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Резюме: синтезированы комплексы Mn(II) и Cu(II) с производными о-дифенолов, 

установлены их физико-химические свойства, определена антифунгальная активность лигандов и 

комплексов, изучена in vitro кинетика их взаимодействия с цитохромом с. 
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Resume: Mn(II) and Cu(II) complexes with Mannich bases have been synthesized and 

characterized, antifungal activity of these compounds has been determined, their kinetics of cytochrome c 

reduction have been estimated in vitro. 
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Актуальность. В последние годы наблюдается распространение 

оппортунистических инфекций (аспергиллез, кандидоз и др.), которые встречаются 

наиболее часто у иммунокомпрометированных пациентов. К основным 

лекарственным средствам для борьбы с грибковыми инфекциями относятся два 

класса соединений: полиены и азолы [1, 2]. Однако они малоэффективны в 

отношении таких культур плесневых грибов, как Aspergillus spp., Fusarium spp., 

Mucor spp., Alternaria spp. и др. [3]. С целью решения этой проблемы 

осуществляется модернизация уже известных лекарственных средств и разработка 

новых субстанций, среди которых перспективными объектами являются 

металлокомплексы с биоактивными органическими лигандами, в частности редокс-

активными производными о-дифенола. 

Цель данной работы  изучить антифунгальную активность комплексов 

Mn(II) и Cu(II)с пространственно экранированными производными о-дифенола. 

Для выполнения поставленной цели были решены следующие задачи: 1) 

синтез металлокомплексов, установление их строения и определение физико-

химических свойств, необходимых для фармацевтической разработки субстанций, 

2) проведение первичного фармакологического скрининга соединений для оценки 

их антифунгальной активности и выбора базовых структур, 3) изучение скорости 

восстановления этими соединениями цитохрома с (одной из возможных 

биомишеней). 

В качестве объектов исследования были выбраны комплексы Mn(II) и Cu(II) с 

основаниями Манниха – новым классом биологически активных соединений [4, 5]. 
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Известно, что соединения Mn(II) проявляют антифунгальную активность [6], а 

механизм их действия применительно к некоторым видам грибов, заключается в 

ингибировании дыхательных процессов, снижении уровня эргостерола в клеточной 

мембране и воздействии на систему цитохрома. [4]. Ионы Mn(II) способны 

принимать участие в редокс-процессах, и, следовательно, оказывать влияние на 

свойства лигандов фенольного и хинонового типа. Антифунгальная активность 

соединений Cu(II) давно известна: они широко используются в сельском хозяйстве 

для борьбы с грибковыми болезнями растений (фитофтороз, пероноспороз и др.). 

Также известно, что в присутствии ионов Cu(II) некоторые фенольные соединения 

могут повреждать цитоплазматическую мембрану, что связывают с их 

антимикробным действием [7]. 

В данной работе применялись следующие методы исследования: 

потенциометрическое титрование, элементный анализ, кондуктометрия, 

термогравиметрический анализ, ИК-спектроскопия, оптическая спектроскопия, 

ЭПР-спектроскопия, микробиологические испытания. 

Результаты и их обсуждение. Нами были синтезированы и изучены 

комплексы Mn(II) и Cu(II) с 3-тетрагидро-1Н-1-пирролилметил-5-тритил-1,2-

дигидроксибензолом (HL
I
), 3-пиперидинометил-5-тритил-1,2-дигидроксибензолом 

(HL
II
), 3-(1-азепанилметил)-5-тритил-1,2-дигидроксибензолом (HL

III
), 3-

морфолинометил-5-тритил-1,2-дигидроксибензолом (HL
IV

), 3-(4-

метилпиперазинометил)-5-тритил-1,2-дигидроксибензолом (HL
V
). 

Методом потенциометрического титрования установлено, что в среде вода-

тетрагидрофуран образуются комплексы Mn(II) и Cu(II) с мольным отношением ион 

металла: лиганд=1:2 и общими константами устойчивости β2= 5∙10
12

 ÷ 1∙10
18

. По 

результатам элементного анализа, кондуктометрии, термогравиметрии, ИК-, 

электронной и ЭПР-спектроскопии определены стехиометрический состав 

комплексов, а также состав и структура их координационных полиэдров 

(октаэдрические [MnN2O4] и плоскоквадратные [CuN2O2]) (рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1 – Схематическое изображение структуры  

комплексов Mn(II) и Cu(II) 

 

Результаты первичного фармакологического скрининга (таблица 1) показали, 

что соединения HL
I
–HL

V
 обладают низкой активностью, в то время как активность 
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металлокомплексов имеет более высокие значения (RI≥80%, где RI  степень 

ингибирования радиального роста мицелия). Среди синтезированных соединений 

следует выделить в качестве базовых структур комплексы Mn(H2O)2(L
II—IV 

)2 (RI 

>90%), активность которых в отношении Aspergillus niger, Fusarium spp., Mucor spp., 

Penicillium lividum, Sclerotinia sclerotiorum и Alternaria alternata превышает 

антифунгальный эффект антибиотиков нистатина и тербинафина. Комплексы 

Cu(L
I—V

)2 проявили высокую антифунгальную активность в отношении Sclerotinia 

sclerotiorum и Alternaria alternata. 
Таблица 1. Степень ингибирования радиального роста культуры грибов (RI, %) соединениями 

HL
I
HL

V
 и их комплексами Cu(II) и Mn(II) 

Соединение 
Aspergillus 

niger 

Fusarium 

spp. 

Mucor 

spp. 

Penicillium 

lividum 

Sclerotinia 

sclerotiorum 

Alternaria 

alternata 

HL
I
 40 60 50 50 70 70 

Cu(L
I
)2 20 100 0 0 100 90 

Mn(H2O)2(L
I
)2 70 80 70 70 80 80 

HL
II
 40 50 50 30 60 60 

Cu(L
II
)2 45 65 60 45 100 100 

Mn(H2O)2(L
II
)2 100 100 100 100 100 100 

HL
III

 60 80 50 50 70 70 

Cu(L
III

)2 70 80 70 70 100 100 

Mn(H2O)2(L
III

)2 100 100 100 100 100 100 

HL
IV

 50 60 40 40 60 60 

Cu(L
IV

)2 80 60 70 80 100 95 

Mn(H2O)2(L
IV

)2 90 100 90 90 100 100 

HL
V
 40 40 40 40 50 60 

Cu(L
V
)2 60 75 50 60 100 100 

Mn(H2O)2(L
V
)2 80 90 80 90 100 100 

Cu(CH3COO)2 0 0 0 0 0 0 

Mn(CH3COO)2 0 0 0 0 0 0 

Nystatin 80 90 100 90 50 50 

Terbinafine 100 80 25 40 40 60 

 

Ранее нами была установлена корреляция последовательностей величин RI и 

скоростей восстановления цитохрома c в рядах однотипных соединений – о-

дифенольных производных оснований Манниха и соответствующих 

металлокомплексов [8], которая может быть обусловлена общим механизмом 

восстановления фермента их редокс-активными формами, при котором в 

анаэробных условиях происходит двухстадийное одноэлектронное окисление 

вышеупомянутых соединений: фенолят переходит в o-бензохинон через 

промежуточное образование o-бензосемихинона [9]. Из таблицы 2 следует, что в 

целом скорость восстановления цитохрома с комплексами Mn(II) выше, что 

согласуется с данными об антифунгальной активности. В ряде случаев 

взаимодействие лигандов и комплексов с цитохромом с описывается близкими 
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значениями скоростей, а рост антифунгального эффекта металлокомплексов может 

быть связан с их более высокой липофильностью (logPow = 2,06–3,49) по сравнению 

с исходными лигандами (logPow = 1,66–2,32). 

 
Таблица 2 – Скорости восстановления цитохрома c соединениями HL

I
HL

V
 и их комплексами 

Cu(II) и Mn(II). 

Соединение 
υ, нмоль× 

мин
-1

 
Соединение 

υ, нмоль× 

мин
-1

 
Соединение 

υ, нмоль× 

мин
-1

 

HL
I
 0,2 Cu(L

I
)2 0,4 Mn(H2O)2(L

I
)2 0,7 

HL
II
 0,4 Cu(L

II
)2 0,3 Mn(H2O)2(L

II
)2 0,5 

HL
III

 0,4 Cu(L
III

)2 0,4 Mn(H2O)2(L
III

)2 0,6 

HL
IV

 0,4 Cu(L
IV

)2 0,1 Mn(H2O)2(L
IV

)2 0,5 

HL
V
 0,5 Cu(L

V
)2 0,4 Mn(H2O)2(L

V
)2 0,5 

Выводы: 

1 Изучено комплексообразование производных о-дифенола HL
I
HL

V
 с 

ионами Mn(II) и Cu(II) в растворе методом потенциометрии; на основании 

полученных данных рассчитаны константы устойчивости комплексов 

(β2 = 5∙10
12

 ÷ 1∙10
18

) и мольное отношение ион металла : лиганд (1:2) в комплексах. 

Показано, что моноядерные координационные полиэдры комплексов Mn(II) 

(октаэдрические) и Cu(II) (плоскоквадратные) образуются двумя бидентатными 

лигандами в моноанионной форме. 

2 Определены базовые структуры (Mn(H2O)2(L
II
)2, Mn(H2O)2(L

III
)2, 

Mn(H2O)2(L
IV

)2), которые характеризуются высокой антифунгальной активностью 

(RI > 90 %) в отношении Aspergillus niger, Fusarium spp., Mucor spp., Penicillium 

lividum, Sclerotinia sclerotiorum и Alternaria alternata, которая превышает активность 

нистатина и тербинафина. 

3 Установлено, что все исследованные в работе соединения способны 

восстанавливать цитохром с. 
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Резюме. В ходе исследования было установлено, что на фармацевтическом рынке 

Республике Беларусь представлено 19 антиретровирусных лекарственных средств. 

Преимущественно они относятся к классу нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 

(63,2%). Доля оригинальных лекарственных средств составляет 73,7%. Преобладающей 

лекарственной формой являются таблетки (76,5%), которые принимаются 1 или 2 раза в день. 

Ключевые  слова:  ВИЧ/СПИД,  оригинальное  лекарственное  средство,  лекарственная 

форма. 

Resume. The study found that the pharmaceutical Belarusian market is represented by 19 

antiretroviral  drugs.  Mostly,  they  belong  to  a  class  of  nucleoside  reverse  transcriptase  

inhibitors (63.2%). The share of original drugs is 73.7%. The predominant dosage forms are tablets 

(76.5%), which takes 1 or 2 times per day. 

Keywords: HIV/AIDS, original drug, dosage form. 

 

Актуальность. Обеспечение максимально полной насыщенности 

современными и эффективными антиретровирусными лекарственными средствами 

(ЛС) фармацевтического рынка является важным фактором сдерживания эпидемии 

ВИЧ/СПИД, повышения качества и продолжительности жизни людей, живущих с 

ВИЧ. 

Цель: проанализировать один из сегментов белорусского армацевтического 

рынка – антиретровирусные ЛС. 

Задачи: 
1. Выявить, какие антиретровирусные ЛС зарегистрированы в Республике 

Беларусь 


