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Поиск новых противоопухолевых, антимикробных и фунгицидных фармацевти-
ческих субстанций на основе производных переходных металлов является актуальной 
задачей химико-фармацевтического научного направления. Одним из перспективных 
подходов к поиску потенциально биоактивных агентов служит синтез хелатирован-
ных солей переходных металлов с азотсодержащими гетероциклическими карбоновы-
ми кислотами. В статье представлены результаты синтеза хелатированных медных 
и цинковых солей 2-фенилхинолин-4-карбоновой, хинальдиновой (2-хинолинкарбоновой), 
4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновой, 5-аминооротовой (5-амино-2,6-диоксо-1,2,3,6-
тетрагидропиридин-4-карбоновой) и 2-(3,4-диметоксифенилэтил)-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-
гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновой кислот. Состав и строение полученных 
соединений установлены на основании данных элементного анализа, ИК-спектроскопии 
и гравиметрии.  Было установлено, что полученные соли обладают слабой или умерен-
ной активностью против штаммов Staphylococcus aureus и Escheriсhia coli.

Ключевые слова: 2-фенилхинолин-4-карбоновая кислота, хинальдиновая кис-
лота, 5-аминооротовая кислота, 4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновая кислота, соли 
меди и цинка, инфракрасные спектры, антимикробная активность, диффузия в агар.

ВВЕДЕНИЕ

Лечение и профилактика инфекцион-
ных заболеваний продолжают оставаться 
сложной и трудноразрешимой проблемой 
в связи с распространением резистентно-
сти различных видов микроорганизмов 
к имеющимся антибактериальным сред-
ствам, поэтому исследователи ищут новые 
антибактериальные препараты, обладаю-
щие иными механизмами действия. Ком-
плексы металлов стали прекрасной аль-
тернативой органическим соединениям, 
поскольку они обладают специфическими 
стерическими и электронными эффектами, 
которые приводят к различным механиз-
мам действия (например, к окислительно-
восстановительным процессам) и менее 
склонны к лекарственной устойчивости, 
чем традиционные антибиотики. Исследо-

вания по применению координационных 
соединений меди в медицине были доволь-
но активными в последние годы [1–5]. На 
сегодняшний день для комплексов меди и 
цинка показано разнообразие биологиче-
ской активности in vitro (антибактериаль-
ной, противовоспалительной, противови-
русной и др.) [1–10].

Известно, что свойства координа-
ционных соединений сильно зависят от 
природы и типа лигандного окружения. 
Гетероциклические производные карбо-
новых кислот являются перспективными 
лигандами для получения биологически 
активных комплексов металлов. На основе 
металлокомплексов ионов переходных ме-
таллов с гетероциклическими лигандами 
могут быть получены принципиально но-
вые эффективные фармацевтические суб-
станции [11, 12]. 
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Создание антибактериальных поверх-
ностей является основным подходом к 
предотвращению возникновения и рас-
пространения клинических и внутриболь-
ничных инфекций и заболеваний, а также 
к противодействию распространению пан-
демий в повседневной жизни. Включение 
антимикробных агентов в поверхность яв-
ляется очень эффективной стратегией для 
достижения этой цели [13−16]. 

Цель данной работы состояла в синтезе 
хелатированных медных 7−12 и цинковых 
13–17 солей хинальдиновой (2-хинолинкар-
боновой) 1, цинхофена (2-фенилхинолин-4-
карбоновой) 2, 4,5-дихлоризотиазол-3-кар- 
боновой 3, 5-аминооротовой (5-амино-
2,6-диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиридин-4-
карбоновой) 4, 2-(4-диметиламинобензил)-
3-оксо-изоиндолин-4-карбоновой 5 и 2-(3,4- 
диметоксифенэтил)-1-оксо-1,2,3,6,7, 
7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-
карбоновой 6 кислот и оценке их антимикроб-
ной активности методом диффузии в агар.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использованные спектрометры для за-
писи ИК-спектров (их марки и специфи-
кации), оборудование для проведения ми-
кроанализов и определения температуры 
плавления подробно описаны в работе [17]. 
Далее приведены общие методики синте-
за хелатированных медных 7–12 и цин-
ковых 13–17 солей хинальдиновой (2-хи-
нолинкарбоновой) 1, 2-фенилхинолин-
4-карбоновой 2, 4,5-дихлоризотиазол-3-
карбоновой 3, 5-аминооротовой (5-амино-
2,6-диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиридин-4-
карбновой) 4, 2-(4-диметиламинобензил)-
3-оксоизоиндолин-4-карбоновой 5 и 2-(3,4- 
диметоксифенэтил)-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-
гексагидро-3а,6-эпокси-изоиндол-7-
карбоновой 6 кислот (рисунок) и дана 
оценка их антимикробной активности 
методом диффузии в агар, а также физико-
химические характеристики и спектраль-
ные данные полученных соединений.

Рисунок. − Схема синтеза хелатированных медных и цинковых солей 7–17
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Общая методика синтеза соеди-
нений 7−17. Раствор А: растворяли 0,1 г 
(0,004 моль) металлического натрия в 15 мл  
метанола. К полученному раствору при-
бавляли в один прием 0,004 моль карбоно-
вой кислоты 1−6, и смесь перемешивали 
30 мин до полного растворения. Раствор 
Б: растворяли 0,002 моль CuSO4∙5H2O или 
ZnSO4∙7H2O в 50 мл метанола. Операция 
В: в трехгорлую круглодонную колбу по-

мещали 50 мл метанола и при перемеши-
вании через две капельные воронки одно-
временно по каплям прибавляли растворы 
А и Б в течение 1 ч. После этого смесь 
перемешивали еще 2 ч и оставляли на 12 ч  
при 5 ºС. Образовавшийся осадок голу-
бого (для солей меди 7−12) или розового 
(желтого) (для солей цинка 13−17) цвета, 
отфильтровывали на стеклянном пористом 
фильтре, промывали водой (3 ×20 мл), ме-
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танолом (3 × 20 мл) и сушили на воздухе.
[Хинолин-2-карбоксилат меди (II)] 7.  

Масса продукта 3,0 г, выход 92%. Т.  пл.  
> 320  °С. ИК спектр, ν, см-1: 3270, 1635  
(C = O), 1568, 1514, 1462, 1437, 1375, 1345  
(C = Cаром.), 1269, 1219, 1183, 1155, 1139, 
1125 (С−O), 1026, 978, 903, 885, 857, 848, 
808, 773, 646, 629, 607, 570, 525 (C−Hаром.), 
495, 405. Найдено, %: С 59,26; H 3,14;  
Cu 15,19; N 6,55. C20H12CuN2O4. Вычисле-
но, %: С 58,90; H 2,97; Cu 15,58; N 6,87.  
M 407,87.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
меди (II)] 8. Масса продукта 4,0 г, выход 
89%. Т. пл. 256 °С, разл. ИК спектр, ν, см-1: 
3405, 3061, 3033, 2922, 1631 (C = O), 1591, 
1547, 1435, 1389, 1321 (C = Cаром.), 1023 
(С−O), 804, 769, 696, 652 (C−Hаром.). Най-
дено, %: С 69,63; H 3,60; Cu 11,35; N 5,00. 
C32H20CuN2O4. Вычислено, %: С 69,18;  
H 3,69; Cu 10,76; N 4,88. M 560,07.

[ 4 , 5 - Д и х л о р о и з о т и а з о л - 3 -
карбоксилат меди (II)] 9. Масса продукта 
0,87 г, выход 94%. Т. пл. 265 °С, разл. ИК 
спектр, ν, см-1: 3322, 1692, 1678 (C = O), 
1600, 1420, 1351, 1344, 1319 (C = Cаром.), 
1273, 1257 (С−O), 1093, 978, 916, 840, 798, 
757, 623, 595 (C−Hаром.), 517, 461. Найде-
но, %: С 21,50; Cl 30,32; Cu 13,05; N 5,76; 
S 13,58. C8Cl4CuN2O4S2. Вычислено, %: 
С 21,00; Cl 30,99; Cu 13,89; N 6,12; S 14,01. 
M 457,56.

[ 5 - А м и н о - 2 , 6 - д и о кс о - 1 , 2 , 3 , 6 -
тетрагидропиридин-4-карбоксилат 
меди (II)] 10. Масса продукта 2,95 г, вы-
ход 91%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, ν, см-1:  
3458, 3333, 3190, 2851, 1698, 1667 (C = O), 
1605, 1567, 1485, 1439, 1374 (C = Cаром.), 
1311, 1254, 1236, 1111 (С−О), 871, 831, 
801, 768, 590, 499 (C−Hаром.), 486, 447. Най-
дено, %: С 30,07; H 2,12; Cu 15,27; N 20,31. 
C10H8CuN6O8. Вычислено, %: С 29,75;  
H 2,00; Cu 15,74; N 20,82. M 403,75.

[2-(4-(Диметиламино)бензил)-3-
оксоизоиндолин-4-карбоксилат меди 
(II)] 11. Масса продукта 0,95 г, выход 83%. 
Т. пл. 214 °С, разл. ИК спектр, ν, см-1: 3405, 
2970, 2939, 2895, 2861, 2805, 1872, 1702 
(C=O), 1609, 1589, 1524, 1506, 1474, 1448, 
1436, 1412, 1350 (C = Cаром.), 1326, 1309, 
1284, 1225, 1215, 1189, 1168, 1163, 1148, 
1124 (С−O), 1065, 1007, 945, 831, 810, 
784, 746, 739, 683, 614, 603 (C−Hаром.), 513, 
488, 470. Найдено, %: С 63,97; H 5,15; Cu 
8,97; N 7,85. C36H34CuN4O6. Вычислено, %:  
С 63,38; H 5,02; Cu 9,31; N 8,21. M 682,24.

[2 - (3 ,4 -Диметоксифенэтил) -1 -
оксо-1,2 ,3 ,6 ,7 ,7а-гексагидро-3а,6-
эпоксиизоиндол-7-карбоксилат меди 
(II)] 12. Масса продукта 1,30 г, выход 90%. 
Т. пл. 154−156 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3416, 
2997, 2930, 2834, 1692, 1627 (C = O), 1590, 
1516, 1465, 1452, 1417, 1360 (C  =  Cаром.), 
1263, 1237, 1156, 1140 (С−О), 1091, 1074, 
1026, 983, 881, 847, 802, 763, 710, 681, 562 
(C−Hаром.), 486, 447. Найдено, %: С 58,88;  
H 5,25; Cu 7,67; N 3,30. C38H40CuN2O12. 
Вычислено, %: С 58,49; H 5,17; Cu 8,14;  
N 3,59. M 779,19.

[Хинолин-2-карбоксилат цинка 
(II)] 13. Масса продукта 3,1 г, выход 95%.  
Т. пл. 297−298 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3059, 
1628 (С = О), 1563, 1511, 1463, 1436, 1389, 
1346, 1309 (С  =  Саром), 1268, 1219, 1185, 
1155, 1139, 1122 (С−О), 1025, 972, 903, 885, 
856, 808, 801, 775, 747, 640, 629, 606, 523  
(С−Наром), 496, 401. Найдено, %: С 59,03; H 
3,11; N 6,58; Zn 15,67. C20H12N2O4Zn. Вычис-
лено, %: С 58,63; H 2,95; N 6,84; Zn 15,96.  
M 409,71.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
цинка (II)] 14. Масса продукта 4,1 г, вы-
ход 91%. Т. пл. 193−195 °С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3086, 3060, 2926, 2855, 1574, 1546, 
1496, 1459, 1444, 1425, 1401, 1322 (С = 
Саром.), 1234, 1186, 1152 (С−О), 1068, 1033, 
895, 813, 791, 766, 721, 692, 657, 568, 552, 
513 (С−Наром), 459. Найдено, %: С 68,68;  
H 3,75; N 4,86; Zn 11,37. C32H20N2O4Zn. 
Вычислено, %:  С 68,40; H 3,59; N 4,99;  
Zn 11,64. M 561,90.

[ 4 , 5 - Д и х л о р о и з о т и а з о л - 3 -
карбоксилат цинка (II)] 15. Масса про-
дукта 1,71 г, выход 93%. Т. пл. 267−269 °С. 
ИК спектр, ν, см-1: 3241, 2927, 2854, 1649, 
1624 (С = О), 1423, 1361, 1337, 1322, 1309 
(С = Саром), 1140 (С−О), 996, 976, 890, 804, 
743, 623, 519 (С−Наром), 459.  Найдено, %: 
С 21,46; Cl 30,44; N 5,70; S 13,53; Zn 13,99. 
C8Cl4N2O4S2Zn. Вычислено, %: С  20,92;  
Cl 30,87; N 6,10; S 13,96; Zn 14,23. M 
459,73.

[ 5 - А м и н о - 2 , 6 - д и о кс о - 1 , 2 , 3 , 6 -
тетрагидропиридин-4-карбоксилат 
цинка(II)] 16. Масса продукта 2,9 г, вы-
ход 89%. Т. пл. >  320  °С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3442, 3344, 3206, 2961, 2848, 2806, 
1739, 1681, 1650 (С = О), 1508 (С = С), 
1420, 1380, 1309, 1227 (С−О), 1086, 1046, 
953, 890, 823, 809, 796, 764, 588, 506, 481, 
450. Найдено, %: С 29,98; H 2,10; N 20,45; 
Zn 15,92. C10H8N6O8Zn. Вычислено, %:  
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С 29,61; H 1,99; N 20,72; Zn 16,12. M 405,59.
[2- (3 ,4-Диметоксифенилэтил)-

1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-
эпоксиизоиндол-7-карбоксилат цинка 
(II)] 17. Масса продукта 1,3 г, выход 90%. 
Т. пл. 148−150 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3438, 
3070, 3034, 3001, 2930, 2834, 1681, 1608 
(С = О), 1516, 1468, 1452, 1419, 1387, 1361 
(С = Саром.), 1264, 1237, 1137 (С−О), 1074, 
1026, 983, 882, 847, 822, 763, 710, 681, 639, 
621, 560 (С−Наром.). Найдено, %: С 58,79;  
H 5,21; N 3,34; Zn 7,95. C38H40N2O12Zn. 
Вычислено, %: С 58,36; H 5,16; N 3,58;  
Zn 8,36. M 782,12.

Оценка антимикробной активно-
сти образцов методом диффузии в агар. 
Образцы растворяли в смеси из двух рас-
творителей: вода и диметилсульфоксид 
(ДМСО) (в соотношении 1  : 0,25). Полу-
ченный коллоидный раствор наносили 
на диск из фильтровальной бумаги марки 
«Красная лента».

Все манипуляции с бактериальными 
клетками выполняли со строгим соблюде-
нием правил стерильности.

Исследуемые чистые культуры Staphy-
lococcus aureus и Escheriсhia coli выращи-
вали 18−20 ч на МПА (мясопептонный 
агар) при температуре 35  ºС. Из полу-
ченной культуры готовили смесь плотно-
стью в 10 ЕД оптического стандарта на 
изотоническом растворе (РУП «Белмед-
препараты», Республика Беларусь). Затем 
наносили на чашку Петри с заранее при-
готовленной средой Мюллера-Хилтона 30 
мкл бактериальной суспензии и с помо-
щью шпателя Дрегальского равномерно 
распределяли бактериальную суспензию 
по чашке, после чего помещали на пред-

варительно расчерченные сегменты диски 
с сульфаметоксазолом и триметопримом 
и исследуемым веществом, а также диск 
контроля без нанесенных на него веществ. 
Инкубировали в термостате при темпера-
туре 37 ºС в течение 24 часов.

Антимикробную активность образца 
оценивали по диаметру зон задержки роста 
тест-штаммов (мм) вокруг диска, включая 
диаметр самого диска: отсутствие зоны за-
держки роста − испытуемая культура не 
чувствительна к данной концентрации об-
разца; диаметр зон задержки роста меньше 
6 мм и сплошной рост в чашке оценивали 
как отсутствие антибактериальной актив-
ности, менее 10 мм – слабая активность, 
11−15 мм – умеренно выраженная актив-
ность, свыше 16 мм – выраженная. Для 
сравнительной характеристики антими-
кробной активности использовали диски 
с сульфаметоксазолом и триметопримом 
(SMX/TMP).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Состав и строение соединений 7−17 
установлены на основании данных эле-
ментного анализа, ИК-спектроскопии и 
гравиметрии. Синтезированные соедине-
ния представляют собой устойчивые, не-
гигроскопичные тугоплавкие вещества, 
плохо растворимые в воде и спиртах, при 
нагревании растворимые в диметилсуль-
фоксиде.

Результаты исследования антимикроб-
ной активности образцов методом диско-
диффузионного анализа (диффузии в агар) 
приведены в таблице. 

Из табличных данных видно, что в 
отношении грамотрицательного тест-

Таблица − Антимикробная активность образцов 7−17 (зона задержки роста, мм)
Шифр образца Staphylococcus aureus Escheriсhia coli

7 − 5,0 ± 0,2
8 7,0 ± 0,1 4,0 ± 0,1
9 − −
10 12,0 ± 0,1 11,0 ± 0,1
11 11,0 ± 0,1 12,0 ± 0,1
12 9,0 ± 0,1 14,0 ± 0,1
13 − 7,0 ± 0,1
14 9,0 ± 0,1 11,0 ± 0,1
15 8,0 ± 0,1 13,0 ± 0,1
16 − −
17 8,0 ± 0,1 10,0 ± 0,1

TMP/SMX 21,0 ± 2,0 20,0 ± 2,0
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микроорганизма Escheriсhia coli умерен-
ную антибактериальную активность про-
являют образцы 10, 11, 12 (в диапазоне 
11−14 мм зоны задержки роста), слабую 
антибактериальную активность проявили 
образцы 7 и 8 (в диапазоне 4−5 мм зоны 
задержки роста), образец 9 не проявил ан-
тибактериальной активности в отношении 
исследуемого штамма.

В результате исследования антими-
кробной активности к Staphylococcus au-
reus установлено, что в отношении грам-
положительного тест-микроорганизма 
Staphylococcus aureus исследуемые образ-
цы 10 и 11 проявляют умеренную анти-
бактериальную активность (в диапазоне 
11–12 мм зоны задержки роста), образцы 
8 и 12 проявляют слабую антибактериаль-
ную активность (в диапазоне 7−9 мм зоны 
задержки роста), образцы 7 и 9 не прояви-
ли антибактериальной активности в отно-
шении исследуемого штамма.

В результате антимикробного исследо-
вания установлено, что в отношении грам-
положительного тест-микроорганизма 
Staphylococcus aureus исследуемые образ-
цы 15, 14, 17 проявляют слабую антибакте-
риальную активность (в диапазоне 8−9 мм 
зоны задержки роста), образцы 13 и 16 не 
проявили антибактериальной активности 
в отношении исследуемого штамма.

В отношении грамотрицательного 
тест-микроорганизма Escheriсhia coli уме-
ренную антибактериальную активность 
проявляют образцы 15, 14, 17 (в диапазоне 
10−13 мм зоны задержки роста), слабую 
антибактериальную активность проявил 
образец 13 (в диапазоне 7 мм зоны задерж-
ки роста), образец 16 не проявил антибак-
териальной активности в отношении ис-
следуемого штамма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Cинтезированы хелатированные 6 
медных и 5 цинковых солей фармакофор-
ных азотсодержащих гетероциклических 
кислот, перспективных для изучения их 
антимикробной активности. Исследованы 
их физико-химические и спектральные 
характеристики, изучена антимикробная 
активность. Установлено, что медные и 
цинковые соли данного набора гетероци-
клических карбоновых кислот проявили 
слабую или умеренную активность по от-
ношению к штаммам Staphylococcus aureus  

и Escheriсhia coli.
Комбинация в одной молекуле различ-

ных фармакофорных фрагментов (в дан-
ном случае ионов Cu2+, Zn2+ и фрагментов 
гетероциклических соединений) может 
привести к синергизму их свойств, спо-
собствовать появлению новых видов био-
логической активности и других полезных 
свойств.

Работа выполнена при финансовой 
поддержке Белорусского республиканско-
го фонда фундаментальных исследований, 
грант Х25-008.  

SUMMARY

E. A. Dikusar, L. N. Filippovich, 
T. P. Ahlamenok, N. V. Bogdanova, 
E. N. Margun, N. A. Zhukovskaya,  

S. G. Stepin
SYNTHESIS OF CHELATED 
COPPER AND ZINC SALTS 

OF NITROGEN-CONTAINING 
HETEROCYCLIC CARBOXYLIC 

ACIDS AND THEIR ANTIMICROBIAL 
ACTIVITY

The search for new antitumor, 
antimicrobial and fungicidal substances based 
on transition metal derivatives is a topical 
task in the chemical-pharmaceutical scientific 
field. One of the promising approaches to 
the search for potentially bioactive agents 
is the synthesis of chelated transition metal 
salts with nitrogen-containing heterocyclic 
carboxylic acids. The article presents the 
results of the synthesis of chelated copper 
and zinc salts of 2-phenylquinoline-4-
carboxylic, quinaldic (2-quinolinecarboxylic), 
4,5-dichloroisothiazole-3-carboxylic, 
5-aminoorotic (5-amino-2,6-dioxo-1,2,3,6-
tetrahydropyridine-4-carboxylic) and 2-(3,4- 
dimethoxyphenylethyl)-1-oxo-1,2,3,6,7,7a-
hexahydro-3a,6-epoxyisoindole-7-carboxylic 
acids. The composition and structure of the 
resulting compounds were determined using 
elemental analysis, IR spectroscopy, and 
gravimetry. The resulting salts were found to 
exhibit weak to moderate activity against strains 
of Staphylococcus aureus and Escherichia  
coli.

Keywords: 2-phenylqunoline-4-caroxyl-
ic acid, quinaldic acid, 5-aminoorotic acid, 
4,5-dichloroisothiazole-3-carboxylic acid, 
copper and zinc salts, infrared spectra, anti-
microbial activity, agar diffusion.
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