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Аннотация. Синтезированы и охарактеризованы элементным анализом 
и спектроскопическими методами (ИК, УФ-вид) четыре новых комплекса 
меди(II) c анионами 1-адамантанкарбоновой, 4-(1-адамантил)бензойной 
кислот и их L-валиновых производных в качестве лигандов. На основе 
полученных спектральных данных было сделано предположение  
о биядерном строении данных комплексов с бидентантной координацией 
карбоксилатных лигандов типа [Cu2+

2(RCOO-)4(H2O)2],  
где RCOO- – карбоксилатные лиганды. Синтезированные комплексы 
представляют интерес в качестве потенциальных терапевтических 
агентов с противовоспалительной и противораковой активностью  
в сочетании с низкой токсичностью. 
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Введение 

Медь является одним из эссенциальных микроэлементов и участвует в ряде 
жизненно необходимых биологических процессов, поэтому ее гомеостатические 
механизмы в организме строго упорядочены [1]. Медь имеет решающее значение для 
функционирования некоторых ферментов и белков, участвующих в энергетическом 
метаболизме, дыхании, синтезе ДНК и т.д. [2]. Основные функции комплексов ионов 
меди с биомолекулами включают протекание реакций окисления и восстановления,  
в которых они непосредственно реагируют с молекулярным кислородом с образованием 
свободных радикалов [2].  
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Комплексы меди(II) с карбоксилатными лигандами являются объектом большого 
количества исследований в медицинской химии, поскольку многие из них представляют 
собой потенциальные терапевтические агенты с антимикробным [3], 
антибактериальным [4], противовоспалительным действием [5, 6] и т.д., в сочетании  
с пониженной токсичностью. Особое значение имеют комплексы меди(II) с анионами 
аминокислот и коротких пептидов, для ряда которых подтверждена противораковая 
активность (рис. 1). В частности, для глицината меди(II) установлена цитотоксическая 
активность по отношению к раковым клеткам желудка [7]. Трехкомпонентный комплекс 
Cas-II-gly в тестах in vitro и in vivo показал цитотоксическую и противоопухолевую 
активности с многообещающими результатами, в результате чего был одобрен для 
клинических испытаний [2, 8]. Большие надежды в качестве лекарственных кандидатов 
подают комплексы меди(II) на основе дипептидов c гидрофобными боковыми 
заместителями, таких как Gly-Val, Phe-Val и др., и 4,7-дифенил-1,10-фенантролина 
(Phen) как N,N-донорного лиганда, превосходящие по цитотоксической активности 
более ранние аналоги [9]. 
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Рис. 1. Структуры некоторых смешаннолигандных О-карбоксилатных комплексов Cu(II) 

Для комплексов меди(II) с анионами нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) в виде карбоксилатного лиганда на широкой группе соединений 
(салицилаты, ибупрофен, кетопрофен, индометацин, диклофенак и т.д.)  
было установлено, что они превосходят по противовоспалительной активности 
свободные НПВС, а также проявляют по сравнению с ними пониженную 
гастротоксичность (рис. 2) [10, 11, 12]. В обсуждаемом контексте важно,  
что по современным данным НПВС обладают некоторыми противораковыми 
свойствами, а также имеется взаимосвязь между их использованием и снижением риска 
развития различных видов рака [12].  

 
 

 

[Cu(ibu)2(Py)2(H2O)] 
(ibu – ибупрофен) 

[Cu(ket)2(Phen)(H2O)] 
(ket – кетопрофен) 

[Cu(mef)2(BiPy)] 
(mef – мефенамовая кислота) 

Рис. 2. Пространственные структуры комплексов меди (II) с анионами НПВС 
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Для дальнейшего поиска новых и эффективных комплексов меди(II), обладающих 
одновременно свойствами противораковых средств и НПВС, что важно с позиций 
полифармакологии и стратегии синтеза лекарственных молекул с мультитаргетной 
активностью, решающую роль играет выбор органических лигандов. Ранее был показан 
высокий потенциал в качестве НПВС синтезированных нами натриевых солей 
аминокислотных производных 4-(1-адамантил)бензойной кислоты, которые превзошли 
в испытаниях in vivo по противовоспалительной и анальгетической активности широко 
применяемые фармацевтические препараты сравнения и были низкотоксичны, причем 
лидером оказалось производное гидрофобной аминокислоты L-валина [13, 14].  
Кроме этого, известно, что аминокислотные производные 1-адамантилуксусной кислоты 
могут эффективно ингибировать растворимую эпоксигидролазу (sEH), которая является 
одной и важных мишеней для преодоления воспалительных и болевых состояний [15]. 
Из ряда данных также следует, что стратегия введения фрагмента адамантана в структуру 
лигандов координационных соединений хорошо себя зарекомендовала для увеличения 
цитотоксической активности за счет повышения их проницаемости через клеточные 
мембраны [15].  

Комплексы меди(II) c анионами некоторых N-защищенных α-аминокислот  
(N-ацетил, N-бензоил) ранее были синтезированы и охарактеризованы [16, 17],  
но данные о карбоксилатных комплексах меди(II) c фрагментом адамантана в структуре 
лигандов практически отсутствуют. В связи с этим целью настоящей работы являлся 
синтез, характеристика и исследование строения карбоксилатных комплексов  
меди(II) с анионами 1-адамантанкарбоновой, 4-(1-адамантил)бензойной кислот  
и их L-валиновых производных.  

Основная часть 

Синтез комплекса 1 первоначально был осуществлен реакцией исходной  
1-адамантанкарбоновой кислоты с Cu(ОАс)2·H2O при мольном соотношении 2 к 1, 
соответственно, в ацетонитриле (рис. 3, способ А) [18], но при этом в продуктах 
присутствовала непрореагировавшая исходная кислота. По этой причине, а также ввиду 
низкой растворимости соединений, комплексы меди(II) 1-4 в дальнейшем 
синтезировались реакцией натриевых солей карбоксилатов, полученных 
предварительно нейтрализацией соответствующих исходных карбоновых кислот,  
с CuCl2·2H2O при мольном соотношении 2 к 1, соответственно, в смеси этилового спирта 
и воды (4 к 1 по объему) (рис. 3, способ Б). Конечные продукты были выделены  
при медленном концентрировании реакционной смеси упариванием при комнатной 
температуре в виде голубых или зелено-голубых кристаллов с достаточно высоким 
выходом. Все полученные комплексы были охарактеризованы методами элементного 
анализа, ИК-спектроскопией в кристаллическом состоянии, спектроскопией в УФ-  
и видимом диапазоне растворов, а также измерением молярной электрической 
проводимости растворов. Все комплексы оказались стабильны на воздухе, растворимы  
в диметилсульфоксиде и N,N-диметилформамиде, комплексы 3 и 4 частично растворимы, 
а 1 и 2 малорастворимы в этиловом спирте, и все комплексы почти нерастворимы в воде. 
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Рис. 3. Схема синтеза комплексов 1-4 

Инфракрасные спектры комплексов 1-4 в кристаллическом состоянии были 
записаны в области 4000–400 см-1 и изучены с целью подтверждения строения лигандов 
и наиболее вероятного режима координации карбоксилатных лигандов с ионами 
меди(II) при сравнении с данными для близких аналогов (табл. 1). В ИК-спектрах 
полученных комплексов наблюдались широкие полосы поглощения в области  
3450–3200 см-1 слабой или средней интенсивности, относящиеся к валентным 
колебаниям связи O–H молекулы воды, что подтверждает наличие связанной 
координационной воды в качестве лиганда [19]. Полосы поглощения валентных  
и деформационных колебаний связей O–H и С=О в карбоксильных группах исходных 
кислот (например, для НАК 1688, 1282 и 950 см-1) в данных спектрах отсутствовали,  
что свидетельствует о депротонировании карбоксильных групп до карбоксилатных.  
Вместо указанных полос во всех случаях присутствовали две характеристические полосы 
в областях 1612–1554 см-1 и 1414–1400 см-1, соответствующие антисимметричным  
и симметричным валентным колебаниям в карбоксилатной группе. Как известно, 
значение параметра Δν = [νасим(CO2) – νсим(CO2)] может использоваться в качестве 
маркера для определения режима координации лиганда в металл-карбоксилатных 
комплексах, из которых наиболее распространенными являются бидентантная хелатная 
(Δν меньше 120 см-1), бидентантная син,син-мостиковая (Δν около (170±10) см-1)  
и монодентантная (обычно Δν больше 200 см-1) координация с ионами металла [6, 12, 19-21]. 
Для полученных комплексов 1 и 2 значения νасим(CO2) и νсим(CO2) оказались смещены  
на 5–35 см-1 в область более высоких волновых чисел и Δν равны 174 и 154 см-1,  
что больше на 30 и 12 см-1, соответственно, по сравнению с натриевыми солями NaАК  
и NaАБ. Это, по-видимому, свидетельствует о син,син-η1:η1:μ2-координации 
карбоксилатных лигандов в данных комплексах (рис. 4), при которой карбоксилат 
является мостиковым лигандом между двумя ионами меди(II).  
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Рис. 4. Координация карбоксилатных лигандов в комплексах 1-4 

Таблица 1. Сравнение некоторых спектральных данных для комплексов 1-4 c аналогами 

Комплекс 
ИК УФ-вид,  

λмакс, нм  
(ε, л моль-1 см-1) 

Режим 
коорди- 
нации 

Геометрия Ссылка νасим(CO2), 

см-1
 

νсим(CO2), 

см-1 
Δν1

, 

см-1 

[Cu2(mef)4(H2O)2] 
1595  

(оч.с.) 
1425 

(оч.с.) 
170 

6652 (60),  
4402 (150),  

3352 (7800), 
2922 (14200) 

биден-
тантный 
мости-
ковый 

квадратно-
пирами-
дальная 

23 

[Cu2(loxo-O,O’)4(H2O)2] 1582 (оч.с.) 
1407 

(оч.с.) 
175 

7152 (230),  
2952 (6000) 

То же То же 12 

[Cu2(ibu)4] 1588 (оч.с.) 1407 (ср.) 181 
670,  

218-260 
То же То же 24 

[Cu2(ket)4(H2O)2] 1575 (оч.с.) 1408 (ср.) 167 
7202 (160), 

3092 (2100), 
2902 (10900) 

То же То же 5 

[Cu2(OAc)4(H2O)2] 1603 (оч.с.) 1418 (с.) 185 
700 (I), 
370 (II), 

250-330 (III) 
То же То же 22 

[Cu(AcVal)2(H2O)]2 1610 (оч.с.) 1410 (с.) 200 
720 (I) 
380 (II) 

То же То же 17 

[Cu2(BzVal)4(H2O)2] - - - 
709 (I), 
390 (II) 

То же То же 16 

NaАК 1547 (с.) 1403 (с.) 144 - - - 
в этой 
работе 

NaАБ 1547 (с.) 1405 (с.) 142 - - - 
в этой 
работе 

NaАБВ 1592 (с.) 1406 (с.) 186 - - - 
в этой 
работе 

[Cu2(АК)4(H2O)2] (1) 
1582 

(оч.с.) 
1408 

(оч.с.) 
174 

705 (55, I),  
362 (плечо, II), 
307 (7000, III) 

биден-
тантный 
мости-
ковый 

квадратно-
пирами-
дальная 

в этой 
работе 

[Cu2(АБ)4(H2O)2] (2) 1554 (с.) 
1400 

(оч.с.) 
154 

740 (50, I),  
382 (плечо, II), 
320 (7300, III) 

То же То же 
в этой 
работе 

[Cu2(АКВ)4(H2O)2] (3) 1612 1414 198 

709 и 7132  
(90 и 952, I), 

390 (плечо, II), 
313 (11500, III) 

То же То же 
в этой 
работе 

[Cu2(АБВ)4(H2O)2] (4) 1608 1414 194 
725 (105, I), 

395 (плечо, II), 
308 (10000, III) 

То же То же 
в этой 
работе 

1Δν = νасим(CO2) – νсим(CO2); 2данные для растворов в ДМСО; loxo – НПВС локсопрофен; оч.с. – очень 
сильная; с. – сильная; AcVal – N-ацетилвалинат; BzVal – N-бензоилвалинат 
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При образовании комплексов 3 и 4 практически не смещались I и II амидные 
полосы, но изменялись, как и в предыдущем случае, полосы колебаний в карбоксилатных 
группах и Δν (см. табл. 1, на примере NaАБВ и комплекса 4). Во всех случаях  
также наблюдались полосы поглощения в области 550–500 см-1, описанные в литературе 
как характерные для колебаний связей Cu–O [19, 20]. 

Спектры в ультрафиолетовом и видимом диапазонах были получены для растворов 
комплексов 1-4 в ацетонитриле, а также в некоторых случаях в ДМСО. Во всех спектрах 
наблюдалась слабоинтенсивная широкая полоса с максимумом в интервале 705–740 нм, 
которая соответствует d-d-переходу 2Eg→2Tg (так называемая полоса I [22]). Положение 
данной полосы свидетельствует об октаэдрической или квадратно-пирамидальной 
локальной геометрии для лигандного окружения ионов меди. В спектрах комплексов 
также присутствовала полоса в интервале 362–395 нм (так называемая полоса II [22]), 
наличие которой обычно ассоциируется с электронными переходами между орбиталями 
ионов меди(II) внутри биядерной структуры комплексов. Полоса около 300–310 нм  
(так называемая полоса III [22]), которая частично маскируется полосами π→π* 
переходов лигандов и поэтому проявляется в виде плеча, соответствовала переносу 
заряда от лигандов к металлу (ПЗЛМ) в комплексах. Следует отметить, что при смене 
растворителя, а также при разбавлении, в спектрах комплексов не происходило 
существенного сдвига указанных полос (например, для комплекса 3 полоса I  
в ацетонитриле и ДМСО при 709 и 713 нм, соответственно), т.е. в данном случае 
отсутствовал сольватохромный эффект.  

Значения молярной электрической проводимости, измеренной для растворов 
комплексов 1-4 в ДМСО, находились в интервале 3,0–9,0 См см2 моль-1. Это позволило 
предположить, что полученные комплексы преимущественно являются 
неэлектролитами [12]. Более того, комбинация данных, полученных из электронных 
спектров комплексов и измерений молярной электрической проводимости, может 
указывать на то, что комплексы 1-4 сохраняют целостность своей структуры в растворе. 

Суммируя полученные аналитические данные, а также на основе сравнения  
с похожими карбоксилатными комплексами меди(II), описанными в литературе [5, 12, 
16, 17, 20-25], можно предположить, что комплексы 1-4 имеют структуру подобно модели 
«китайского фонарика». Оптимизированные молекулярные структуры кластеров 
синтезированных комплексов были получены с использованием полуэмпирического 
метода PM7 (рис. 5, на примере комплекса 1), реализованного в программе 
MOPAC2016TM. Координационное окружение каждого иона меди(II), в этом случае CuO5, 
образовано четырьмя атомами кислорода, принадлежащими четырем анионам 
соответствующих карбоксилатных лигандов в режиме бидентантного мостикового 
связывания в биядерном комплексе, и атомом кислорода координированной молекулы 
воды в вершинах искаженной квадратной пирамиды. Полученные для комплекса 1 
значения межатомных расстояний Cu–Cu 2.859 Å, Cu–O(карбоксилат) 1.935-1.950 Å  
и Cu–O(вода) 2.005-2.010 Å оказались достаточно близки к данным рентгеноструктурного 
анализа для [Cu2(OAc)4(H2O)2], равным соответственно, 2.616, 1.967 и 2.162 Å [22, 12]. 
Аналогичная закономерность была получена и для других геометрических параметров, 



    

 

81 

ТОМ 5, ВЫПУСК 1, 2024 

например, суммарной длины мостика (для 1 6.40-6.42 Å, а для [Cu2(OAc)4(H2O)2] 6.45-6.46 
Å) и валентных углов Cu–О(карбоксилат)–C (для 1 123.1-124.5ᵒ, а для [Cu2(OAc)4(H2O)2] 
122.5-123.0ᵒ). 

 
Рис. 5. Молекулярная структура комплекса [Cu2(АК)4(H2O)2] (1), полученная при оптимизации методом 
РМ7. Атомы Cu изображены темно-серым цветом, С – серым, О – красным, атомы Н в адамантильном 
фрагменте для удобства опущены 

Таким образом, полученные результаты показали, что ионы меди(II) с анионами  
1-адамантанкарбоновой, 4-(1-адамантил)бензойной кислот и их аминокислотных 
производных формируют достаточно стабильные гидратированные комплексы,  
по-видимому, биядерного строения с бидентантной координацией лигандов типа 
[Cu2+

2(RCOO-)4(H2O)2], где RCOO- – карбоксилатные лиганды. Очевидно, с целью 
увеличения вероятности наличия значимой биологической активности данных 
комплексов представляет интерес введение в их структуру N-донорных лигандов, 
например, пиридина, пиколинов и фенантролина, что станет предметом следующих 
исследований. 

Экспериментальная часть 

В настоящей работе использовались коммерчески доступные реактивы, а именно: 
ацетат меди(II) моногидрат (чда, 99,1%, Россия), хлорид меди(II) дигидрат (ч, 98,7%, 
Россия), ацетонитрил (хч, Экос-1), диметилсульфоксид (хч, Экос-1), этиловый спирт 
(96%). Исходные карбоновые кислоты с фрагментом адамантана были синтезированы  
по разработанным ранее методикам, а именно: 1-адамантанкабоновая кислота из  
1-бромадамантана [26], 4-(1-адамантил)бензойная кислота из 4-(1-адамантил)толуола [13], 
и далее получены их соответствующие L-валиновые производные [13]. 

Элементный анализ выполняли с использованием C,H,N,S-анализатора FLASH  
EA 1112. Спектры ИК регистрировали на ИК-Фурье спектрометре Spectrum RX1 
(PerkinElmer) методом нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО)  
в интервале частот 4000–400 см-1. Спектры УФ-вид получали с использованием 
спектрофотометра «Экрос» ПЭ-5400УФ для растворов комплексов в CH3CN или ДМСО 
(концентрация комплексов 0,1-5,0 ммоль/л). Молярную электрическую проводимость 
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измеряли для растворов комплексов в ДМСО (концентрация 1,0 ммоль/л)  
на кондуктометре Эксперт-002-2-6-п. 

Синтез [Cu2(АК)4(H2O)2] (1) (способ А). К 0,36 г (2 ммоль) 1-адамантанкарбоновой 
кислоты в 10 мл ацетонитрила при перемешивании и нагревании добавили 0,20 г  
(1 ммоль) Сu(ОАс)2

.H2O, растворенного в 3 мл ацетонитрила. Полученный раствор 
перемешивали при нагревании в течение 2 ч. После этого реакционную смесь медленно 
упаривали до 1/3 от первоначального объема, отфильтровывали образовавшийся 
твердый осадок голубого цвета, который сушили на воздухе. Получили 0.20 г (45 %  
при расчете на исходную кислоту) продукта, содержащего по данным ИК-спектроскопии 
примесь исходной карбоновой кислоты. 

Общая методика синтеза комплексов меди(II) с анионами 1-адамантанкарбоновой (1), 
4-(1-адамантил)бензойной кислот (2) и их L-валиновых производных (3, 4) (способ Б).  
К раствору навески 2 ммоль исходной карбоновой кислоты в 10 мл этилового спирта 
добавляли 0,40 г (0,33 мл) раствора NaOH с концентрацией 20% для нейтрализации  
до рН, равного 7. Полученный раствор медленно упаривали до образования твердого 
остатка натриевой соли карбоновой кислоты, который использовали далее без очистки. 
Для этого его растворяли в 10 мл воды и смешивали с 0,17 г (1 ммоль) СuCl2

.2H2O, 
растворенного в 2,5 мл воды, и полученную реакционную смесь еще перемешивали при 
комнатной температуре в течение 1 ч. Образовавшийся твердый осадок голубого цвета 
отфильтровывали и сушили на воздухе. 

[Cu2(АК)4(H2O)2] (1). Получено 0.37 г (84%). Найдено, %: С 59.55; Н 7.52.  
Для С44H68O10Cu2 (M = 883.10) вычислено, %: С 59.79; Н 7.70. ИК, νмакс, см-1: 3362 ср.,  
νсвяз(О–Н); 2902 оч.с., νасим(СН2); 2850 с., νсим(СН2); 1582 оч.с., νасим(СО2); 1450 ср., δ(СН2); 
1408 с., νсим(СО2); 504 ср., ν(Сu–O). УФ-вид (в CH3CN), λмакс, нм (ε, л моль-1 см-1): 705 (55); 
446 (250); 362 (плечо); 307 (7000). ΛM, См см2 моль-1: 3.0. 

[Cu2(АБ)4(H2O)2] (2). Получено 0.52 г (88%). Найдено, %: С 68.39; Н 7.22.  
Для С68H84O10Cu2 (M = 1187.10) вычислено, %: С 68.73; Н 7.08. ИК, νмакс, см-1: 3370 ср., 
νсвяз(О–Н); 2901 оч.с., νасим(СН2); 2848 с., νсим(СН2); 1599 с., ν(С=С); 1554 ср., νасим(СО2);  
1448 ср., δ(СН2); 1400 с., νсим(СО2); 524 ср., ν(Сu–O). УФ-вид (в CH3CN), λмакс, нм  
(ε, л моль-1 см-1): 740 (50); 474 (190); 382 (плечо); 320 (7300). ΛM, См см2 моль-1: 4.0. 

[Cu2(АКВ)4(H2O)2] (3). Получено 0.47 г (73%). Найдено, %: С 60.30; Н 8.35.  
Для С64H104N4O14Cu2 (M = 1279.10) вычислено, %: С 60.04; Н 8.13; N 4.38. ИК, νмакс, см-1:  
3442 ср., νсвяз(О–Н); 3418 ср., ν(N–H); 2903 оч.с., νасим(СН2); 2851 с., νсим(СН2); 1639 с., 
ν(С=О), I амидная; 1612 оч.с., νасим(СО2); 1513 с., δ(N–H), II амидная; 1448 ср., δ(СН2);  
1414 с., νсим(СО2); 548 ср., ν(Сu–O). УФ-вид (в CH3CN), λмакс, нм (ε, л моль-1 см-1): 709 (90); 
464 (315); 390 (плечо); 313 (11500). ΛM, См см2 моль-1: 8.0. 

[Cu2(АБВ)4(H2O)2] (4). Получено 0.55 г (70%). Найдено, %: С 66.45; Н 7.31.  
Для С88H120N4O14Cu2 (M = 1583.10) вычислено, %: С 66.71; Н 7.58; N 3.54. ИК, νмакс, см-1:  
3424 ср., ν(N–H); 3340 ср., νсвяз(О–Н); 2901 оч.с., νасим(СН2); 2848 с., νсим(СН2); 1646 с., 
ν(С=О), I амидная; 1608 оч.с., νасим(СО2); 1553 с., ν(С=С); 1533 с., δ(N–H), II амидная;  
1448 ср., δ(СН2); 1414 с., νсим(СО2); 544 ср., ν(Сu–O). УФ-вид (в CH3CN), λмакс, нм (ε, л моль-

1 см-1): 725 (105); 450 (280); 395 (плечо); 308 (10000). ΛM, См см2 моль-1: 9.0. 
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