×1015 

[174]. Наконец, светопоглощение комплексов меди с ЭДТА в выбранном диапазоне длин волн 

(максимальное поглощение исследуемых комплексов) незначимо. 

Вследствие низкой растворимости этилендиаминтетрауксусной кислоты (H4Y) в воде 

используют дигидрат ее двунатриевой соли Na2H2Y·2H2O (ЭДТА). Реакцию взаимодействия 

комплекса металла M  с ЭДТА в растворе можно представить уравнением: 

Мn+Xm-+H2Y
2- + 2H2O = MYn-4 +Xm- +2H3O

+    (3.1). 

Влияние рН среды учитывают с помощью мольной доли α(Y4-), ионов Y4- в общей 

концентрации не связанного с металлом комплексона с(Y), находящегося в различных формах 

протонирования: 

с(Y) = [H4Y] + [H3Y
-] + [H2Y

2-] + [HY3-] + [Y4-],   (3.2) 

откуда:  

[Y4-] = с(Y)α(Y4-).     (3.3) 

Величина α(Y4-)возрастает с увеличением рН раствора: 

,  (3.4) 

Конкурентное комплексообразование реализовано как титрование исследуемого 

комплекса раствором ЭДТА [173]. Для каждого из исследуемых комплексов построены 

зависимости оптической плотности от содержания ЭДТА в растворе (Рис. 55-57), на которых 

видно разрушение комплексов под действием ЭДТА. На основании полученных данных 

рассчитаны условные константы устойчивости, из значений которых получены 

термодинамические константы (табл.4). 
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Рисунок 55. Зависимость нормированной усредненной оптической плотности от содержания 

ЭДТА в растворе комплекса 32а (с=4×10-5 М, λ=360-425 нм, ДМСО-вода). 

 

Рисунок 56. Зависимость нормированной усредненной оптической плотности от содержания 

ЭДТА в растворе комплекса 37а (с=6×10-5 М, λ=365-408 нм, ДМСО-вода). 

 

Рисунок 57. Зависимость нормированной усредненной оптической плотности от содержания 

ЭДТА в растворе комплекса 41а (с=6×10-5 М, λ=390-420 нм, ДМСО-вода). 
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Таблица 4. Константы устойчивости комплексов 32а (8 параллельных измерений), 37a (4 

параллельных измерения), 41а (7 параллельных измерений). 

№ β0 lg β0 

32а 6.67 (± 0.58) × 1015 15.8 

37а 5.70 (± 0.54) × 1019 19.9 

41а 4.88 (± 0.38) × 1019 19.7 

Стабильность комплексов 37a и 41a состава L:Cu = 1 : 2 близка и выше по сравнению 

со стабильностью комплекса 32а, состав которого L:Cu = 1 : 1. Стабильность комплекса 37а 

незначительно выше по сравнению со стабильностью комплекса 41а. Скорее всего, это связано 

с наличием в молекуле более длинной метиленовой цепи, которая связывает два 

тиогидантоиновых остатка. Полученные для комплекса 32а результаты сравнимы с 

константами устойчивости для других медьсодержащих низкомолекулярных комплексов 

(комплексы на основе лигандов бензоилацетона и нитрилотриксусной кислоты), при этом 

значения констант для комплексов 37a и 41a значительно их превышают [175-177]. 

3.3.2.2. Определение стехиометрии координационных соединений 

Для определения состава комплексных соединений часто применяется метод 

Остромысленского–Жоба (метод изомолярных серий). Этот метод позволяет определять 

состав комплексных соединений, если известно ионное состояние компонентов, участвующих 

в образовании комплексного соединения, и в условиях его образования не наблюдается 

полимеризации и гидролиза. Суть метода заключается в том, что растворы двух исходных 

компонентов одинаковой молярной концентрации смешивают в определенном 

последовательном соотношении, при этом сумма концентраций (г/моль×л) в постоянном 

объеме не меняется.  

В качестве свойства изучаемой системы при фотометрических исследованиях состава 

соединений используют оптическую плотность приготовленных растворов. Растворы в 

различных соотношениях перемешивают, добавляют буферный раствор (при необходимости), 

доводят водой (или другим растворителем) до определенного объема и строят график 

зависимости оптической плотности от соотношений молярных концентраций реагирующих 

веществ. Для получения воспроизводимых результатов ионная сила растворов должна быть 

постоянной. Максимальное поглощение дает раствор, в котором образующееся соединение 

преобладает. Максимум на кривой состав–свойство определяет стехиометрические 

коэффициенты в уравнении образования комплексного соединения [178]. 
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Очевидно, что точность определения по методу Остромысленского–Жоба зависит от 

того, вносят ли компоненты смеси помимо образующегося комплекса вклад в измеряемую 

оптическую плотность на данной длине волны, и наилучшие результаты метод изомолярных 

серий дает при значительно различающихся спектрах лигандов и их комплексов. Однако для 

рассматриваемых соединений спектры поглощения лигандов весьма широки и весьма близки 

к спектрам их комплексов, поскольку при образовании комплексов не образуется 

интенсивных полос поглощения. Это затрудняет оценку концентрации комплексного 

соединения в смесях с лигандом, что неизбежно вносит погрешность при определении как 

состава комплекса, так и его устойчивости. Таким образом, для всех последующих измерений 

необходимо проводить измерения на двух длинах волн для учета вклада поглощения лиганда 

на длине волны, соответствующей образованию комплексного соединения. На рис. 58 

представлены графики изомолярных серий для лигандов 32, 37 и 41.  

 

Рисунок 58. Зависимость оптической плотности (А) от соотношения L:Cu в среде 

ДМСО:вода, где L = 32, λ = 457 нм, L = 37, λ = 450 нм, L = 41, λ = 490 нм. 

Для всех исследованных лигандов на основании метода изомолярных серий в 

растворе можно сказать, что образуются комплексы в соотношении L:Cu = 1:1. Отметим, что 

поскольку лиганды значимо поглощают в исследуемом диапазоне, это вызывает смещение и 

искажение левых ветвей кривых, соответствующих избытку лиганда. 

Строго говоря, полученный результат применим только для предварительно оценки 

стехиометрии в растворе. Для координационного соединения 32а (п. 3.3.1) результаты РСА 

демонстрируют идентичный состав комплексного соединения, получаемого также в растворе 
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методом Остромысленского–Жоба. В случае комплекса 32а на одну молекулу исходного 

лиганда приходится один атом Сu(II), поэтому конечное соединение, состоящее из двух 

молекул лиганда и двух атомов меди, имеет состав L:Cu = 1:1. Однако для комплексов 37а и 

41а на основании данных элементного анализа, а также полученных ранее данных РСА (в 

случае комплекса 41а) [16] состав обоих комплексов соответствует соотношению L:Cu = 1:2, 

что не совпадает с результатами по определению стехиометрии методом изомолярных серий.  

Другим способом оценки состава и устойчивости комплекса является метод, 

основанный на построении кривой насыщения. Кривая насыщения может быть использована 

для изучения состава комплексного соединения и тогда, когда оказывается непригодным 

метод изомолярных серий. 

При построении кривой насыщения обычно сохраняют постоянной концентрации 

одного из реагирующих компонентов и меняют концентрации другого. При образовании в 

системе достаточно прочного комплекса на кривой насыщения образуется резкий излом в 

точке, абсцисса которой соответствует молярному соотношению иона-комплексообразователя 

и лиганда в комплексе. При получении кривой насыщения, не имеющей резкого излома, о 

соотношении компонентов в комплексном соединении можно иногда судить на основании 

экстраполяции прямолинейных участков на кривой насыщения [179]. 

На Рис. 59 представлена кривая насыщения для образования комплекса 41а. При 

увеличении содержания лиганда 41 при неизменном содержании ионов меди в растворе 

образуется комплекс, который, как видно на графике, имеет состав L:Cu = 1:1.  

 

Рисунок 59. Кривая насыщения для 41а при длине волны 425 нм. 
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Для комплекса 32а (Рис. 60) кривая искажена и не отражает истинной стехиометрии в 

связи с малым поглощением комплекса на фоне лиганда. 

 

Рисунок 60. Кривая насыщения для 32а при длине волны 417 нм 

Для комплекса 37а в связи с низкой растворимостью лиганда кривую насыщения 

построить не удалось.  

Таким образом, в результате проведенных исследований показано, что расчет 

констант устойчивости по образованию комплексов в растворе для производных 2-

тиогидантоина зачастую очень сложен или же невозможен вовсе. Только для комплекса 41а 

получено значение его стехиометрии в растворе. При этом данные стехиометрии по 

образованию комплекса в растворе отличны от данных, полученных для синтезированных 

кристаллических комплексов.  
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3.3.3. ИССЛЕДОВАНИЕ МОДЕЛЬНОЙ КАТАЛИТИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ1 

Медьсодержащий фермент N2O-редуктаза отвечает 

за восстановление N2O до N2 на последней стадии 

круговорота азота в природе. Предполагаемый механизм 

восстановления N2O до N2 включает координацию молекулы 

оксида азота по двум атомам меди каталитического сайта 

CuI–CuIV. Один из двух электронов, необходимых для 

восстановления N2O, отдает CuIV, а второй, видимо, CuII 

через сульфидный мостик [181]. 

Изучено электрохимическое поведение комплексов 

32а и 45а в отсутствие и в присутствии N2O методами 

циклической вольтамперометрии (ЦВА) на стеклоуглеродном (СУ) электроде в растворах 

ДМФА в присутствии 0.1 М Bu4NClO4 в качестве индифферентного электролита. Потенциалы 

электрохимического окисления и восстановления измерены относительно Ag|AgCl|KCl(нас.) 

и представлены в табл. 5.  

Таблица 5. Потенциалы окисления (EOx) и восстановления (ERed) комплексных соединений 

32а и 45а, измеренные методом ЦВА на СУ электроде. 

Соединение Ep
Red  Ep

Ox  

32а 

0.09/0.12 b) 

-0.15/-1.00 

-1.14/-1.10 

-1.77 

0.46/0.38 

45а 

0.05/0.11 b) 

-1.13/-1.08 

-1.26/-1.18 

-1.84 

0.47/0.37 

a) Epс– потенциалы пиков (скорость развертки потенциала 200 мВ с-1); после слэша потенциалы 

обратных пиков.  

b) Начальный потенциал 0.24 В 

                                                           
1 Электрохимические исследования выполнены совместно с к.х.н., н.с. А.А. Моисеевой (химический факультет 

МГУ имени М.В. Ломоносова) 

 

Рисунок 61. CuZ активный 

сайт N2O редуктазы [180] 
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Оба исследованных комплекса имеют сходный характер окисления и восстановления. 

Так, для комплекса 45а при сканировании в катодную область потенциалов на кривой ЦВА 

наблюдали три обратимых одноэлектронных редокс-процесса, вероятно соответствующих 

трём последовательным переходам  

Cu1,5Cu1,5
+e-

-e-
Cu1Cu1

+e-

-e-
Cu0,5Cu0,5

+e-

-e-
Cu0Cu0

Epc/Epa = 0,05/0,11 B Epc/Epa =  -1,13/-1,08 B Epc/Epa =  -1,26/-1,18 B

Перед второй волной присутствует адсорбционный предпик (Е= -0.84 В), свидетельствующий 

об адсорбции на электроде интермедиата Cu0.5Cu0.5 (Рис. 62): 

 

Рисунок 62. ЦВА раствора комплекса 45а (5.10-4 M), 200 mV/с. 

Далее на ЦВА наблюдается двухэлектронная необратимая волна, соответствующая, 

очевидно, восстановлению анионных лигандов (Ерс= –1.84 В). На обратных сканах кривых 

после прохождения потенциала третьей волны (Е= -1.40 В) не наблюдалось окислительной 

десорбции нульвалентной меди даже при проведении электролиза в течение 30 с. Также не 

происходило осаждение меди на электроде. Данный факт позволяет предположить, что 

отрицательно заряженный лиганд прочно удерживает атомы меди и, следовательно, комплекс, 

содержащий Cu0Cu0, устойчив [182]. 

В анодной области ЦВА наблюдается квазиобратимый пик Ера/Epc = 0.47/0.37 B, 

очевидно, соответствующий переходу Cu1.5Cu1.5 CuII CuII. 

Во всех случаях вольтамперометрический отклик комплекса в присутствии N2O и в 

его отсутствии не изменялся при скоростях сканирования потенциала 500, 200, 100, 50 мВ/с. 

При скорости, не превышающей 20 мВ/с, в присутствии N2O первая волна восстановления 

остаётся неизменной и сохраняет обратимость, из чего следует, что субстрат не связывается 

ни с исходным, ни с образующимся на первой стадии восстановления комплексом меди. 
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Следует заметить, что N2O в отсутствие комплекса восстанавливаются гораздо труднее (Ерс= 

-2.12 В). 

Каталитический прирост тока наблюдали только при потенциалах адсорбционного 

предпика (ЕRed =-0.84 В) и второго катодного пика (ЕRed = -1.13 В), соответствующего 

образованию интермедиата Cu0,5Cu0,5 (Рис 63). Величина тока при этом сильно возрастала, 

последующие же пики становились низкоинтенсивными. Электрокаталитическое 

восстановление N2O адсорбированным катализатором наблюдали ранее для комплексов NiII с 

макроциклическими полиаминами, для которых каталитический прирост тока наблюдался 

также на предпике адсорбции [183]. Представляется, что образование адсорбированных 

частиц Cu0,5Cu0,5 является важным шагом для данной каталитической реакции. 

 
Рисунок 63. ЦВА раствора комплекса 45а (2.10-4 M), насыщенного N2O. — , --- при 20 mV/с; 

·-·-·- при 200 mV/с. 

В случае электрокаталитического восстановления N2O из двух возможных 

азотсодержащих продуктов восстановления (N2 и NH3) образуется только N2, поскольку на 

обратном скане после достижения катодного потенциала (Е= -1.00 В) в анодной области не 

наблюдали пика окисления NH3 при Ера ≈ 1.00 В. 

Преимущество двухэлектронно-восстановленного интермедиата в 

электрокаталитическом процессе заключается в том, что он имеет более высокую 

отрицательную величину потенциала реокисления ЕОх (-1.08 В), по сравнению с ЕОх (0.11 В) 

продукта, полученного в результате первого одноэлектронного восстановления и, 

следовательно, наиболее способен к восстановлению N2O, как более донорный. 

Кроме того, продукт двухэлектронного восстановления может терять хлорид-ион, что 

повышает вероятность быстрого взаимодействия при непосредственной координации 

субстрата по возникшему вакантному координационному месту (молекулы растворителя, как 

довольно лабильные лиганды, легко замещаются на молекулы субстрата). В этом случае 
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восстановление происходит интермедиатом, который в результате двухэлектронного 

восстановления субстрата переходит в состояние CuI CuI, дальнейшее электрохимическое 

восстановление которого приводит к замыканию каталитического цикла (см. схему). Тогда, 

вероятно, исходный комплекс не входит в каталитический цикл, как это установлено для 

редокс-активной формы фермента N2OR Pseudomonous nautica [184]. 

На основании вышесказанного предлагается схема каталитического процесса, с 

которой согласуются все данные электрохимического эксперимента.  

 

Таким образом, комплексы 32а и 45а способны катализировать восстановление N2O 

до N2 в мягких условиях при умеренных потенциалах (около -1.0 В). Каталитическое действие 

комплексов 32а и 45а, структурные центры которого подобны центру в ферменте N2O-

редуктаза, изучено в модельной реакции окисления PPh3. Установлено, что в присутствии 5 

мол.% комплекса 32а и 45а реакция образования оксида трифенилфосфина проходит на 100% 

в течение 4 ч при комнатной температуре, при этом выход Ph3PO в реакции окисления PPh3 с 

N2O при отсутствии исследуемых комплексов в тех же условиях составляет только 8%. 

 

Полученные данные подтверждают ранее сделанное предположение о том, что комплексы 32а 

и 45а являются функциональными аналогами N2O-редуктазы. 
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3.3.4. ИССЛЕДОВАНИЕ АДСОРБЦИИ ЛИГАНДОВ НА ПОВЕРХНОСТИ ЗОЛОТА2 

Помимо получения комплексных соединений меди(II) с органическими лигандами в 

кристаллическом состоянии, исследована возможность образования таких комплексов с 

лигандами, адсорбированными на поверхности золота. В качестве модельного соединения для 

изучения образования самоорганизующихся монослоев на поверхности золота исследован 

(5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-диил)бис[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)] 40 и исследовано образование его комплексного 

соединения на поверхности по следующей схеме: 
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Для адсорбции использовали кремниевые пластины с вакуумно-напыленным слоем 

золота (толщина 50±10 нм, размер пластины 5×5 мм) фирмы HT-MDT. Пластины 

выдерживали в 10-3 М этанольном растворе 40 в течение разных промежутков времени, после 

чего несколько раз промывали этиловым спиртом и высушивали. Далее на 

модифицированных поверхностях измеряли краевые углы натекания θа и отекания θr с 

помощью горизонтального микроскопа марки «МГ» с гониометрической приставкой. 

Точность измерений составила ±1 град. Краевые углы натекания на твердых поверхностях 

измеряли при нанесении на нее капель объемом 2 мкл тестовых жидкостей (вода и 

этиленгликоль). Краевые углы отекания измеряли при подведении пузырька воздуха объемом 

2 мкл к поверхности образца, находящегося в воде. Измерения краевых углов проводили при 

20 °С. Среднеквадратичное отклонение при измерениях краевых углов составило ±2 град. 

Величина гистерезиса ∆θ = θа – θr дает информацию о степени однородности твердой 

поверхности. Полученные результаты представлены в табл. 6. 

 

 

                                                           
2 Данная часть работы выполнена совместно с к.х.н., доц. Должиковой В.Д. и к.х.н., доц. Богдановой Ю.Г., 

кафедра коллоидной химии Химического факультета МГУ имени М.В. Ломоносова 

Au Au 
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Таблица 6. Степень заполнения поверхности х(%) и краевые углы натекания θа воды и 

отекания θr на поверхности золота, модифицированной лигандом 40 

Время выдерживания 

пластины в 10-3 р-ре 40 

Краевые углы, град.  

х(%) θа  θr ∆θ = θа - θr 

Чистая поверхность Au 61 60 1  

1 мин 64 58 6 11 

30 мин 67 57 10 23 

1 час 70 67 3 34 

3 часа 73 67 6 38 

24 часа 73 67 6 46 

 

На основании молекулярной теории смачивания проведен расчет удельной 

поверхностной энергии монослоя [185]. Для этого использовали краевые углы двух тестовых 

жидкостей (воды и этиленгликоля) с известными значениями поверхностного натяжения, а 

также дисперсионных и полярных компонент. Для расчета этой величины решали систему 

следующих уравнений: 

,    (3.5) 

где θL1 и θL2 – краевые углы воды и этиленгликоля на твердой поверхности, σp
L1, σ

p
L2, σ

p
SV, σ

d
L1, 

σd
L2, и σd

SV – полярная и дисперсионная составляющие поверхностного натяжения тестовых 

жидкостей и твердой поверхности [186-188]. При этом удельная свободная поверхностная 

энергия монослоя σSV равна сумме полярной и дисперсионной составляющих свободной 

поверхностной энергии, т.е. σSV = σp
SV + σd

SV. Получено, что σS
d = 13 мДж/м2, σS

p = 18 мДж/м2, 

σS = σS
d + σS

p = 31 мДж/м2. Таким образом, модифицируя поверхность золота лигандом можно 

тонко регулировать поверхностные свойства высокоэнергетической подложки (σ (Au) = 1620 

мДж/м2) и получить низкоэнергетическую поверхность, аналогичную поверхности полимеров 

(таких как полиэтилен, полиимид и др.). 

Используя теорию смачивания гетерогенных поверхностей, рассчитана степень 

заполнения поверхности золота (х) адсорбционным слоем по уравнению [189]: 

,       (3.6) 

где для расчета использовали следующие значения краевых углов воды: на поверхности золота 
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85°. Измерения краевых углов на модифицированных поверхностях показали, что монослой 

полностью формируется через 3 ч выдерживания в растворе лиганда 40, при этом степень 

заполнения поверхности составляет 46 %. Возможно, такая величина степени заполнения 

поверхности связана с большими объемными заместителями в лиганде, а небольшой 

гистерезис модифицированной поверхности ∆θ = θа – θr = 73° – 67º=6º свидетельствует о том, 

что образовавшийся монослой является достаточно однородным. 

В дальнейшем исследовали процесс образования комплекса адсорбированного на 

поверхности золота лиганда 40 с CuCl2·2H2O. Для этого золотые пластины, 

модифицированные монослоем лиганда 40, выдерживали в 10-3 M этанольном растворе 

CuCl2·2H2O в течение различных промежутков времени для получения комплекса на 

поверхности золота. Полученные данные представлены в табл. 7: 

Таблица 7. Степень заполнения поверхности х(%) и краевые углы натекания θа воды, отекания θr 

на поверхности золота, модифицированной лигандом 40 и CuCl2·2H2O. 

Время выдерживания 

пластины в 10-3 р-ре 

CuCl2·2H2O 

Краевые углы, град. х(%) 

θа  θr θа - θr 

Поверхность Au, 

модифицированная лигандом 40 

73 67 6 46 

1 мин 77 57 20 62 

30 мин 76 57 19 58 

1 час 76 58 18 58 

3 часа 69 52 17 30 

24 часа 68 52 17 26 

Значительный гистерезис краевых углов монослоя, содержащего CuCl2·2H2O, 

свидетельствует о неоднородности поверхности монослоя, что, возможно, связано с наличием 

в молекуле лиганда донорных атомов различной природы (азота, серы и кислорода), которые 

могут связываться с атомами меди, или с неполным протеканием реакции 

комплексообразования, в результате чего на поверхности остается большое число 

некоординированных лигандных фрагментов. 

Рассчитана удельная свободная поверхностная энергия монослоя σSV. Получено, что 

σS
d = 12 мДж/м2, σS

p = 22 мДж/м2, σS = σS
d + σS

p = 34 мДж/м2, т.е. удельная поверхностная 

энергия монослоя комплекса незначительно возрастает по сравнению с энергией 

модифицированной монослоем лиганда 40 золотой поверхности.  
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Полученные экспериментальные данные могут служить основой для получения в 

дальнейшем НЧ золота, стабилизированных лигандом 40 с последующим образованием 

комплексных соединений данного лиганда на поверхности золота. 

3.3.5. ОЦЕНКА ЦИТОТОКСИЧНОСТИ ПОЛУЧЕННЫХ КООРДИНАЦИОННЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ3  

На заключительном этапе проведено исследование биологической активности 

модельных координационных соединений. В качестве модели был выбран фермент 

теломераза, который экспрессируется в 80% опухолевых клеточных линий. Для исследования 

биологической активности использовался метод амплификации теломерных повторов TRAP. 

TRAP-анализ является стандартным методом определения активности теломеразы, благодаря 

некоторым модификациям получивший возможности полуколичественного метода. Выбор 

метода детекции теломеразной активности определялся его широкой освещенностью в 

мировой литературе и высокой чувствительностью.  

Протокол амплификации теломерных повторов можно подразделить на 3 основных 

шага: удлинение праймера, амплификация получившегося продукта (продуктов) и 

детектирование. На шаге удлинения теломерные повторы прибавляются присутствующей в 

клеточном экстракте теломеразой к олигонуклеотиду, узнаваемому ею как субстрат (TS). При 

амплификации продуктов удлинения олигонуклеотида TS теломеразой могут появляться 

ложные сигналы с теломер хромосом, содержащихся в клеточном экстракте. Чтобы избежать 

этого, 5’-конец олигонуклеотида TS имеет нетеломерную последовательность, мешающую 

ему связываться с теломерами, однако узнается теломеразой как субстрат. Поскольку 

человеческая теломераза добавляет серию повторов по шесть нуклеотидов, то в результате 

удлинения олигонуклеотида TS теломеразой получается набор фрагментов ДНК, 

различающихся по длине. Затем следует шаг увеличения количества продукта с помощью 

специфических праймеров методом ПЦР с нуклеотидами, содержащими радиоактивную или 

флуоресцентную метку для детекции. Далее осуществляется детектирование, как правило, с 

помощью электрофоретического разделения и последующего сканирования. 

При TRAP-анализе использованы праймеры TS и ACX (TS = 5'-

AATCCGTCGAGCAGAGTT-3', ACX = 5'-GCGCGG(CTTACC)3CTAACC-3'). ACX имеет на 

5’-конце нетеломерный довесок из 6 нуклеотидов, и за счет этого не образует димеров с 

теломеразным субстратом. При использовании этих праймеров количество встроенной метки 

                                                           
3 Данная часть работы выполнена совместно с зав. кафедрой ХПС Химического факультета МГУ имени М.В. 

Ломоносова академиком РАН, профессором Донцовой О.А. и к.х.н., доцентом Зверевой М.Э. 
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пропорционально числу добавленных теломеразой повторов. Количество ПЦР-продукта 

слабо зависит от того, сколько в реакции было исходной матрицы, поэтому нельзя оценить 

количество теломеразного продукта по интенсивности его сигнала на фотографии. При 

введении в ПЦР набора теломеразных продуктов они все амплифицируются. Поэтому мы 

можем использовать число добавленных теломеразой повторов как критерий ее активности.  

Для определения IC50 (концентрации вещества, при которой происходит 

ингибирование теломеразной активности на 50%) проводили реакции для различных 

концентраций препаратов. Для более точного определения IC50 проводилось отдельное 

повторное измерение ингибирования веществами с использованием дополнительных 

разведений. 

Наиболее активным ингибитором теломеразы, а также раковых клеток молочной 

железы MCF-7, раковых клеток шейки матки SiHa и эмбриональных клеток почек HEK293 из 

синтезированных в нашей научной группе ранее является координационное соединение 

(5Z,5’Z)-2,2’-(этан-1,2-диилдисульфанилдиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-аллил-3,5-

дигидро-4Н-имидазол-4-она) c СuCl2·2H2O 41. Задачей данной части работы было 

установление биологической активности биядерных координационных соединений с 

полиметиленовой цепью между атомами азота органического лиганда. Результаты 

исследования приведены в табл. 8: 

Таблица 8. Значения IC50, измеренные для комплексов 32а, 37а, 39а, 41а. 
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IC50 = 6.1 ± 1.9 мкМ 

                                                           
4  Юдина А.В. Новые органические лиганды ряда 2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-онов и 2-алкилтио-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-онов и их координационные соединения с Сu(II). Синтез и физико-химическое исследование : дисс. … канд. хим. 

наук : 02.00.03 / Юдина Анна Валерьевна. – М., 2012 – 140 с. 
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Согласно полученным ранее в нашей научной группе данным 5 , механизм 

цитотоксического действия медьсодержащих комплексов тиогидантоиновых лигандов не 

включает образование активных форм кислорода, а деградация ДНК, по-видимому, 

происходит за счет интеркаляции. 

Для координационного соединения 32а величина IC50 оказалась существенно выше, 

чем для соединения-лидера. Значение IC50 для комплекса 37а составило 4.2 мкМ. Можно 

сделать вывод, что изменение степени окисление одного из атомов меди (два иона меди(II) в 

составе комплекса) и линкерного фрагмента между атомами азота (вместо линкера между 

атомами серы) не оказывает существенного влияния на величину IC50 по сравнению с 

описанным ранее соединением-лидером.  

3.4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в работе синтезированы новые производные 2-тиоксо-тетрагидро-4Н-

имидазол-4-онов, в том числе разработан метод получения нового типа производных 2-

тиогидантоинов – бис-5-(2-пиридилметилен)замещенных 2-тиогидантоинов, соединенных 

через атомы азота N(3) имидазолоновых фрагментов. Предложенная методика позволяет 

варьировать природу линкера, соединяющего два тиогидантоиновых фрагмента. Получен ряд 

координационных соединений разработанных лигандов с медью(II). 

Также разработана методика оценки константы устойчивости трех основных типов 

тиогидантоиновых комплексов с использованием ЭДТА в подходящем для синтезированных 

соединений растворителе ДМСО-вода 9:11. С помощью разработанной методики возможна 

простая и экспрессная оценка стабильности координационных соединений с 

тиогидантоиновыми лигандами различной природы.  

Помимо этого, показана цитотоксическая активность полученных координационных 

соединений и возможность их получения в адсорбированной на поверхности золота форме. 

                                                           
5 Красновская О.О. Синтез и физико-химическое исследование координационных соединений Co(II), Cu(II), Cu(I) на основе 

имидазолин-4-онов для биоедицинского применения. дисс. … канд. хим. наук : 02.00.03, 02.00.16 / Красновская Ольга 

Олеговна. – М., 2016 – 150 с. 
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4. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ  

4.1. ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 

Контроль за ходом реакций и индивидуальности продуктов осуществляли методом 

тонкослойной хроматографии на закрепленном слое силикагеля (Silufol). 

Cпектры ЯМР 1Н зарегистрированы на приборе Varian-XR-400 с рабочей частотой 400 

МГц. В качестве растворителя использовали дейтерохлороформ, диметилсульфоксид-d6. 

Химические сдвиги приведены в миллионных долях по шкале δ относительно 

гексаметилдисилоксана как внутреннего стандарта. 

ИК-спектры регистрировали на приборе UR-20 в вазелиновом масле и на ИК-

спектрометре с преобразованием Фурье IR200 (TermoNicolet, USA) c разрешением 4 см-1. 

Использованные растворители очищены и абсолютированы по методикам, 

приведенным в руководстве [190]. 

Температуры плавления определяли в блоке с открытым капилляром. Приведены 

неисправленные величины температур плавления. 

Элементный анализ синтезированных соединений выполнен на CHN-анализаторе 

фирмы Carlo-Erba. 

Для электрохимических исследований применяли потенциостат ПИ-50-1.1, 

подключенный к программатору ПР-8. Рабочим электродом служили (d = 2 мм), платиновый 

(d = 2.8 мм) и золотой (d = 2 мм) диски, фоновый электролит 0.1 М раствор Bu4NBF4, электрод 

сравнения Ag/AgCl/KCl (нас.). Все измерения проводили в атмосфере аргона. Образцы 

растворяли в заранее деаэрированном растворителе. Диметилформамид («х.ч.») 

перемешивали с безводным карбонатом калия (20 г л-1) 4 сут при 20 оС, декантировали с 

твердой фазы и далее очищали последовательно кипячением и вакуумной перегонкой над 

гидридом кальция и безводным сульфатом меди (10 г л-1). Очищенный растворитель хранили 

над молекулярными ситами 4 Å. 

Для получения СОМ на золотой поверхности использовали пластины кремния с 

вакуумно напыленным слоем золота (толщина 50 ± 10 нм, размер пластинки 5×5 мм) фирмы 

HT-MDT.  

Краевые углы натекания θa измеряли с помощью горизонтального микроскопа марки 

«МГ» c гониометрической приставкой при нанесении капель объемом 0.01-0.02 мл на твердую 

поверхность. Точность измерения ±1 º. Для каждого случая измеряли краевые углы для 6-8 

капель на одной и той же подложке. Измерения проводили в закрытой камере (для 

предотвращения испарения) через 3-5 минут после нанесения капли. Полученные значения 

краевых углов близки к равновесным, поскольку не изменялись со временем: в течение 30 мин 
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после проведения измерений краевой угол оставался постоянным. Измерения краевых углов 

проводили при 20оС. Среднеквадратичное отклонение при измерении краевых углов составил 

±2о. 

Рентгеноструктурные исследования проведены на дифрактометре Syntex P21 при 293 

К (графитовый монохроматор, λ(MoKα) = 0.71073 Å, ω-сканирование). Учет поглощения 

проведен по измерениям интенсивностей эквивалентных отражений (Tmin/Tmax). Структуры 

расшифрованы прямым методом (SHELXS-97) и уточнена в полноматричном анизотропном 

МНК по F2 для всех неводородных атомов (SHELXL-97). Все атомы водорода были 

локализованы объективно и уточнены в изотропном приближении. 

Спектры поглощения в УФ и видимой области зарегистрированы на 

спектрофотометре SHIMADZU UV-mini – 1240CE. 

Первым этапом биологических исследований было культивирование раковых 

клеточных линий человека для выделения активных экстрактов, необходимых для проверки. 

Для этого перевиваемые клетки карциномы шейки матки человека линий SiHa, C33A, CaSki и 

HeLa выращивали на стандартной среде DMEM, содержащей 10% эмбриональной сыворотки 

(FCS), 4мM L-глутамина, 1мM пирувата натрия, стрептомицин/пенициллин в концентрации 

100 мкг/мл и 100 ед/мл, соответственно, при температуре 37°С в атмосфере 5% СО2. Для 

пересева клеток клеточный монослой промывали PBS (10 мМ Na2HPO4, 2 мМ KH2PO4, 137 мМ 

NaCl, 2 мМ KCl), добавляли стандартный раствор трипсин:ЕDТА (Sigma) и помещали в СО2-

инкубатор на 3-5 мин, добавляли среду с FCS и суспендировали пипетированием, клетки 

рассевали в необходимое количество культуральных флаконов. После образования монослоя 

клетки линий смывали с подложки раствором трипсина и осаждали центрифугированием (10 

мин., 2000g). Дважды промывали буфером PBS. Ресуспендировали в лизирующем буфере (10 

мМ Tris-HCl или 10 мМ HEPES-KOH, рН 7,5, 1,0 мМ MgCl2, 1 мМ EGTA, 5 мМ β-

меркаптоэтанола, 5% глицерина, 0,5% CHAPS, 0,1 мМ PMSF), 1 мл на 0,3-10 млн. клеток, в 

зависимости от необходимой концентрации. Инкубировали 30 минут во льду. 

Центрифугировали 10 минут при 4ºС на 15000 об/мин и отбирали надосадочный раствор. 

Экстракт делили на аликвоты по 10 мкл и замораживали в жидком азоте. После этого 

проводили анализ теломеразной активности методом TRAP-теста. На первом шаге готовили 

смесь N1: 49 мкл смеси TRAP, содержащей 1х TRAP-буфер (1х TRAP-буфер: 20 мM HEPES-

KOH pH 8.3, 1.5 мM MgCl2, 63 мM KCl, 1мM EGTA, 0.1 мг/мл BSA, 0,005% v/v Tween-20), 20 

мкM dNTP, 1.6 мкМ олигонуклеотида TS, 1 мкл раствора тестируемого препарата в ДМСО и 

экстракт клеток клеточных линий или тканей. Реакционную смесь инкубировали 30 минут при 

30˚C. На втором шаге к смеси добавляли 2 ед. Taq-ДНК-полимеразы (“Хеликон”), 0.1 мкг 
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олигонуклеотида ACX и проводили ПЦР по следующей схеме: 35 c 94˚C, 35 с 50˚C 90 с 72˚C 

(30 циклов, амплификатор Mastercycler (“Eppendorf”, Германия)). 15 мкл раствора и 2.5 мкл 

буфера для нанесения 6хDNA loading dye (“Fermentas”, 10 мМ Tris-HCl, pH 7.6, 0.03% 

бромфенолового голубого, 0.03% ксиленоцианола, 60% глицерина, 60 мМ ЭДТА) наносили на 

полиакриламидный 20% гель (акриламид: ВIS-акриламид 1:19 10%, ТВЕ1х, TEMED 0.1%, 

персульфат аммония 0.1%). В качестве электродного буфера использовали TBE 1x (0.1 M Tris, 

0.1 M H3BO3, 2 мМ Na2ЭДТА). Проводили электрофорез пока ксиленцианол не пройдет 10-

20 см. Гель окрашивали раствором SYBR Green (10000× концентрат в ДМСО фирмы Sigma-

Aldrich, разведенный в 10000 раз 0,1М буфером Tris-HCl c pH 8.5). Окраску детектировали с 

помощью сканирования флуоресценции в геле. 

4.2. СИНТЕЗ ЛИГАНДОВ И ИХ КООРДИНАЦИОННЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

4.2.1. СИНТЕЗ ИСХОДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

4.2.1.1. Синтез изотиоцианатоэтилацетата (1) 

В трехгорлой колбе растворяли 13.5 г гидрохлорида этилового эфира глицина в смеси 

50 мл H2O и 50 мл CH2Cl2. Через две капельные воронки постепенно, при перемешивании 

добавляли растворы 25.2 г NaHCO3 в 100 мл H2O и 11,5 г CSCl2 в 40 мл CH2Cl2. По окончании 

реакции раствор имел светло-желтый цвет (водный слой бесцветен); разогревания 

практически не происходило; pH водного слоя равен 6. 

Органический слой отделяли на делительной воронке, промывали его H2O (3×30 мл). 

Объединенные органические фракции сушили над безводным сульфатом натрия. 

Растворитель удаляли при пониженном давлении. Изотиоцианатоэтилацетат перегоняли в 

вакууме масляного насоса при 76ºC/3 мм. рт. ст. [191]. 

Полученный продукт – маслянистая, светло-желтая прозрачная жидкость. В 

результате реакции получили 12.9 г (90 %) изотиоцианатоэтилацетата. 

Спектр ЯМР 1Н (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 4.60 (c, 2Н, CH2NCS), 4.20 (кв., J=9 Гц, 

2H, -CH2-,), 1.25 (т, 3H, J=9 Гц, CH3-). 

4.2.2. СИНТЕЗ 3-ЗАМЕЩЕННЫХ 2-ТИОГИДАНТОИНОВ 

Общая методика 1 (синтез из глицина и изотиоцианата): 

1 экв. глицина растворяли в смеси вода-пиридин (1:1), после чего добавляли 2N 

раствор гидроксида натрия, поддерживая рН раствора в течение всей реакции около 9. Смесь 

нагревали до 40°С и поддерживали эту температуру в течение всей реакции. Затем добавляли 
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1.5 экв. изотиоцианата. Смесь перемешивали в течение 1 часа, периодически контролируя 

значение рН. Пиридин и избыток изотиоцианата удаляли экстракцией равным количеством 

бензола. К водной фазе добавляли концентрированную соляную кислоту до рН 6-7 и кипятили 

2 часа. Реакционную смесь упаривали до половины объема при пониженном давлении и 

охлаждали до комнатной температуры. Образовавшийся осадок отфильтровывали и 

перекристаллизовывали из метанола. 

4.2.2.1. Синтез 3-метил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она (2) 

В результате реакции 2.25 г (30 ммоль) глицина и 3.3 г (45 ммоль) метилизотиоцианата 

получили 3.53 г (62%) 3-метил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 2.  

Тпл = 139-141 ºС. (Лит Тпл=1400С [1]). 

Спектр ЯМР 1Н (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 7.31 (уш.c, 1Н, NH), 4.12 (c, 2H CH2NH), 

3.30 (с, 3H, N-СН3). 

Элементный анализ: C4H6N2OS вычислено C – 36.91% H – 4.65% N – 21.25%; найдено 

С – 36.52% H – 4.28% N – 21.84%. 

4.2.2.2. Синтез 3-фенил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она (3) 

В результате реакции 2.25 г (30 ммоль) глицина и 5.4 мл (45 ммоль) 

фенилизотиоцианата получили 4.86 г (86%) 3-фенил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 

3.  

Тпл= 249-251 ºС. (Лит Тпл=251 ºС [1]). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3180(NH), 1730(C=O). 

4.2.2.3. Синтез 3-аллил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она (4) 

В результате реакции 5.1 г (67 ммоль) глицина и 10 г (100 ммоль) аллилизотиоцианата 

получили 7.74 г (74%) 3-аллил-2-тиоксо-4Н-имидазол-4-она 4.  

Тпл= 196-198 ºС. 

Спектр ЯМР 1Н (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 7.44 (ушс, 1Н, NH), 5.88 (м, 1H, =CH), 5.27 

(м, 2H, =CH2), 4.46 (д, J=5,8Гц, 2H, -CH2-), 4.1 (с, 2H, -СН2-). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280(NH), 1750(C=O), 1650(C=C). 

Элементный анализ: C6H8N2OS вычислено C – 46.14% H – 5.16% N – 17.93%; найдено 

C – 46.43% H – 5.51% N – 17.87%. 

Общая методика 2 (синтез из изотиоцианатоэтилацетата и замещенного амина): 
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Растворяли 1 экв. соответствующего амина в 5 мл этилового эфира, 

изотиоцианатоэтилацетат 1 – в 2 мл эфира. К раствору амина в эфире при перемешивании 

прибавляли полученный раствор изотиоцианатоэтилацетата и перемешивали в течение суток, 

контролируя протекание реакции методом ТСХ. После завершения реакции эфир удаляли при 

пониженном давлении, к полученному производному тиомочевины прибавляли 3 мл этилового 

спирта и 3 мл концентрированной соляной кислоты и кипятили в течение 2-х часов до 

образования осадка. Осадок отфильтровывали, промывали этиловым эфиром. 

4.2.2.4. Синтез 3-гексил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она (5). 

В результате реакции 1.5 мл (1.15 г, 11 ммоль) гексиламина и 1.36 мл (1.6 г, 11 ммоль) 

изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 1.7 г (77 %) 3-гексил-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она 5. 

Тпл= 98-100 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.05 (уш.с., 1Н, NH), 4.08 (с, 2Н, СН2), 3.82 (т., 

J=7.56 Гц, 2Н, СН2N), 1.68 (м., 2Н, -СН2СН2СН2-), 1.34 (м., 6Н, -СН2СН2СН2-), 0.90 (т., J=6.58 

Гц, 3Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280 (NH), 1750(C=O). 

Элементный анализ: C9H16N2OS вычислено C – 53.97% H – 8.05% N – 13.99%; найдено 

C – 54.16% H – 7.90% N – 13.79%. 

4.2.2.5. Синтез 3-гексаундецил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она (6). 

В результате реакции 0.3 г (1.2 ммоль) гексаундециламина и 0.15 мл (0.18 г, 1.2 ммоль) 

изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 0.35 г (90 %) 3-гексаундецил-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она 6. 

Тпл= 97-99 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.14 (уш.с., 1Н, NH), 4.11 (с, 2Н, СН2), 

3.62 (т., J=7.23 Гц, 2Н, СН2N), 1.54 (м., 2Н, -СН2СН2СН2-), 1.24 (м., 26Н, -СН2СН2СН2-), 0.86 (т., 

J=6.58 Гц, 3Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280 (NH), 1755(C=O).  

Элементный анализ: C19H36N2OS вычислено C – 67.01% H – 10.59% N – 8.23% S – 

9.41%; найдено C – 67.49% H – 10.92% N – 7.35% S – 8.44%. 

4.2.2.6. Синтез 3-карбэтокси-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она (7) [192]. 

В результате реакции 0.5 г (3.6 ммоль) гидрохлорида глицинового эфира, 2 мл (14 

ммоль) триэтиламина и 0.44 мл (0.52 г, 3.6 ммоль) изотиоцианатоэтилацетата 1 в 18 мл сухого 
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ацетонитрила получили 0.36 г (49 %) 3-карбоэтокси-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 

7. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.45 (уш.с., 1Н, NH), 4.44 (с, 2Н, СН2), 

4.28 (c., 2Н, СН2N), 4.14 (т., J=7.07 Гц, 2Н, СН2О), 1.20 (т., J=7.07 Гц, 3Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280 (NH), 1750 (C=O) 1700 (C=O). 

Элементный анализ: C7H10N2O3S вычислено C – 41.58% H – 4.98% N – 13.85% S – 

9.41%; найдено C – 41.79% H – 4.77% N – 13.59% S – 16.19%. 

4.2.2.7. Синтез 3,3’-этан-1,2-диилбис(2-тиоксоимидазолин-4-она) (8) 

В результате реакции 0.19 мл (0.17 г, 2.8 ммоль) этилендиамина и 0.7 мл (0.82 г, 5.6 

ммоль) изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 0.15 г (21 %) 3,3’-этан-1,2-диилбис(2-

тиоксоимидазолин-4-она) 8. 

Тпл= 304-306 ºС (с разл). 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.16 (уш.с., 2Н, NH), 3.99 (с., 4Н, СН2), 

3.93 (с., 4Н, СН2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280 (NH), 1760 (C=O). 

4.2.2.8. Синтез 3,3’-пропан-1,3-диилбис(2-тиоксоимидазолин-4-она) (9) 

В результате реакции 0.34 мл (0.3 г, 4 ммоль) 1,3-диаминопропана и 1,0 мл (1.9 г, 8 

ммоль) изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 0.49 г (54 %) 3,3’-пропан-1,3-диилбис(2-

тиоксоимидазолин-4-она) 9. 

Тпл= 253-255 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.20 (уш.с., 2Н, NH), 4.12 (с., 4Н, СН2), 

3.67 (т., J=7.34 Гц, 4Н, CH2N), 1.85 (м., 2H, CH2CH2CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280 (NH), 1750 (C=O). 

Элементный анализ: C9H12N4O2S2 вычислено C – 39.70% H – 4.41% N – 20.59% S – 

23.53%; найдено C – 39.60% H – 4.61% N – 20.91% S – 23.48%. 

4.2.2.9. Синтез 3,3’-пентан-1,5-диилбис(2-тиоксоимидазолин-4-она) (10) 

В результате реакции 0.34 мл (0.3 г, 2.9 ммоль) 1,5-диаминопентана и 0.73 мл (0.85 г, 

5.9 ммоль) изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 0.25 г (28 %) 3,3’-пентан-1,5-диилбис(2-

тиоксоимидазолин-4-она) 10. 

Тпл= 202-204 ºС. 
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Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.16 (уш.с., 2Н, NH), 4.12 (с., 4Н, СН2), 

3.62 (т., J=7.24 Гц, 4Н, CH2N), 1.57 (м., 4H, CH2), 1.25 (м., 2H, CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280 (NH), 1755 (C=O). 

Элементный анализ: C11H16N4O2S2 вычислено C – 44.00% H – 5.33% N – 18.66% S – 

21.33%; найдено C – 44.04% H – 5.26% N – 18.52% S – 21.38%. 

4.2.2.10. Синтез 3 ,3’-гексан-1,6-диилбис(2-тиоксоимидазолин-4-она) (11) 

В результате реакции 0.3 г (2.6 ммоль) 1,6-диаминогексана и 0.6 мл (0.75 г, 5.0 ммоль) 

изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 0.37 г (45 %) 3,3’-гексан-1,6-диилбис(2-

тиоксоимидазолин-4-она) 11. 

Тпл= 228-230 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.15 (уш.с., 2Н, NH), 4.12 (с., 4Н, СН2), 

3.62 (т., J=7.09 Гц, 4Н, CH2N), 1.54 (м., 4H, CH2), 1.27 (м., 4H, CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3270 (NH), 1750 (C=O). 

Элементный анализ: C12H18N4O2S2 вычислено C – 45.86% H – 5.73% N – 17.83% S – 

20.38%; найдено C – 45.57% H – 6.11% N – 17.00% S – 20.12%. 

4.2.2.11. Синтез 3,3’-октан-1,8-диилбис(2-тиоксоимидазолин-4-она (12) 

В результате реакции 0.3 г (2.0 ммоль) 1,8-диаминооктана и 0.52 мл (0.6 г, 4.0 ммоль) 

изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 0.36 г (51 %) 3,3’-окстан-1,8-диилбис(2-

тиоксоимидазолин-4-она) 12. 

Тпл= 145-147 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.15 (уш.с., 2Н, NH), 4.12 (с., 4Н, СН2), 

3.62 (т., J=7.09 Гц, 4Н, CH2N), 1.54 (м., 4H, CH2), 1.26 (м., 8H, CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3285 (NH), 1755 (C=O). 

Элементный анализ: C14H22N4O2S2 вычислено C – 49.12% H – 6.43% N – 16.37% S – 

18.71%; найдено C – 48.90% H – 6.52% N – 16.29% S – 18.47%. 

4.2.2.12. Синтез 3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-2,1-диил)]бис(2- 

тиоксоимидазолин-4-она) (13) 

В результате реакции 0.3 г (2 ммоль) 2,2’-[этан-1,2-диилбис(окси)]диэтанамина 0.5 мл 

(0.58 г, 4 ммоль) изотиоцианатоэтилацетата получили 0.26 г (25 %) 3,3’-[этан-1,2-

диилбис(оксиэтан-2,1-диил)]бис(2-тиоксоимидазолин-4-она) 13. 

Тпл= 184-186 ºС. 
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Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.19 (уш.с., 2Н, NH), 4.14 (с., 4Н, СН2), 

3.80 (т., J=6.25 Гц, 4Н, CH2N), 3.57 (т., J=6.14 Гц, 4Нб CH2CH2O), 1.06 (т., J=7.02 Гц, 4Н, CH2О). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280 (NH), 1750 (C=O). 

Элементный анализ: C12H18N4O4S2 вычислено C – 41.62% H – 5.20% N – 16.18% S – 

18.50%; найдено C – 41.46% H – 5.42% N – 15.92% S – 18.38%. 

4.2.2.13. Синтез 3,3’-[бутан-1,4-дииилбис(окси)]бис(2-тиоксоимидазолин-4-она) (14) 

В результате реакции 0.3 г (1.3 ммоль) 4,4’-[бутан-1,4-дииилбис(окси)]дибутан-1-

амина и 0.32 мл (0.375 г, 1.6 ммоль) изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 0.27 г (49 %) 3,3’-

[бутан-1,4-дииилбис(окси)]бис(2-тиоксоимидазолин-4-она) 14 в виде красного масла. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.05 (уш.с., 2Н, NH), 4.10 (с., 4Н, СН2), 

3.71 (т., J=7.04 Гц, 4Н, CH2N), 3.35 (м., 8Н, СН2О), 1.78 (м., 6H, CH2), 1.52 (м., 6H, CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3270 (NH), 1750(C=O). 

4.2.2.14. Синтез 3,3’-(дисульфандиилдиэтан-2,1-диил)бис(2-тиоксоимидазолин-4-

она) (15) 

К 0.3 г (1 ммоль) дигидрохлорида цистамина при перемешивании прибавляли раствор 

0.12 г (2 ммоль) KOH в 1 мл этанола. Выпавший осадок КCl отфильтровывали, к полученному 

фильтрату прибавляли 0.25 мл (0.29 г, 2 ммоль) изотиоцианатоэтилацетата 1 и перемешивали 

в течение 3-х часов, контролируя протекание реакции методом ТСХ. Затем к полученному 

раствору прибавляли 1 мл концентрированной соляной кислоты и кипятили в течение 2-х 

часов до образования осадка. Полученный осадок отфильтровывали, промывали этиловым 

эфиром. В результате реакции получили 0.085 г (24 %) 3,3’-(дисульфандиилдиэтан-2,1-

диил)бис(2-тиоксоимидазолин-4-она) 15. 

Тпл= 208-209 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.24 (уш.с., 2Н, NH), 4.14 (с., 4Н, СН2), 

3.96 (т., J=6.03 Гц, 4Н, CH2N), 2.98 (т., J=6.03 Гц, 4Н, СН2S). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3285 (NH), 1750 (C=O). 

Элементный анализ: C10H14N4O2S4 вычислено C – 34.28% H – 4.00% N – 16.00% S – 

36.57%; найдено C – 33.99% H – 4.17% N – 15.72% S – 36.29%. 



87 

 

 

4.2.2.15. Синтез 3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-диил)бис(2-тиоксоимидазолин-4-

она) (16) 

В результате реакции 2.48 г (10 ммоль) 4,4’-бисдиаминодифенилдисульфида и 2.9 г (20 

ммоль) изотиоцианатоэтилацетата 1 получили 3.58 г (80 %) 3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-

диил)бис(2-тиоксоимидазолин-4-она) 16. 

Спектр ЯМР 1H (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 10.24 (уш.с., 2Н, NH), 7.67 (д., J=5.48 Гц, 

4Н, Н-Ph), 7.33 (д., J=5.28, 4Н, H-Ph), 4.27 (с., 4Н, СН2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3275 (NH), 1760 (C=O). 

Элементный анализ: C18H14N4O2S4 вычислено C – 48.41% H – 3.16% N – 12.55%; 

найдено C – 48.65% H – 3.36% N – 12.29%. 

4.2.3. СИНТЕЗ 3-ЗАМЕЩЕННЫХ 5-((Z)-2-ПИРИДИЛМЕТИЛЕН)-2-ТИОГИДАНТОИНОВ 

Общая методика: 

1 экв. 3-замещенного 2-тиогидантоина 2-16 растворяли в 10 мл 2%-го спиртового 

раствора КОН при интенсивном перемешивании. После полного растворения по каплям 

добавляли 1 экв. 2-пиридинкарбальдегида (для соединений 2-7) или 2 экв. 2-

пиридинкарбальдегида (для соединений 8-16). Смесь перемешивали 12 часов. К полученной 

смеси при интенсивном перемешивании прибавляли разбавленную соляную кислоту до рН 7. 

Выпавший осадок отфильтровывали, промывали этиловым спиртом, затем этиловым эфиром. 

4.2.3.1. Синтез 3-метил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она (17) 

В результате реакции 2 г (15 ммоль) 3-метил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол 4-она 2 

и 1.56 г 2-пиридинкарбальдегида получили 2.78 г (85%) 3-метил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 17.  

Тпл= 229-231 ºС.  

Спектр ЯМР 1Н (400МГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 12.01 (уш.с, 1Н, NH), 8.75 (д., J=3.9, 1H, 

Hα-Py), 7.89 (т., J1=7.7Гц, J2=2.2Гц, 1H, Hβ-Py), 7.74 (д., J=7.8Гц, 1H, Hβ’-Py), 7.39 (дд., J1=4.8Гц, 

J2=1.2Гц, 1H, Hγ-Py), 6.72 (c, 1H, =CH), 3.23 (c, 3H, -CH3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3290(NH), 1750(C=O), 1600(C=C). 
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4.2.3.2. Синтез 3-фенил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она (18) 

В результате реакции 4 г (20 ммоль) 3-фенил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол 4-она 3 

и 2.24 г 2-пиридинкарбальдегида получили 5.52 г (95%) 3-фенил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 18.  

Тпл= 244-246 ºС (лит. Тпл = 243°С). 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.95 (уш.с., 1H, NH), 8.79 (д., J=4.7Гц, 

1H, Hα’-Py), 7.94 (т., J=8.3Гц, 1H, Hβ’-Py), 7.8 (д., J=7.9Гц, 1H, Hβ-Py), 7.57 (м., 3H, Н-Ph), 7.47 

(м, 3H, Hγ-Py, Н-Ph), 6.81 (с., 1H, =CH). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3290(NH), 1740(C=O),1600(C=C). 

4.2.3.3. Синтез 3-аллил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она (19) 

Из 4 г (25 ммоль) 3-аллил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол 4-она 4 и 2.70 г 2-

пиридинкарбальдегида получено 5.51 г (90%) 3-аллил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 19.  

Тпл=177-179 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 12.0 (ушс, 1Н, NH), 8.75 (д, J=3.9Гц, 1Н, 

Н-Ру), 7.89 (т, J1=7.7Гц, J2=2.2Гц, 1Н, Н-Ру), 7.74 (д, J=7.8Гц, 1Н, Н-Ру), 7.39 (дд, J1=4.8Гц, 

J2=1.2Гц, 1Н, Н-Ру), 6.75 (с, 1Н, CH=), 5.85 (м, 1Н, CН=), 5.3 (м, 2Н, CН2=), 4.4 (д, J=5.8Гц, 2Н, 

СН2). 

ИК-спектр (см-1): 3280(NH), 1750(C=O),1650(С=С) 1605(C=C). 

Элементный анализ: C12H11N3OS вычислено C-58.76% H-4.52% N-17.13%, найдено C-

58.97% H-4.73% N-17.66%. 

4.2.3.4. Синтез 3-гексил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она (20) 

В результате реакции 0.5 г (2.5 ммоль) 3-гексил-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-

она 5 и 0.24 мл (0.27 г, 2.5 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 0.48 г (67 %) 3-гексил-

5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 20. 

Тпл= 126-128 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.67 (уш.с, 1Н, NH), 8.75 (д., J=4.67 Гц, 

1H, Hα-Py), 7.89 (тд., J1=7.71, J2=1.77 Гц, 1H, Hβ-Py), 7.76 (д., J=7.78 Гц, 1H, Hβ’-Py), 7.40 (дд., 

J1=4.80 Гц, J2=1.01 Гц, 1H, Hγ-Py), 6.75 (c, 1H, =CH), 3.80 (т., J=7.33 Гц, 2Н, СН2N), 1.63 (м., 2Н, 

-СН2СН2СН2-), 1.28 (м., 6Н, -СН2СН2СН2-), 0.86 (т., J=6.95 Гц, 3Н, СН3). 
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ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280(NH), 1750(C=O), 1600(C=C).  

Элементный анализ: C15H19N3OS вычислено C – 62.28% H – 6.57% N – 14.53% S – 

11.07%; найдено C – 62.01% H – 6.80% N – 14.40% S – 11.35%. 

4.2.3.5. Синтез 3-гексаундецил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она (21) 

В результате реакции 0.37 г (1 ммоль) 3-гексаундецил-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она 6 и 0.1 мл (0.115 г, 1 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 0.39 г (83 %) 

3-гексаундецил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 21. 

Тпл= 99-101 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.66 (уш.с, 1Н, NH), 8.75 (д., J=4.67 Гц, 

1H, Hα-Py), 7.90 (тд., J1=7.71, J2=1.77 Гц, 1H, Hβ-Py), 7.74 (д., J=7.78 Гц, 1H, Hβ’-Py), 7.41 (дд., 

J1=4.80 Гц, J2=1.01 Гц, 1H, Hγ-Py), 6.75 (c, 1H, =CH), 3.78 (т., J=7.23 Гц, 2Н, СН2N), 1.62 (м., 

2Н, -СН2СН2СН2-), 1.27 (м., 26Н, -СН2СН2СН2-), 0.87 (т., J=6.58 Гц, 3Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3285(NH), 1755(C=O), 1600(C=C). 

Элементный анализ: C25H39N3OS вычислено C – 69.93% H – 9.09% N – 9.79% S – 7.46 

%; найдено C – 69.43% H – 9.08% N – 9.45% S – 7.52%. 

4.2.3.6. Синтез 3-карбоэтокси -5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она (22) 

В результате реакции 0.35 г (1.7 ммоль) 3-карбоэтокси-2-тиоксотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она 7 и 0.17 мл (0.19 г, 1.7 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 0.31 г (62 %) 

3-карбоэтокси-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 22. 

Тпл= 292-294 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.68 (уш.с, 1Н, NH), 8.76 (д., J=4.30 Гц, 

1H, Hα-Py), 7.91 (тд., J1=7.82 Гц, J2=1.76 Гц, 1H, Hβ-Py), 7.78 (д., J=7.82 Гц, 1H, Hβ’-Py), 7.42 (дд., 

J1=4.70 Гц, J2=1.17 Гц, 1H, Hγ-Py), 6.85 (c, 1H, =CH), 4.62 (с., 2Н, СН2N), 4.17 (м., 2Н, СН2О), 

1.21 (т., 3Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280(NH), 1750(C=O), 1700 (С=О), 1600(C=C). 

4.2.3.7. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-этан-1,2-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

тиоксоимидазолин-4-она)] (23) 

В результате реакции 0.152 г (0.6 ммоль) 3,3’-этан-1,2-диилбис(2-тиоксоимидазолин-4-

она) 8 и 0.11 мл (0.13 г, 1.2 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 0.055 г (21 %) (5Z,5’Z)-

3,3’этан-1,2-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 23. 
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Тпл= >330 ºС (c разл.). 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.95 (уш.с., 2Н, NH), 8.74 (д., J=5.4 Гц, 

2H, Hα-Py), 7.89 (т., J=7.6 Гц, 2H, Hβ’-Py), 7.74 (д., J=7.8 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.38 (дд., J1=5 Гц, J2=1.2 

Гц, 2H, Hγ-Py), 6.85 (c, 2H, =CH), 3.95 (с., 4Н, СН2N). 

Масс-спектр (m/z (I, %)): 436 (2%) (M+). 

4.2.3.8. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-пропан-1,3-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

тиоксоимидазолин-4-она)] (24) 

В результате реакции 0.3 г (1.1 ммоль) 3,3’-пропан-1,3-диилбис(2-тиоксоимидазолин-

4-она) 9 0.21 мл (0.24 г, 2,2 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 0.39 г (79 %) (5Z,5’Z)-

3,3’-пропан-1,3-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 24. 

Тпл= 275-277 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.72 (уш.с., 2Н, NH), 8.75 (д., J=4.5 Гц, 

2H, Hα-Py), 7.90 (тд., J1=7.82 Гц, J2=1.76 Гц 2H, Hβ’-Py), 7.76 (д., J=7.82 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.40 (дд., 

J1=4.70 Гц, J2=1.17 Гц, 2H, Hγ-Py), 6.75 (c, 2H, =CH), 3.87 (т., J=7.04 Гц, 4Н, СН2N), 2.04 (м., 2Н, 

CH2CH2CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3275(NH), 1755(C=O), 1600(C=C). 

Элементный анализ: C21H18N6O2S2 вычислено C – 56.00% H – 4.00% N – 18.66% S – 

14.22%; найдено C – 55.82% H – 4.08% N – 17.98% S – 13.93%. 

4.2.3.9. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-пентан-1,5-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

тиоксоимидазолин-4-она)] (25) 

В результате реакции 0.2 г (0.67 ммоль) 3,3’-пентан-1,5-диилбис(2-тиоксоимидазолин-

4-она) 10 и 0.13 мл (0.143 г, 1.3 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 0.3 г (96 %) 

(5Z,5’Z)-3,3’-пентан-1,5-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 25. 

Тпл= 282-284 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.68 (уш.с., 2Н, NH), 8.75 (д., J=4.50Гц, 

2H, Hα-Py), 7.89 (тд., J1=7.82 Гц, J2=1.76 Гц 2H, Hβ’-Py), 7.71 (д., J=7.82 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.40 (дд., 

J1=4.70 Гц, J2=1.37 Гц, 2H, Hγ-Py), 6.72 (c, 2H, =CH), 3.80 (т., J=6.85 Гц, 4Н, СН2N), 1.68 (м., 2Н, 

CH2CH2CH2), 1.32 (м., 2Н, CH2CH2CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3270(NH), 1750(C=O), 1605(C=C). 

Элементный анализ: C23H22N6O2S2 вычислено C – 57.74% H – 4.60% N – 15.57% S – 

13.39%; найдено C – 57.35% H – 4.20% N – 17.51% S – 12.94%. 
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4.2.3.10. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-гексан-1,6-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

тиоксоимидазолин-4-она)] (26) 

В результате реакции 0.25 г (0.8 ммоль) 3,3’-гексан-1,6-диилбис(2-тиоксоимидазолин-

4-она) 11 и 0.16 мл (0.18 г, 1.6 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 0.32 г (82 %) 

(5Z,5’Z)-3,3’-гексан-1,6-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 26. 

Тпл= 295-297 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.69 (уш.с., 2Н, NH), 8.75 (д., J=4.6 Гц, 

2H, Hα-Py), 7.89 (т., J=1.86 Гц, 2H, Hβ’-Py), 7.74 (д., J=7.78 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.39 (дд., J1=4.49 Гц, 

J2=1.21 Гц, 2H, Hγ-Py), 6.74 (c, 2H, =CH), 3.79 (т., J=6.91 Гц, 4Н, CH2N), 1.63 (м., 4H, CH2), 1.33 

(м., 4H, CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280(NH), 1750(C=O), 1600(C=C). 

Элементный анализ: C24H24N6O2S2 вычислено C – 58.54% H – 4.88% N – 17.07% S – 

13.00%; найдено C – 58.31% H – 4.16% N – 17.16% S – 12.78%. 

4.2.3.11. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-октан-1,8-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

тиоксоимидазолин-4-она)] (27) 

В результате реакции 0.25 г (0.73 ммоль) 3,3’-октан-1,8-диилбис(2-тиоксоимидазолин-

4-она) 12 и 0,14 мл (0.16 г, 1.5 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 0.3 г (80 %) (5Z,5’Z)-

3,3’-октан-1,8-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 27.  

Тпл= 228-230 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.67 (уш.с., 2Н, NH), 8.75 (д., J=4.6 Гц, 

2H, Hα-Py), 7.89 (т., J=7.56 Гц, 2H, Hβ’-Py), 7.74 (д., J=7.45 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.39 (т., J1=5.04 Гц, 

2H, Hγ-Py), 6.74 (c, 2H, =CH), 3.79 (т., J=6.69 Гц, 4Н, CH2N), 1.63 (м., 4H, CH2), 1.29 (м., 8H, 

CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280(NH), 1750(C=O), 1600(C=C). 

Элементный анализ: C26H28N6O2S2 вычислено C – 60.00% H – 5.38% N – 16.15%; 

найдено C – 59.86% H – 5.01% N – 16.06% S – 12.09%. 

4.2.3.12. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-2,1-диил)]бис[5-(2-

пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] (28) 

В результате реакции 0.2 г (0.56 ммоль) 3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-2,1-

диил)]бис(2-тиоксоимидазолин-4-она) 13 и 0.11 мл (0.123 г, 1.15 ммоль) 2-

пиридинкарбальдегида получили 0.25 г (83 %) (5Z,5’Z)-3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-2,1-

диил)]бис[5-(2-пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 28. 

Тпл= 238-240 ºС. 
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Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.68 (уш.с., 2Н, NH), 8.76 (д., J=8.02 Гц, 

2H, Hα-Py), 8.64 (д., J=4.11 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.89 (тд., J1=7.82 Гц, J2=1.57 Гц, 2H, Hβ’-Py), 7.38 (дд., 

J1=4.69 Гц, J2=1.17 Гц, 2H, Hγ-Py), 6.76 (c, 2H, =CH), 3.70 (т., J=5.28 Гц, 4Н, CH2N), 3.59 (т., 

J=5.28 Гц, 4Н, CH2CH2O), 1.10 (т., J=5.28 Гц, 4Н, СН2О). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280(NH), 1755(C=O), 1605(C=C). 

Элементный анализ: C25H26N6O4S2 вычислено C – 55.75% H – 4.87% N – 15.60% S – 

11.90%; найдено C – 55.99% H – 4.62% N – 15.21% S – 11.35%. 

4.2.3.13. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-[бутан-1,4-дииилбис(окси)]бис[5-(2-пиридилметилен)-

2-тиоксоимидазолин-4-она)] (29) 

В результате реакции 0.1 г (0.23 ммоль) 3,3’-[бутан-1,4-дииилбис(окси)]бис(2-

тиоксоимидазолин-4-она) 14 и 0.04 мл (0.05 г, 0.46 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 

0.093 г (33 %) (5Z,5’Z)-3,3’-[бутан-1,4-дииилбис(окси)]бис[5-(2-пиридилметилен)-2-

тиоксоимидазолин-4-она)] 29. 

Тпл= 264-266 ºС.  

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.67 (с., 1Н, NH), 8.74 (д., J=4.50 Гц, 2H, 

Hα-Py), 7.90 (тд., J1=7.63 Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hβ’-Py), 7.73 (д., J=7.63 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.40 (дд., 

J1=4.69 Гц, J2=1.17 Гц, 2H, Hγ-Py), 6.73 (c, 2H, =CH), 3.87 (т., J=6.85 Гц, 4Н, CH2N), 3.36 (т., 

J=4.89 Гц, 8Н, CH2O), 1.84 (м., 12Н, CH2CH2). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280(NH), 1750(C=O), 1705 (С-О), 1605(C=C). 

4.2.3.14. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдиэтан-2,1-диил)бис[5-(2-

пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] (30) 

В результате реакции 0.05 г (0.14 ммоль) 3,3’-(дисульфандиилдиэтан-2,1-диил)бис(2-

тиоксоимидазолин-4-она) 15 и 0.027 мл (0.03 г, 0.28 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 

0,055 г (73 %) (5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдиэтан-2,1-диил)бис[5-(2-пиридилметилен)-2-

тиоксоимидазолин-4-она)] 30. 

Тпл= 235-236 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.75 (с., 1Н, NH), 8.75 (д., J=4.11 Гц, 2H, 

Hα-Py), 7.90 (тд., J1=7.63 Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hβ’-Py), 7.74 (д., J=7.43 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.40 (дд., 

J1=4.89 Гц, J2=1.17 Гц, 2H, Hγ-Py), 6.75 (c, 2H, =CH), 4.13 (т., J=6.26 Гц, 4Н, CH2N), 3.09 (т., 

J=6.26 Гц, 4Н, CH2S). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3275(NH), 1750(C=O), 1600(C=C). 
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4.2.3.15. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-диил)бис[5-(2-

пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] (31) 

В результате реакции 0.3 г (0.7 ммоль) 3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-диил)бис(2-

тиоксоимидазолин-4-она) 16 и 0,13 мл (0.14 г, 1.3 ммоль) 2-пиридинкарбальдегида получили 

0.34 г (81 %) (5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-диил)бис[5-(2-пиридилметилен)-2-

тиоксоимидазолин-4-она)] 31. 

Тпл= 293-295 ºС. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, ДМСО-d6, δ, м.д.): 11.90 (с., 1Н, NH), 8.79 (д., J=5.28 Гц, 2H, 

Hα-Py), 7.92 (тд., J1=7.82 Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hβ’-Py), 7.74 (д., J=7.82 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.43 (м., 10H, 

Hγ-Py, H-Ph), 6.81 (c, 2H, =CH). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 3280(NH), 1760(C=O), 1605(C=C). 

4.2.4. АЛКИЛИРОВАНИЕ 3,5-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 2-ТИОГИДАНТОИНОВ 

4.2.5. АЛКИЛИРОВАНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ЗАМЕЩЕННЫХ В 3-М И 5-М ПОЛОЖЕНИИ 2-

ТИОГИДАНТОИНОВ МЕТИЛИОДИДОМ  

Общая методика: 

К 1 экв. замещенного 2-тиогидантоина добавляли 1-2 мл воды, 1-2 мл этилового спирта 

и 1 экв. (для соединений 19, 21, 22) или 2 экв. (для соединений 24-28, 31) 10%-ого водного 

раствора КОН. После полного растворения 2-тиогидантоина добавляли метилиодид и 

перемешивали при комнатной температуре в течение 2 часов. Полученную смесь охлаждали 

до -10 ºС. Выпавший осадок отфильтровывали и промывали этиловым спиртом и диэтиловым 

эфиром. 

4.2.5.1. Синтез 3-аллил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-метилтио-имидазолин-4-она 

(32) 

В результате реакции 2 г (0.8 ммоль) 3-аллил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 19 и 1,38 мл (3.68 г, 0.026 моль) метилиодида получили 

1.45 г (74%) 3-аллил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-метилтио-имидазолин-4-она 32.  

Тпл= 183-185 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3-d6, δ, м.д.): 8.86(д, J=8.0Гц, 1H, Hα’-Py), 8.71(д, 

J=3.9Гц, 1H, Hβ-Py), 7.80(тд, J1=8.2Гц, J2=4.8Гц, 1H, Hγ-Py), 7.41(м, 5H, Hβ’-Py), 7.25(м, 2H, 

CH=), 6,05 (м, 1Н, =CH-) 5.21 (м, 2H, CH2=), 4.02 (д, J=7.0 Гц, 2Н, -CH2-N), 2.81(с, 3H, -CH3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1730 (С=О), 1650 (C=N),1660 (С=С), 1600 (C=C). 
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Элементный анализ: C13H13N3OS вычислено C% 60.21% H 5.05% N 16.20%; найдено C 

59.87% H 5.34% N 16.40%. 

4.2.5.2. Синтез 3-гексаундецил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-метилтио-имидазолин-

4-она (33) 

В результате реакции 0.2 г (0.46 ммоль) 3-гексадецил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 21, 0.07 г (0.46 ммоль) KOH в 0.7 мл воды и 0.03 мл (0.08 

г, 0.55 ммоль) метилиодида получили 0.19 г (92 %) 3-гексадецил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

метилтио-имидазолин-4-она 33. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.81 (д., J=8.02 Гц, 1H, Hα-Py), 8.69 (м., 1Н, 

Hβ’-Py), 7.76 (тд., J1=8.02 Гц, J2=1.76 Гц, 1H, Hβ-Py), 7.23 (дд., J1=4.89 Гц, J2=1.17 Гц, 1H, Hγ-Py), 

7.13 (c, 1H, =CH), 3.61 (т., J=7.43 Гц, 2Н, CH2N), 2.78 (с., 3Н, CH3S), 1.27 (м., 28Н, -CH2CH2CH2-), 

0.90 (т., J=6.65 Гц, 3Н, CH2СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1740(C=O), 1670(C=N), 1600(C=C). 

4.2.5.3. Синтез 3-карбоэтокси-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-

4Н-имидазол-4-она (34) 

В результате реакции 0.15 г (0.5 ммоль) 3-карбоэтокси-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 22, 0.04 г (0.5 ммоль) КОН в 0.4 мл воды и 0.04 мл (0.09 

г, 0.6 ммоль) метилиодида получили 0.016 г (31 %) 3-карбоэтокси-5-((Z)-2-пиридилметилен)-

2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 34. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 9.81 (д., J=6.44 Гц, 1H, Hα-Py), 9.30 (д., J=8.34 

Гц, 1Н, Hβ’-Py), 8.51 (тд., J1=8.21 Гц, J2=1.52 Гц, 1H, Hγ-Py), 8.03 (т., J=6.57 Гц, 1H, Hβ-Py), 6.90 

(c, 1H, =CH), 4.31 (кв., J=7.07 Гц, 2Н, CH2О), 2.85 (с., 3Н, CH3S), 1.34 (т., J=7.07 Гц, 3Н, CH2СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1760(C=O), 1650(C=N), 1605(C=C). 

4.2.5.4. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-пропан-1,3-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] (35) 

В результате реакции 0.2 г (0.44 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-пропан-1,3-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 24, 0.05 г (0.88 ммоль) КОН в 0.5 мл воды и 

0.03 мл (0.07 г, 0.53 ммоль) метилиодида получили 0.18 г (84 %) (5Z,5’Z)-3,3’-пропан-1,3-

диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 35. 

Тпл= 247-249 С. 
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Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.78 (д., J=8.02 Гц, 2H, Hα-Py), 8.69 (д., J=4.70 

Гц, 2Н, Hβ’-Py), 7.88 (тд., J1=8.02 Гц, J2=1.96 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.23 (м., 2H, Hγ-Py), 7.14 (c, 2H, 

=CH), 3.71 (т., J=7.43 Гц, 4Н, CH2N), 2.77 (с., 6Н, CH3S), 2.12 (м., 2Н, -CH2CH2CH2-). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1750(C=O), 1640(C=N), 1600(C=C). 

Элементный анализ: C23H22N6O2S2 вычислено C – 57.74% H – 4.60% N – 17.57%; 

найдено C – 57.88% H – 4.22% N – 17.85%. 

4.2.5.5. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-пентан-1,5-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] (36) 

В результате реакции 0.2 г (0.42 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-пентан-1,5-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 25, 0.05 г (0.85 ммоль) КОН в 0.5 мл воды и 

0.03 мл (0.07 г, 0.5 ммоль) метилиодида получили 0.154 г (72 %) (5Z,5’Z)-3,3’-пентан-1,5-

диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 36. 

Тпл= 119-121 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.79 (д., J=8.02 Гц, 2H, Hα-Py), 8.69 (д., J=3.91 

Гц, 2Н, Hβ’-Py), 7.76 (тд., J1=8.02 Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.22 (дд., J1=3.72 Гц, J2=1.17 Гц, 2H, 

Hγ-Py), 7.12 (c, 2H, =CH), 3.63 (т., J=7.04 Гц, 4Н, CH2N), 2.78 (с., 6Н, CH3), 1.75 (м., 6Н, -

CH2CH2CH2-). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1760(C=O), 1650(C=N), 1605(C=C). 

4.2.5.6. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-гексан-1,6-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] (37) 

В результате реакции 0.3 г (0.6 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-гексан-1,6-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 26, 0.07 г (1.2 ммоль) КОН в 0.7 мл воды и 0.09 

мл (0.2 г, 1.5 ммоль) метилиодида получили 0.205 г (65 %) (5Z,5’Z)-3,3’-гексан-1,6-диилбиc[5-

(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 37. 

Тпл= 181-183 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.79 (д., J=7.82 Гц, 2H, Hα-Py), 8.69 (д., J=4.70 

Гц, 2Н, Hβ’-Py), 7.76 (тд., J1=7.63 Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.22 (дд., J1=4.89 Гц, J2=1.17 Гц, 2H, 

Hγ-Py), 7.12 (c, 2H, =CH), 3.62 (т., J=7.24 Гц, 4Н, CH2N), 2.77 (с., 6Н, CH3), 1.71 (м., 4Н, -

CH2CH2CH2-), 1.41 (м., 4Н, -CH2CH2CH2-). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1740(C=O), 1650(C=N), 1605(C=C). 
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4.2.5.7. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-октан-1,8-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] (38) 

В результате реакции 0.25 г (0.96 ммоль) 3(5Z,5’Z)-3,3’-октан-1,8-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 27, 0.1 г (1.9 ммоль) КОН в 1 мл воды и 0.14 мл 

(0.33 г, 2.3 ммоль) метилиодида получили 0.131 г (25 %) (5Z,5’Z)-3,3’-октан-1,8-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 38. 

Тпл= 105-106 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.79 (д., J=8.11 Гц, 2H, Hα-Py), 8.69 (д., J=4.93 

Гц, 2Н, Hβ’-Py), 7.75 (тд., J1=8.00 Гц, J2=1.75 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.23 (дд., J1=4.93 Гц, J2=1.21 Гц, 2H, 

Hγ-Py), 7.12 (c, 2H, =CH), 3.62 (т., J=7.13 Гц, 4Н, CH2N), 2.77 (с., 6Н, CH3), 1.71 (м., 6Н, -

CH2CH2CH2-), 1.40 (м., 6Н, -CH2CH2CH2-). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1760(C=O), 1640(C=N), 1600(C=C). 

4.2.5.8. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-2,1-диил)]бис[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] (39) 

В результате реакции 0.1 г (0.2 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-2,1-

диил)]бис[5-(2-пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 28, 0.02 г (КОН в 0.2 мл воды и 

0.02 мл (0.05 г, 0.38 ммоль) метилиодида получили 0.053 г (50 %) (5Z,5’Z)-3,3’-[этан-1,2-

диилбис(оксиэтан-2,1-диил)]бис[5-(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-

4-она)] 39. 

Тпл= 102-104 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.76 (д., J=8.00 Гц, 2H, Hα-Py), 8.64 (д., J=4.89 

Гц, 2Н, Hβ’-Py), 7.88 (тд., J1=7.82 Гц, J2=1.56 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.34 (дд., J1=4.89 Гц, J2=1.17 Гц, 2H, 

Hγ-Py), 6.76 (c, 2H, =CH), 3.70 (т., J=5.28 Гц, 4Н, CH2N), 3.59 (т., J=5.28 Гц, 4Н, CH2О), 3.52 (с., 

4Н, CH2О), 2.71 (с., 6Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1750(C=O), 1650(C=N), 1600(C=C). 

4.2.5.9. Синтез (5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-диил)бис[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] (40) 

В результате реакции 0.05 г (0.08 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-

диил)бис[5-(2-пиридилметилен)-2-тиоксоимидазолин-4-она)] 31, 0.09 г (0.2 ммоль) КОН в 0.9 

мл воды и 0.01 мл (0.03 г, 0.2 ммоль) метилиодида получили 0.016 г (31 %) (5Z,5’Z)-3,3’-

(дисульфандиилдифенил-4,1-диил)бис[5-(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-

имидазол-4-она)] 40. 

Тпл= 173-175 С. 
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Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.79 (д., J=5.28 Гц, 2H, Hα-Py), 7.92 (тд., J1=7.82 

Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hβ’-Py), 7.74 (д., J=7.82 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.43 (м., 10H, Hγ-Py, H-Ph), 7.22 (c, 

2H, =CH), 2.74 (с., 6Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1755(C=O), 1650(C=N), 1600(C=C). 

Элементный анализ: C32H24N6O2S4 вычислено C – 58.88% H – 3.71% N – 12.87%; 

найдено C – 58.75% H – 3.22% N – 12.64%. 

4.2.6. АЛКИЛИРОВАНИЕ 3,5-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 2-ТИОГИДАНТОИНОВ 1,2-

ДИБРОМЭТАНОМ И 9,10-БИС(ХЛОРМЕТИЛ)-АНТРАЦЕНОМ 

Общая методика: 

К смеси 2 экв. производных 2-тиогидантоинов 17-21 и 3 экв. сухого K2CO3 в 

диметилформамиде при комнатной температуре при перемешивании добавляли 1 экв. 

дигалогенида. Реакционную смесь перемешивали в течение двух часов при комнатной 

температуре. После этого смесь выливали на лед. Образовавшийся осадок отфильтровывали и 

промывали водой, затем диэтиловым эфиром. 

4.2.6.1. Синтез (5Z, 5’Z)-2,2’-(этан-1,2-диилдитиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-

3-гексил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она) (42) 

В результате реакции 0.2 г (0.7 ммоль) 3-гексил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 20, 0.03 мл (0.06 г, 0.34 ммоль) 1,2-дибромэтана и 0.14 г 

(1 ммоль) карбоната калия получили 0.22 г (51 %) (5Z, 5’Z)-2,2’-(этан-1,2-

диилдитиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-гексил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она) 42. 

Тпл= 122-124 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.69 (д., J=8.02 Гц, 2H, Hα-Py), 8.65 (дд., 

J1=4.89 Гц, J2=1.76 Гц, 2Н, Hβ’-Py), 7.64 (тд., J1=8.02 Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.20 (дд., J1=4.89 

Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hγ-Py), 7.12 (c, 2H, =CH), 3.92 (c, 4H, CH2-S), 3.63 (т., J=7.43 Гц, 4Н, CH2N), 

1.63 (м., 4Н, -СН2СН2СН2-), 1.34 (м., 12Н, -СН2СН2СН2-), 0.91 (т., J=7.04 Гц, 6Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1710(C=O), 1670(C=N), 1640(C=C). 

4.2.6.2. Синтез (5Z, 5’Z)-2,2’-(этан-1,2-диилдитиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-

3-гексаундецил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она) (43) 

В результате реакции 0.2 г (0.46 ммоль) 3-гексаундецил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 21, 0.018 мл (0.04 г, 0.23 ммоль) 1,2-дибромэтана и 0.096 
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г (0.7 ммоль) карбоната калия получили 0.066 г (32 %) (5Z, 5’Z)-2,2’-(этан-1,2-

диилдитиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-гексадецил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она) 43. 

Тпл= 75-77 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.69 (д., J=8.02 Гц, 2H, Hα-Py), 8.62 (дд., 

J1=4.93 Гц, J2=1.96 Гц, 2Н, Hβ’-Py), 7.63 (тд., J1=8.02 Гц, J2=1.96 Гц, 2H, Hβ-Py), 7.20 (дд., J1=4.93 

Гц, J2=1.76 Гц, 2H, Hγ-Py), 6.71 (c, 2H, =CH), 3.91 (c, 4H, CH2-S), 3.64 (т., J=7.04 Гц, 4Н, CH2N), 

1.63 (м., 4Н, -СН2СН2СН2-), 1.30 (м., 52Н, -СН2СН2СН2-), 0.84 (т., J=7.04 Гц, 6Н, СН3). 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1710(C=O), 1670(C=N), 1640(C=C). 

4.2.6.3. Синтез (5Z, 5’Z)-2,2’-(антрацен-9,10)-диилбис(метилен)]бис(тиодиил)бис(5-

(2-пиридилметилен)-3-метил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она) (44) 

В результате реакции 0.7 г (3 ммоль) 3-метил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 17, 0.423 г (1.5 ммоль) 9,10-бис(хлорметил)-антрацена 

и 0.64 г (4.6 ммоль) карбоната калия получили 0.85 г (88%) (5Z, 5’Z)-2,2’-(антрацен-9,10)-

диилбис(метилен)]бис(тиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-метил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-она) 44. 

Тпл= 251-253 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.94 (д., J=8.02 Гц, 2H, Hα-Py), 8.64 (д., J=3.91 

Гц, 2Н, Hβ’-Py), 8.42 (д., J=7.04 Гц, 4H, H-ant), 7.75 (м., 2H, Hβ-Py), 7.55 (д., J=7.04 Гц, 4H, H-

ant), 7.21 (т., J=8.02 Гц, 2H, Hγ-Py), 7.09 (c, 2H, =CH), 5.66 (c, 4H, CH2-S), 3.64 (с., 6Н, CH3N),. 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1720(C=O), 1675(C=N), 1640(C=C). 

Элементный анализ: C36H30N6O2S2 вычислено C – 67,18% H – 4,66% N – 13,06% S – 

9,95%; найдено С – 67,44% H – 4,37% N – 12,65% S – 9,45%. 

4.2.6.4. Синтез (5Z, 5’Z)-2,2’-(антрацен-9,10)-диилбис(метилен)]бис(тиодиил)бис(5-

(2-пиридилметилен)-3-фенил-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она) (45) 

В результате реакции 0.15 г (0.53 ммоль) 3-фенил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

тиоксотетрагидро-4Н-имидазол-4-она 18, 0.07 г (0.53 ммоль) 9,10-бис(хлорметил)-антрацена 

и 0.112 г (0.8 ммоль) карбоната калия получили 0.2 г (97 %) (5Z, 5’Z)-2,2’-(антрацен-9,10)-

диилбис(метилен)]бис(тиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-фенил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-она) 45. 

Тпл= 271 С. 

Спектр ЯМР 1H (400 MГц, CDCl3, δ, м.д.): 8.95 (д., J=8.02 Гц, 2H, Hα-Py), 8.66 (д., J=3.91 

Гц, 2Н, Hβ’-Py), 8.42 (д., J=7.04 Гц, 4H, H-ant), 7.75 (м., 2H, Hβ-Py), 7.56 (м., 10H, H-ant, Н-Ph), 
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7.47 (м, 4H, Н-Ph) 7.22 (т., J=8.02 Гц, 2H, Hγ-Py), 7.07 (c, 2H, =CH), 5.66 (c, 4H, CH2-S), 3.65 (с., 

6Н, CH3N),. 

ИК-спектр (ѵ/см-1): 1710(C=O), 1670(C=N), 1640(C=C). 

Элементный анализ: C46H32N6O2S2 вычислено C – 72,23% H – 4,22% N – 10,99% S – 

8,38%; найдено С – 71,98% H – 4,64% N – 10,56% S – 8,63%. 

4.2.7. ПОЛУЧЕНИЕ КОМПЛЕКСНЫХ СОЕДИНЕНИЙ ЛИГАНДОВ С ХЛОРИДОМ МЕДИ(II) 

Общая методика: 

К раствору лиганда 32, 35-41, 45 (концентрация 10-3 М) в 2-3 мл дихлорметана 

прибавляли 2 мл метанола для достижения расслоения. Затем медленно прибавляли раствор 

дигидрата хлорида меди(II) той же концентрации в 2-3 мл метанола. Реакционную смесь 

плотно закрывали и оставляли до выпадения осадка. 

4.2.7.1. Взаимодействие 3-аллил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-метилтио-

имидазолин-4-она с дихлоридом меди(II) (32а) 

В результате реакции 0.05 г (0.19 ммоль) (3-аллил-5-((Z)-2-пиридилметилен)-2-

метилтио-имидазолин-4-она и 0.03 г (0.19 ммоль) CuCl2·2H2O получили 0.05 г (68%) 

соединения 32а.  

Тпл=267-269°С. 

Элементный анализ: C24H20ClCu2N6O2S2 вычислено C - 44.27%, H - 3.10%, N - 12.91%; 

найдено C - 44.56%, H - 2.81%, N - 12.34%. 

4.2.7.2. Синтез [(5Z,5’Z)-3,3’-пропан-1,3-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)]] медь(II) дихлорида (35а) 

В результате реакции 0.01 г (0.02 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-пропан-1,3-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 35 с 0.007 г (0.038 ммоль) 

CuCl2·2H2O получили 0.003 г (20 %) [(5Z,5’Z)-3,3’-пропан-1,3-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)]] медь(II) дихлорида 35а. 

Элементный анализ: C25H26N6O2S2Cu2Cl4 вычислено C - 38.72% H - 3.58% N - 10.84% S 

- 8.27%; найдено C - 38.40% H - 3.26% N - 10.14% S - 8.89%.  

4.2.7.3. Синтез [(5Z,5’Z)-3,3’-пентан-1,5-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)]] медь(II) дихлорида (36а) 

В результате реакции 0.01 г (0.019 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-пентан-1,5-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 36 с 0.007 г (0.038 ммоль) 
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CuCl2·2H2O получили 0.003 г (18 %) [(5Z,5’Z)-3,3’-пентан-1,5-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-

2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)]] медь(II) дихлорида 36a. 

Элементный анализ: C23H22N6O2S2Cu2Cl4 вычислено C - 36.96% H - 2.97% N - 11.24% S, 

8.58; найдено C - 36.79% H - 3.17% N - 10.99 % S - 8.72%. 

4.2.7.4. Синтез [(5Z,5’Z)-3,3’-гексан-1,6-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)]] медь(II) дихлорида (37а) 

В результате реакции 0.01 г (0.019 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-гексан-1,6-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 37 с 0.007 г (0.038 ммоль) 

CuCl2·2H2O получили 0.002 г (13 %) [(5Z,5’Z)-3,3’-гексан-1,6-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-

2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)]] медь(II) дихлорида 37а. 

Элементный анализ: C26H28N6O2S2Cu2Cl4 вычислено C – 39.49% H – 3.54% N – 10.63% 

S – 8.10%; найдено C – 39.75% H – 3.47% N – 10.84% S – 7.89%. 

4.2.7.5. Синтез [(5Z,5’Z)-3,3’-октан-1,8-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-2-

метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)]]медь(II) дихлорида (38а) 

В результате реакции 0.01 г (0.018 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-октан-1,8-диилбиc[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 38 с 0.006 г (0.036 ммоль) 

CuCl2·2H2O получили 0.002 г (14 %) [(5Z,5’Z)-3,3’-октан-1,8-диилбиc[5-(2-пиридилметилен)-

2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-он)]]медь(II) дихлорида 38а. 

Элементный анализ: C28H32N6O2S2Cu2Cl4 вычислено C – 41.07% H – 3.92% N – 10.27% 

S – 7.82%; найдено C – 41.37% H – 4.11% N – 10.27% S – 7.64%. 

4.2.7.6. Синтез [(5Z,5’Z)-3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-2,1-диил)]бис[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)]]медь(II) дихлорида (39а) 

В результате реакции 0.005 г (0.009 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-

2,1-диил)]бис[5-(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 39 с 0.003 г 

(0.018 ммоль) CuCl2·2H2O получили 0.002 г (25 %) [(5Z,5’Z)-3,3’-[этан-1,2-диилбис(оксиэтан-

2,1-диил)]бис[5-(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)]]медь(II) 

дихлорида 39а. 

Элементный анализ: C26H28N6O4S2Cu2Cl4 вычислено C – 38.00% H – 3.41% N – 10.23% 

S – 7.79%; найдено C – 38.20% H – 3.61% N – 10.25% S – 7.57%. 
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4.2.7.7. Синтез [(5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-диил)бис[5-(2-

пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)]]медь(II) дихлорида (40а) 

В результате реакции 0.005 г (0.007 ммоль) (5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-

диил)бис[5-(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)] 40 с 0.003 г 

(0.015 ммоль) CuCl2·2H2O получили 0.002 г (33 %) [(5Z,5’Z)-3,3’-(дисульфандиилдифенил-4,1-

диил)бис[5-(2-пиридилметилен)-2-метилтиотетрагидро-4Н-имидазол-4-она)]]медь(II) 

дихлорида 40а. 

Элементный анализ: C32H24N6O2S4Cu2Cl4 вычислено C – 41.65% H – 2.60% N – 9.11% S 

– 13.88%; найдено C – 41.44% H – 2.04% N – 9.62% S – 13.27%. 

4.2.7.8. Синтез [(5Z)-3-фенил-2-(2-пропин-1-илтио)5-(2-пиридилметилиден)-3,5-

дигидро-4Н-имидазол-4-она]медь(II) дихлорида (41а) 

В результате реакции 0.02 г (0.065 ммоль) (5Z)-3-фенил-2-(2-пропин-1-илтио)5-(2-

пиридилметилиден)-3,5-дигидро-4Н-имидазол-4-она 41 и 0.009 г (0,065 ммоль) CuCl2·2H2O 

получили 0.005 г (17 %) [(5Z)-3-фенил-2-(2-пропин-1-илтио)5-(2-пиридилметилиден)-3,5-

дигидро-4Н-имидазол-4-она]медь(II) дихлорида 41а. 

Элементный анализ: C18H13N3OSCuCl2 вычислено C – 47.58% H – 2.86% N – 9.25% S – 

7.05%; найдено C – 50.70% H – 2.98% N – 11.39% S – 9.23%. 

4.2.7.9. Взаимодействие (5Z,5’Z)-2,2’-(антрацен-9,10)-

диилбис(метилен)]бис(тиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-фенил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-она) с дихлоридом меди(II) (45а) 

В результате реакции 0.03 г (0.039 ммоль) (5Z,5’Z)-2,2’-(антрацен-9,10)-

диилбис(метилен)]бис(тиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-фенил-3,5-дигидро-4Н-

имидазол-4-она) 45 и 0.014 г (0.039 ммоль) CuCl2·2H2O получили 0.01 г (25 %) комплекса 45а 

вместо ожидаемого координационного соединения [(5Z, 5’Z)-2,2’-  

(антрацен-9,10)-диилбис(метилен)]бис(тиодиил)бис(5-(2-пиридилметилен)-3-фенил-3,5-

дигидро-4Н-имидазол-4-она)]медь(II) дихлорида. 

Элементный анализ: C46H32N6O2S2Cu2Cl4 вычислено C – 53.44% H – 3.12% N – 8.13% 

S – 6.20%; найдено С – 49.82% H – 2.79% N – 11.62% S – 8.87%. 
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4.3. ПОДБОР РАСТВОРИТЕЛЯ ДЛЯ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛИГАНДОВ И 

КОМПЛЕКСОВ 

4.3.1. ПРИГОТОВЛЕНИЕ РАСТВОРОВ 

Растворитель 

В 6 колб объемом 20 мл помещали ДМСО и дистиллированную воду в следующих 

объемных соотношениях: 5:15, 6:14, 7:13, 8:12, 9:11, 10:10. Растворы тщательно 

перемешивали. 

Растворы лигандов 

Растворы лигандов готовили в максимальной концентрации путем растворения 

навесок в ДМСО. Максимальные концентрации 32, 37 и 41 составили с=2.47×10-2 М, с=3.9×10-

3 М и с=1.24×10-3 М соответственно. Для регистрации спектров растворы лигандов 

максимальной концентрации разбавляли по приведенной ниже методике. Далее в каждую из 

6 пробирок добавляли по 10 мл растворителя с различным объемным соотношением 

ДМСО:вода и 1 мл раствора соответствующего лиганда. 

Разбавление растворов лигандов 

Лиганд 37: в 6 пробирок помещали по 1 мл раствора лиганда (с=3.9×10-3 М) с 

помощью микропипетки и доводили до 5 мл растворами ДМСО:вода в соотношениях 5:15, 

6:14, 7:13, 8:12, 9:11, 10:10 соответственно. Полученная концентрация лиганда в растворе 

составила с=7.1×10-5 M. 

Лиганды 32 и 41: в 6 пробирок помещали по 0.5 мл раствора соответствующего 

лиганда и доводили до 5 мл ДМСО:вода в объемных соотношениях 5:15, 6:14, 7:13, 8:12, 9:11, 

10:10 соответственно. Полученная концентрация лиганда 32 в растворе составила с=2.23×10-4 

М, концентрация лиганда 41 в растворе: с=1.15×10-4 M. 

Растворы комплексов 

Растворы комплексов готовили в максимальной концентрации. Для этого навески 

массами m=0.0129 г, m=0.0173 г и m=0.0164 г для комплексов 32а, 37а и 41а соответственно 

растворяли в 6 мл ДМСО. Максимальные концентрации 32а, 37а и 41а составили с=5.46×10-3 

М, с=3.65×10-3 М и с=3.48×10-3 М соответственно.  

По 1 мл полученного раствора соответствующего лиганда переносили в одну из 6 

пробирок. В каждую пробирку прибавляли по 10 мл растворителя в объемных соотношениях 

5:15, 6:14, 7:13, 8:12, 9:11, 10:10. 
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4.3.2. ОБРАБОТКА ДАННЫХ 

Перед регистрацией спектра поглощения раствора каждого лиганда предварительно 

регистрировали базовую линию соответствующего этому раствору растворителя ДМСО:вода. 

Растворимость лигандов и комплексов 

Из зарегистрированных спектров (λ=200-600 нм) растворов с различным 

соотношением ДМСО:вода, вычитали базовую линию — спектр поглощения 

соответствующего растворителя ДМСО:вода. В выбранном диапазоне длин волн  360-425, 

365-414 и 390-463 нм для 32а, 37а и 41а, соответственно, усредняли оптическую плотность по 

длинам волн для каждого соотношения. Строили график зависимости усредненной таким 

образом оптической плотности, нормированной на максимальное значение в серии от 

объемного соотношения ДМСО:вода. 

4.4. ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОНСТАНТЫ УСТОЙЧИВОСТИ ПО РАЗРУШЕНИЮ 

КОМПЛЕКСА 

4.4.1. ПРИГОТОВЛЕНИЕ РАСТВОРОВ 

Для приготовления растворов использовали растворитель ДМСО:вода (объемные 

соотношения 9:11). В мерных колбах объемом 25 мл готовили растворы комплексов с 

концентрацией с=2×10-5 М. Для приготовления раствора ЭДТА с концентрациями с=4×10-5 M 

и с=6×10-5 М навески ЭДТА массами m=0.0015 г и m=0.0044 г помещали в мерные колбы 

объемом 100 и 200 мл соответственно и растворяли в растворителе, доводя получаемый 

раствор до метки. Для разрушения комплекса 32а готовили растворы с соотношениями 

комплекс-ЭДТА: 1:0.5, 1:0.8, 1:1, 1:1.3, 1:1.6, 1:1.8 и 1:2. Для разрушения комплексов 37а и 

41а готовили растворы со следующими соотношениями комплекс-ЭДТА: 1:1.8, 1:2, 1:2.3, 

1:2.7, 1:3. Растворы ЭДТА с концентрациями с=1×10-5 M, с=1.6×10-5 M, с=2×10-5 M, с=2.6×10-

5 M, с=3.2×10-5 M, с=3.6×10-5 M для разрушения 32а и растворы ЭДТА с концентрациями 

с=3.6×10-5 M, с=4×10-5 M, с=4.6×10-5 M, с=5.4×10-5 M для разрушения 41а и 37а готовили из 

исходных с=4×10-5 М и с=6×10-5 М растворов соответственно методом разбавления. Затем в 

пробирках смешивали по 2 мл полученного комплекса и раствора ЭДТА. В качестве базовой 

линии при снятии спектров использовали растворитель ДМСО-вода в соотношении 9:11. 

Также сняты спектры комплексов с концентрацией 1×10-5 М. 
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4.4.2. ОБРАБОТКА ДАННЫХ 

Для конкурирующей реакции по металлу в качестве лиганда был взят раствор ЭДТА, 

комплекс меди с которым имеет lgβ (CuY)=18.80. Измерения проводились при рН 7, 

следовательно, α(Y)=0.00048, а условная константа β`(CuY)=3.03×1015. 

Из зарегистрированных спектров вычитали базовую линию. Спектр нормировали: 

значения оптических плотностей делили на величины оптических плотностей при тех же 

длинах волн спектра раствора комплекса той же концентрации без добавления ЭДТА. 

Для расчета условной константы для комплекса 32а выведена формула из уравнений 

материального баланса по меди, ЭДТА и лиганду: 

 {

𝐶𝑦 = [𝑌] + [𝐶𝑢𝑌]

𝐶𝐶𝑢 = [𝐶𝑢𝑌] + [𝐶𝑢] + {𝐶𝑢𝐿]

𝐶𝐿 = [𝐿] + {𝐶𝑢𝐿]
,     (4.5) 

поскольку вся медь связана в комплексы, приняли [Cu]=0, тогда 

{

[𝑌] = 𝐶𝑦 − [𝐶𝑢𝑌]

[𝐶𝑢𝑌] = 𝐶𝐶𝑢 − [𝐶𝑢𝐿]

[𝐿] = 𝐶𝐿 − [𝐶𝑢𝐿] = 𝐶𝐿 −
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
𝐶𝐶𝑢𝐿

,    (4.6) 

Из уравнений закона действующих масс:  

𝛽`𝐶𝑢𝑌 =
[𝐶𝑢𝑌]

[𝐶𝑢][𝑌]
= 𝛽(𝐶𝑢𝑌) × 𝛼(𝑌)𝛽𝐶𝑢𝐿 =

[𝐶𝑢𝐿]

[𝐶𝑢][𝐿]
 и уравнения оптической плотности: 

𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
=

[𝐶𝑢𝐿]

𝐶𝐶𝑢𝐿
  

Из последнего уравнения выразили [CuL]=
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
× 𝐶𝐶𝑢𝐿 и подставили его в: 

𝛽𝐶𝑢𝐿 =
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
×

𝐶𝐶𝑢𝐿

[Cu][L]
 Подставили [Y] и [CuY] в закон действующих масс для ЭДТА: 

𝛽`𝐶𝑢𝑌 =
𝐶𝐶𝑢−[CuL]

[Cu](𝐶𝑌−[CuY]
 и выразили [Cu]:  

[Cu]=
𝐶𝐶𝑢−[CuL]

𝛽`𝐶𝑢𝑌×(𝐶𝑌−[CuY])
=

𝐶𝐶𝑢−[CuL]

𝛽`𝐶𝑢𝑌×(𝐶𝑌−𝐶𝐶𝑢+[CuL])
=

𝐶𝐶𝑢−
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
×𝐶𝐶𝑢𝐿

𝛽`𝐶𝑢𝑌×(𝐶𝑌−𝐶𝐶𝑢+
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
×𝐶𝐶𝑢𝐿)

, (4.7)  

Обозначили 
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
x и CY=CCu=CL= CCuL=a и подставили [Cu] в формулу для βCuL:  

𝛽𝐶𝑢𝐿 = 𝑥 ×
𝑎∗𝛽`𝐶𝑢𝑌×(𝐶𝑌−𝑎+𝑎𝑥)

(𝑎−𝑎𝑥)(𝑎−𝑎𝑥)
𝑥 ×

𝑎×𝛽𝐶𝑢𝑌−𝑎
2𝛽`𝐶𝑢𝑌+𝑎

2𝑥𝛽`𝐶𝑢𝑌

𝑎2−2𝑎2𝑥+𝑎2𝑥2
.    (4.8) 

Сократили числитель и знаменатель на а и упростили выражение:  

𝛽𝐶𝑢𝐿 = 𝑥 ×
𝛽`𝐶𝑢𝑌×(𝐶𝑌−𝑎×(1−𝑥))

𝑎×(1−2𝑥+𝑥2)
= 𝑥 ×

𝛽`𝐶𝑢𝑌×(𝐶𝑌−𝑎×(1−𝑥))

𝑎×(𝑥−1)2
,   (4.9) 

𝛽1 =
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥

𝛽`𝐶𝑢𝑌×(𝐶𝑌−𝐶𝐿(1−
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
))

𝐶𝐶𝑢×(1−
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
)
2 .     (4.10) 
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где βCuL=β1  константа устойчивости комплекса 32а, A – оптическая плотность, Amax – 

максимальная оптическая плотность (для раствора комплекса в отсутствие ЭДТА), β`CuY – 

условная устойчивости комплекса меди с ЭДТА, cY – концентрация раствора ЭДТА, cL – 

концентрация раствора комплекса, cCu – концентрация меди. 

Аналогичным образом выведена формула для расчета условных констант 

комплексов 37а и 41а, принимая во внимание, что состав комплексов Cu:L = 2:1. Формула из 

уравнений материального баланса по меди, ЭДТА и лиганду для 37а и 41а: 

{

𝐶𝑦 = [𝑌] + [𝐶𝑢𝑌]

𝐶𝐶𝑢 = [𝐶𝑢𝑌] + [𝐶𝑢] + 2[𝐶𝑢2𝐿]

𝐶𝐿 = [𝐿] + [𝐶𝑢2𝐿]
     (4.11) 

поскольку вся медь связана в комплекс, приняли [Cu]=0, тогда 

{

[𝑌] = 𝐶𝑦 − [𝐶𝑢𝑌]

[𝐶𝑢𝑌] = 𝐶𝐶𝑢 − 2[𝐶𝑢2𝐿]

[𝐿] = 𝐶𝐿 − [𝐶𝑢2𝐿] = 𝐶𝐿 −
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
𝐶𝐶𝑢2𝐿

,     (4.12) 

Из уравнений закона действующих масс: 𝛽`𝐶𝑢𝑌 =
[𝐶𝑢𝑌]

[𝐶𝑢][𝑌]
= 𝛽(𝐶𝑢𝑌) × 𝛼(𝑌)𝛽2 =

[𝐶𝑢2𝐿]

[𝐶𝑢]2[𝐿]
 и 

уравнения оптической плотности: 
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
=

[𝐶𝑢2𝐿]

𝐶𝐶𝑢2𝐿
 получена формула: 

𝛽2 =
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
×

(𝛽`𝐶𝑢𝑌)
2×(𝐶𝑌−𝐶𝐶𝑢2𝐿×(1−2×

𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
))2

(1−2×
𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
)2×(1−

𝐴

𝐴𝑚𝑎𝑥
)

,    (4.13) 

где β2 константа устойчивости комплексов 37а и 41a, A – оптическая плотность, Amax – 

максимальная оптическая плотность (для раствора комплекса в отсутствие ЭДТА), β`CuY – 

условная константа устойчивости комплекса меди с ЭДТА, cY – концентрация раствора ЭДТА, 

𝐶𝐶𝑢2𝐿 – концентрация раствора комплекса, cL = 0.5 cCu. 

Константы рассчитаны для каждого соотношения комплекс-ЭДТА в выбранном 

диапазоне длин волн (нм): 360-425, 365-414 и 390-463 для 32а, 37а и 41а соответственно. Затем 

для каждой длины волны выбирали среднее значение константы, считали стандартное и 

относительное стандартное отклонения, при этом отрицательные и выпадающие результаты 

не принимали в расчет. По полученному графику зависимости нормированной оптической 

плотности А/Аmax от длины волны (λ) выбирали участок с наименьшими значениями 

отностительного стандартного отклонения: 360-425 нм, 365-408 нм и 390-420 нм для 32а (Рис. 

64), 37а (Рис. 65) и 41а (Рис. 66) соответственно. По выбранному участку усредняли значение 

константы.  
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Рисунок 64. График зависимости А/Amax от длины волны для различных соотношений 32а- 

ЭДТА.  

 

Рисунок 65. График зависимости А/Amax от длины волны для различных соотношений 37а-

ЭДТА. 
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Рисунок 66. График зависимости А/Amax от длины волны для различных соотношений 41а- 

ЭДТА. 

4.5. ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕХИОМЕТРИИ КОМПЛЕКСОВ В РАСТВОРЕ (МЕТОД 

ИЗОМОЛЯРНЫХ СЕРИЙ) 

4.5.1. ПРИГОТОВЛЕНИЕ РАСТВОРОВ 

Для приготовления растворов использовали растворитель ДМСО:вода (объемные 

соотношения 9:11). Для получения растворов лигандов 32 и 41 и раствора CuСl2·2H2O в 

концентрации c=1×10-4 М навески СuCl2·2H2O массой m=0.0009 г, навеску лиганда 32 массой 

m=0.0013 г, лиганда 41 массой m=0.0026 г помещали в отдельные мерные колбы объемом 50 

мл, добавляли растворитель, доводили до метки и тщательно перемешивали.  

Для получения раствора лиганда 37 в мерной колбе объемом 50 мл растворяли навеску 

лиганда массой m=0.0026 г в растворителе, затем отбирали 25 мл полученного раствора. 

Оставшийся в колбе раствор доводили до метки ДМСО и перемешивали.  

Концентрация раствора CuCl2·2H2O для метода изомолярных серий с лигандом 37 

составила с=5×10-5 М.  

Полученные растворы каждого лиганда и хлорида меди смешивали в стеклянных 

пробирках в следующих объемных соотношениях: 2:8, 2.5:7.5, 3:7, 3.5:6.5, 4:6, 4.5:5.5, 5:5, 

5.5:4.5, 6:4, 6.5:3.5, 7:3, 7.5:2.5, 8:2. 
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4.5.2. ОБРАБОТКА ДАННЫХ 

В качестве базовой линии использовали растворитель ДМСО:вода в объемном 

соотношении 9:11. Перед каждым измерением раствора комплекса регистрировали спектр 

лиганда с такой же концентрацией. Из спектров комплексов и лигандов вычитали базовую 

линию. Затем для соотношений, где содержание лиганда выше содержания меди, (начиная с 

соотношения 4.5:5.5 медь-лиганд) вычитали оптическую плотность, соответствующую 

избытку лиганда из спектра комплекса. Строили график зависимости скорректированной 

оптической плотности при выбранной длине волны от количества лиганда в соотношении 

лиганд-медь. Вывод о стехиометрии комплекса делали по наивысшей точке на полученном 

графике.  

4.6. ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕХИОМЕТРИИ КОМПЛЕКСОВ ПО КРИВОЙ НАСЫЩЕНИЯ 

4.6.1. ПРИГОТОВЛЕНИЕ РАСТВОРОВ 

Для приготовления растворов использовали растворитель ДМСО:вода (объемные 

соотношения 9:11). 

Для приготовления раствора хлорида меди с концентрацией с=1×10-4 М в мерной колбе 

объемом 50 мл растворяли навеску CuCl2·2H2O массой m=0.0017 г в растворителе.  

Для приготовления раствора лиганда 41 с концентрацией с=1×10-3 М в мерной колбе 

объемом 50 мл растворяли навеску массой m=0.0258 г в растворителе. Растворы комплексов 

готовили с молярными соотношениями CuCl2·2H2O-41: 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:6, 1:8, 1:10. 

Растворы лиганда соответствующих концентраций готовили из с=1×10-3 M раствора 

разбавлением. 

Для приготовления раствора лиганда 32 с концентрацией с=1×10-3 M в мерной колбе 

объемом 50 мл растворяли навеску массой m=0.013 г в растворителе. Растворы комплексов 

готовили с молярными соотношениями CuCl2·2H2O-32: 1:1, 1:1.2, 1:1.5, 1:2, 1:3, 1:4.5, 1:5, 

1:5.5, 1:6, 1:6.5, 1:7, 1:8. Растворы лиганда соответствующих концентраций готовили из 

с=1×10-3 M раствора разбавлением. 

4.7. ОКИСЛЕНИЕ ТРИФЕНИЛФОСФИНА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ КОМПЛЕКСНЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ 

Через раствор, содержащий 0.05 г (0.18 ммоль) Ph3P и 5%/моль комплекса, в 10 мл 

ацетонитрила пропускали ток N2O в течение 4 ч при комнатной температуре. Затем 

растворитель упаривали при пониженном давлении. 
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Выход трифенилфосфиноксида рассчитывали по соотношению сигналов в спектре 

ЯМР 31Р трифенилфосфина (с, при -5 м.д.) и трифенилфосфиноксида (с, при 29 м.д.). Данные 

представлены в разделе 3.3.3. 

 



110 

 

 

5. ВЫВОДЫ 

1. Предложены новые и оптимизированы ранее описанные методы синтеза моно- и бис-

5-(2-пиридилметилен)замещенных 2-тиогидантоинов и их S-алкилированных 

производных. 

2. Разработаны методы получения новых классов органических лигандов – бис-5-(2-

пиридилметилен)-2-тиогидантоинов и бис-5-(2-пиридилметилен)-2-алкилтио-3,5-

дигидро-4Н-имидазол-4-онов с полиметиленовыми, полиэтиленгликолевыми, 

диалкил- и диарилдисульфидными линкерами между атомами азота N(3) 

имидазолоновых фрагментов. 

3. Синтезированные лиганды – производные 5-(2-пиридилметилен)замещенных 2-

тиогидантоинов исследованы в реакциях комплексообразования с хлоридом меди(II). 

Показано, что в зависимости от структуры органического лиганда в качестве продуктов 

образуются либо биядерные координационные соединения Cu(II), либо 

смешанновалентные комплексы [Cu1.5Cu1.5], представляющие собой 

низкомолекулярные модели фермента N2O редуктаза. 

4. Впервые исследована стабильность медьсодержащих координационных соединений с 

производными 2-тиоксо-тетрагидро-4Н-имидазолонов 32, 37, 41 в водно-органической 

среде и стехиометрия координационных соединений 32а, 37а, 41а в растворе 

ДМСО:вода. Определены константы устойчивости комплексных соединений 32а, 37а, 

41а. 

5. Установлена возможность адсорбции лиганда 40 на поверхности золота с 

последующим образованием координационного соединения хлорида меди(II) с 

адсорбированным лигандом. Рассчитана степень заполнения поверхности золота 

адсорбционным слоем.  

6. Показана каталитическая активность смешанновалентных комплексов [Cu1.5Cu1.5] с 

лигандами 32а и 45а в реакциях восстановления оксида азота(I) до азота и окисления 

фосфинов.  
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