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Одним із провідних напрям-
ків пошуку та створення нових
ліків із високою специфічною
активністю є їх прицільний син-
тез із використанням вихідних
речовин з добре відомою біо-
логічною активністю, тому ба-
зовими компонентами синтезу
нових біологічно активних ре-
човин (БАР) були обрані гер-
маній та оксіетилідендифос-
фонова (або етидронова) кис-
лота, які мають високі комп-
лексоутворюючі властивості, а
синтезовані на їх основі похідні
— різносторонню фармаколо-
гічну активність.

Широке застосування спо-
лук германію у промисловій
індустрії стало поштовхом для
вивчення властивостей цього
металу не тільки як екологіч-
но небезпечного чинника, але
й як найважливішої ланки біо-
геоценозів [1; 2]. Було встанов-
лено, що значна кількість гер-
манію міститься у соєвих бо-
бах, часнику, пшениці, чаї то-
що; чимало германію у бага-
тьох цілющих травах, таких як
чага, алое, женьшень [3–5]. Са-
ме тому  наприкінці ХХ і на по-
чатку ХХI ст. відмічається бур-
хливий розвиток германієорга-
нічної хімії та синтез на основі
цього металу нових перспек-
тивних БАР з метою створен-
ня високоефективних і безпеч-
них лікарських засобів (ЛЗ).
Доклінічні та клінічні випробу-
вання різних органічних і ком-
плексних германійвмісних спо-
лук показали, що вони позитив-
но впливають на організм, ма-
ючи різносторонні фармако-
динамічні властивості, у тому
числі протипухлинну, імуно-

модулюючу, противірусну, ней-
ро-, кардіо-, гепатопротектор-
ну, антигіпоксичну, детоксика-
ційну, мембранопротекторну
та ін. [2; 6–10].

Висока фармакологічна ак-
тивність як метал-іона, так і
ліганду у переважній більшості
випадків виявляється саме у
складі комплексних сполук, ос-
кільки живий організм є зла-
годжено діючою полілігандною
системою [11–13]. Серед речо-
вин із високими комплексо-
утворюючими властивостями
одне з провідних місць нале-
жить оксіетилідендифосфо-
новій кислоті (ОЕДФ), яка, по-
ряд із низькою токсичністю,
має високу біологічну актив-
ність, а її препарати широко за-
стосовуються у клінічній прак-
тиці як регулятори мінераль-
ного обміну, протипухлинні та
противірусні засоби, антидоти
при отруєнні токсичними і ра-
діоактивними елементами то-
що [14–20]. Важливим є й той
факт, що сполукам германію й
ОЕДФ притаманна мембрано-
стабілізуюча дія, що реалізу-
ється як на рівні іонних кана-
лів, так і фосфоліпідної компо-
ненти клітинних мембран [4;
21; 22]. У зв’язку з цим, пер-
спективним є створення ціле-
спрямованим синтезом нового
класу БАР — оксіетиліденди-
фосфонатогерманатів із різни-
ми біолігандами: нікотиновою
кислотою (НК) — нікогерм (або
МІГУ-4); її активним метаболі-
том нікотинамідом (НА) — герм-
амід (або МІГУ-5); мікроеле-
ментом магнієм — гермакорд
(або МІГУ-6). Їх вибір для
створення нових ЛЗ не випад-

ковий. Істотний внесок у спе-
цифічну активність біокомп-
лексів роблять такі чинники, як
природа біометалів і біоліган-
дів, тип і фізико-хімічні власти-
вості комплексів, а головне,
фізіологічний синергізм й анта-
гонізм складових компонентів
[23]. Тому як біоліганди було
обрано природні для організму
метаболіти, які забезпечують
його нормальну життєдіяль-
ність, тонко регулюють пере-
біг порушених процесів, втру-
чаючись у біохімічні процеси
на найвищому рівні — фер-
ментів, коферментів, гормонів,
і добре відомі своїми фарма-
кологічними властивостями
[24–27]. Багатогранність фар-
макодинамічних ефектів, вла-
стивих для зазначених біолі-
гандів, свідчить про доціль-
ність їх застосування як скла-
дових компонентів цілеспря-
мованого синтезу оригіналь-
них комплексних сполук гер-
манію.

Розробка лікарського препа-
рату на основі нової БАР пе-
редбачає комплексний підхід
до вибору та створення відпо-
відної лікарської форми, який
включає оцінку хіміко-фарма-
цевтичного, фармакокінетично-
го, фармакодинамічного про-
філів сполуки й адекватність
галузі її клінічного застосування.
Тому метою даної роботи було
встановлення хіміко-фарма-
цевтичних параметрів нових
комплексних похідних класу ок-
сіетилідендифосфонатогерма-
натів для подальшого створен-
ня на їх основі лікарських пре-
паратів у відповідних лікарсь-
ких формах.
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Матеріали та методи
дослідження

Цілеспрямований синтез по-
хідних оксіетилідендифосфо-
натогерманатів здійснювали
за методиками, розробленими
на кафедрі загальної хімії і по-
лімерів Одеського національ-
ного університету ім. І. І. Меч-
никова МОН України під ке-
рівництвом з. д. н. т. України,
д. хім. н., проф. І. Й. Сейфул-
ліної [15].

Елементний аналіз вико-
нано на напівавтоматичному
С, Н, N-аналізаторі [28]. Вміст
германію визначали фотоколо-
риметрично фенілфлуороно-
вим методом на ФЕК-56М  [29],
магнію — трилонометрично
[30]. Склад гідрату комплексів
розраховували за наслідками
ізометричного нагріву зразків
при 60–100 °C до постійної
маси з залученням розрахун-
ків за термогравіметричними
кривими. Для визначення ін-
дивідуальності синтезованих
сполук проведено рентгеногра-
фічне дослідження за допомо-
гою дифрактометра ДРОН-0,5.
Термічну стійкість вивчали на
дериватографі моделі Q-1500 Д.
Швидкість нагрівання зразків
— 5–10 °С/хв, наважки зраз-
ків 100–200 мг, еталон — про-
жарений оксид алюмінію, пла-
тинові тиглі, атмосфера ста-
тично повітряна, інтервал тем-
ператур — 20–1000 °С. Іден-
тифікація проміжних і кінцевих
продуктів термолізу синтезо-
ваних сполук проведена мето-
дами рентгенографічного та хі-
мічного аналізів із використан-
ням розрахунку спаду маси за
термогравіметричною кривою.

Спектрофотометричні дослі-
дження проводили методом
зсуву рівноваги, вивчаючи зміну
оптичної щільності у вказаній
системі залежно від концент-
рації ліганду та значень рН при
постійній концентрації  забарв-
лених комплексів германію з
саліцилфлуороном (рН=2–3) і
пірокатехіновим фіолетовим
(рН=5) [11; 28; 29]. Склад комп-
лексу, існуючого в даній сис-
темі при рН=2 і рН=6, визнача-
ли графічним методом із вико-
ристанням рівняння для кон-
станти рівноваги в логариф-
мічній формі; рН-метричне тит-
рування водних розчинів ком-
плексів виконано на рН-метрі-
іономірі ЕВ-74; розрахунок кон-
станти кислотної дисоціації —
на ЕОМ ЕС-1045 за спеціаль-
но створеною програмою. Для
визначення способу координа-
ції лігандів у комплексах про-
ведено ІК-спектроскопічне до-
слідження на ІК-спектрофото-
метрі Перкін-Елмер у ділянці
4000–400 см-1 (таблетки з бро-
мідом калію).

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті цілеспрямова-
ного синтезу були створені три
нові БАР класу оксіетиліден-
дифосфонатогерманатів, які є
продуктами реакції оксіетилі-
дендифосфонатогерманату з
нікотиновою кислотою, ніко-
тинамідом і магнієм відповідно
під назвами: нікогерм (МІГУ-4),
гермамід (МІГУ-5) і гермакорд
(МІГУ-6).

Методика отримання. До
насиченого водного розчину
діоксиду германію додавали
ОЕДФ у еквімолярному спів-

відношенні й упарювали на во-
дяній бані до половини об’єму.
Потім додавали розраховану
кількість нікотинової кислоти
або нікотинаміду (молярне спів-
відношення германій : нікотино-
ва кислота або германій : ніко-
тинамід дорівнює 1 : 2) чи аце-
тату магнію (молярне співвід-
ношення германій : магній до-
рівнює 1 : 1). Одержаний розчин
упарювали до сиропоподібного
стану, обробляли ефіром, суши-
ли до постійної маси в ексика-
торі над хлоридом натрію. Вихід
речовини становив 90 %.

Проведений хімічний аналіз
одержаних сполук дозволив
встановити їх склад (таблиця).
За результатами рентгеногра-
фічного дослідження нові БАР
є рентгеноаморфними речови-
нами на відміну від вихідних
компонентів, що підтверджує
їхню індивідуальність. За да-
ними хімічного та термограві-
метричного аналізу ці сполуки
є кристалогідратами. Їхнє тер-
мічне розкладання перебігає
двома стадіями і полягає у де-
гідратації та деструкції орга-
нічної частини молекули (виго-
рання вуглецевих залишків і
формування кінцевих продук-
тів). Видалення води під час
кристалізації починається при
низьких температурах (70–
90 °С) і супроводжується ен-
дотермічним ефектом, який
сприяє спаковуванню молеку-
ли води й утворенню сильних
внутрішньо- та міжмолекуляр-
них водневих зв’язків. Най-
більш міцно зовнішньосферна
вода утримується у гермаміду
(110 °С), що, очевидно, визна-
чається характерним спосо-
бом спаковування молекули

Таблиця
Хімічний аналіз синтезованих оксіетилідендифосфонатогерманатів

    
Назва

        Знайдено, %          
Формула сполуки

Обчислено, %

С Н N Ge H2O С Н N Ge H2O

Нікогерм 29,0 2,6 4,8 12,5 3,5 (NicH)2[Ge(OH)2(Oedph)]⋅H2O 29,2 2,7 4,9 12,6 3,1
Гермамід 29,0 2,7 9,7 12,5 3,5 (NadH)2[Ge(OH)2(Oedph)]⋅H2O 29,1 2,6 9,8 12,5 3,4
Гермакорд 7,2 1,8 — 21,8 4,6 Mg[Ge(OH)2(Oedph)]⋅H2O 7,3 1,9 — 21,9 4,8

Примітка. Для гермакорду знайдено Mg 7,3 %, обчислено — 7,6 %; Nic — нікотинова кислота; Nad — нікотин-
амід; Oedph — аніон оксіетилідендифосфонової кислоти.



# 1 (123) 2011 33

води й утворенням сильних
внутрішньо- та  міжмолекуляр-
них водневих зв’язків.

Сполуки термічно більш
стійкі, ніж початкові ліганди; в
процесі розкладання не відбу-
вається виділення останніх,
про що свідчить відсутність на
термоаналітичних кривих ха-
рактерних для них ефектів,
зокрема, відсутній ефект плав-
лення. Повністю зневоднені
сполуки нестійкі, закінчення
дегідратації перекривається
початком розкладання орга-
нічної частини молекули (137–
170 °С). Термоліз сполук су-
проводжується утворенням і
поліморфними перетворення-
ми фосфатів германію. Кінце-
вим продуктом є суміш кон-
денсуючих фосфатів германію
з різним ступенем полімери-
зації фосфатного аніона (й ок-
сиду магнію для гермакорду).

Для повнішої характеристи-
ки синтезованих сполук, одер-
жаних із водних розчинів, була
вивчена система «діоксид гер-
манію — ліганд — вода» спек-
трофотометричним, рН-мет-
ричним та іншими методами.
Дослідження реакцій комплек-
соутворення германію з оксі-
етилідендифосфоновою кис-
лотою у водному розчині спек-
трофотометричним методом
із застосуванням конкуруючих
реакцій показало, що в роз-
чині встановлюється рівнова-
га. Розрахунок констант рівно-
ваги встановив, що, незалеж-
но від рН, склад комплексу, іс-
нуючий у системі «діоксид гер-
манію — ліганд — вода», від-
повідає молярному співвідно-
шенню германію до ОЕДФ 1 : 1.
Розрахунок констант стійкості
(lgK) досліджуваних комплек-
сів показав, що при рН = 2
Ge(OH)2(Н2Oedph) lgK ста-
новить 6,11, а при pH = 6
Ge(OH)2(H2Oedph) lgK дорів-
нює 7,36. Було доведено рН-
метрично, що взаємодія гер-
манію з оксіетилідендифос-
фоновою кислотою приводить
до утворення стійких ацидо-
комплексів, існуючих у розчині
в досить широкому діапазоні

значень рН; рН-метричне тит-
рування та комп’ютерний роз-
рахунок константи кислотної
дисоціації комплексону, виді-
леного з розчину, показав такі
значення: Ge(OH)2(H2Oedph)
рК1 3,15; рК2 4,86. Отримані ре-
зультати рН-метричного тит-
рування підтвердили правиль-
ність оцінки ступеня протону-
вання комплексів, зробленої
за даними елементарного ана-
лізу.

Для визначення способу ко-
ординації лігандів катіоном гер-
манію в синтезованих сполу-
ках проведено порівняльний
аналіз ІК-спектрів комплексів у
ділянці найважливіших харак-
терних частот функціональних
груп із спектрами вихідних лі-
гандів у протонованій та іоні-
зованих формах. Віднесення
найважливіших смуг поглинан-
ня в ІК-спектрах нікогерму та
гермаміду проведено, відповід-
но до даних літератури, для по-
дібних лігандів і сполук герма-
нію [31; 32]. Зміни в ІК-спектрі
(1220–900 см-1) у ділянці коли-
вань фосфонової групи слугу-
вали критерієм утворення Ge-
Oфосф зв’язків. У ІК-спектрах
синтезованих БАР виявлена
широка інтенсивна смуга у ді-
лянці валентних коливань мо-
лекули води, характер якої вка-
зує на наявність сильних між-
і внутрішньомолекулярних вод-
невих зв’язків (3200–3500 см-1).
Порівняльний аналіз ІК-спектрів
комплексів германію з ОЕДФ
у ділянці коливань фосфонової
групи проведено з урахуван-
ням таких чинників: молекули
ОЕДФ сильно асоційовані та
зв’язки фосфору з киснем до
деякої міри вирівнюються; змі-
на ступеня протонованої фос-
фонової групи супроводжуєть-
ся невеликою зміною кратнос-
ті зв’язку Р-О, оскільки внесок
π-d-орбіталей атомів фосфору
у зв’язку з атомами кисню не-
великий. Для вірогіднішого від-
несення смуг поглинання ос-
новних функціональних угру-
повань у ІК-спектрах нікогерму
та гермаміду були синтезовані
продукти взаємодії ОЕДФ з НК

і НА. Вказані сполуки синтезо-
вані в умовах, аналогічних син-
тезу нікогерму і гермаміду, при
тих же молярних співвідношен-
нях. Аналіз ІК-спектрів цих спо-
лук показав, що вони утворю-
ються за рахунок протонуван-
ня атома азоту гетероциклу.
Протонування атома азоту при-
водить до зміни спектра у ді-
лянці коливань гетероцикліч-
ного кільця: відбувається під-
вищення  частот  коливань
зв’язку C-N (1570–1550 см-1

для НК і НА та 1595–1575 см-1

для синтезованих сполук). Сму-
ги, які властиві коливанням
груп NH2 і COOH, залишають-
ся практично незмінними. По-
рівняльний аналіз ІК-спектрів
нікогерму і гермаміду, синтезо-
ваних бінарних сполук пока-
зав їх ідентичність, що свід-
чить про утворення солей із
протонованою формою НК або
НА як катіона. У ІК-спектрах
усіх трьох нових БАР спосте-
рігаються смуги поглинання,
характерні для монодентантної
депротонованої фосфонової
групи (1100, 1050, 955 см-1),
що, як і поява смуг поглинання
зв’язку Ge-O (820 см-1), свід-
чить про наявність зв’язку гер-
манію з киснем фосфонових
груп.

У результаті проведених до-
сліджень різними фізико-хіміч-
ними методами встановлено
октаедричну конфігурацію усіх
синтезованих сполук і визна-
чено просторову орієнтацію до-
норних атомів лігандів. Ніко-
герм і гермамід належать до
онієвих сполук, гермакорд —
до комплексних солей. Загаль-
ною для них є наявність комп-
лексного германій-оксіетилі-
дендифосфатного аніона, а
розрізняються комплекси скла-
дом зовнішньосферного катіо-
на. Нікогерм містить 2 молеку-
ли протонованої нікотинової
кислоти; гермамід — 2 моле-
кули протонованого нікотинамі-
ду; а гермакорд — іон магнію.

Таким чином, встановлено
індивідуальність, вивчено фі-
зико-хімічні властивості син-
тезованих сполук, що дозво-
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ляє дати їм таку фармакопей-
ну характеристику.

Нікогерм (лабораторний
шифр — МІГУ-4) — ніацин-ок-
сіетилідендифосфонатогер-
манат з формулою (NicH)2
[Ge(OH)2(Oedph)]⋅H2O (моляр-
на маса  — 593 г/моль):

чинними в ефірі й інших орга-
нічних розчинниках. Термоста-
більні (Т розкладання = 170 °С),
стійкі при зберіганні в субстан-
ції, водному розчині та при сте-
рилізації (кип’ятінні).

Таким чином, у результаті
хімічного, термогравіметрично-
го аналізу досліджуваних спо-
лук, а також вивчення системи
«діоксид германію — ліганд —
вода» спектрофотометричним,
рН-метричним та іншими ме-
тодами дана хіміко-фармацев-
тична характеристика нового
класу БАР, створеного ціле-
спрямованим синтезом, — оксі-
етилідендифосфонатогерма-
натів. Розрахунки констант
рівноваги, стійкості комплек-
сів, їх кислотної дисоціації та
інших параметрів показали,
що сполуки є ацидокомплек-
сами, які існують у розчині в
досить широкому діапазоні зна-
чень рН. Це дозволяє зроби-
ти висновок про цілісність і
стійкість молекул синтезова-
них БАР, принаймні до їх над-
ходження в організм.

Синтезовані сполуки мають
позитивну хіміко-фармацев-
тичну характеристику (негігро-
скопічні, стійкі до температу-
ри, добре розчинні у воді, без
специфічного запаху тощо), що
надалі може бути використано
для створення на основі цих
БАР мембранопротекторних
препаратів у адекватній для їх
клінічного застосування лікар-
ській формі для перорального
прийому.
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