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РЕФЕРАТ 

Кваліфікаційна робота виконувалась на кафедрі неорганічної хімії та 

хімічної освіти згідно кафедральної науково-дослідної теми № 329 з 

використанням виробничої бази ТОВ «ІНСПЕКТОРАТ УКРАЇНА» в  межах 

угоди про наукову співпрацю. 

Мета роботи: розробка методик та одержання координаційних сполук 

Германію(IV) з глюконовою кислотою та екзо-лігандами, визначення їх 

складу, будови, фізико хімічних та фармакологічних властивостей.  

У рамках дослідження було одержано нові глюконатогерманати з 

нікотиновою кислотою (Niaс), нікотинамідом (Niam), ізоніазид (Ind), 

бензімідазол (Bia), 1Н-бензотриазолом (Btа), 5-метил-1Н-бензотриазолом (m-

Btа). Була визначена гостра токсичність комплексу (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-

H2Gluc)2]·3H2O та його антигіпоксична активність при гіпоксії з 

прогресуючою гіперкапнією.  

Можлива галузь застосування: субстанції фармапрепаратів. 

Ключові слова: германій, глюконова кислота, координаційні сполуки. 

Дипломна (кваліфікаційна) робота викладена на 50 сторінках, містить 7 

таблиці, 23 рисунки. Використано 36 літературних джерел.  
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ВСТУП 

Координаційні сполуки різних металів насьогодні набувають все 

більшого застосовування в фармації, медицині, біології та ветеринарії. Саме 

тому одержання нових сполук такого типу для створення ефективних 

лікарських засобів є актуальної задачею хіміків.  

Глюконова (пентагідроксигексанова, Н6Gluc) кислота є біологічно 

активною, зустрічається в природі в рослинах, фруктах, вині, меді, рисі та 

інших природних джерелах. Взаємодія даної кислоти з лужноземельними та 

3d-металами активно вивчається, оскільки її солі та координаційні сполуки 

виявляють фармакологічні властивості, позитивно впливають на серцево-

судинну систему та шлунково-кишковий тракт.  

Синтезовано ряд сполук глюконової кислоти з f-елементами, відзначено, 

що ліганд координується до іонів Pr(III) та Nd(III) за допомогою 

депротонованих карбоксильної та двох гідроксильних груп на C2 та C3. 

Показано, що в розчині існує до 10 різних форм комплексів Al(III) з D-

глюконовою кислотою, а також утворюються сполуки зі Sn2+ різного складу. 

На підставі наведених вище даних можна заключити, що перевагами 

глюконової кислоти є не тільки висока біологічна активність, низька 

токсичність, а й її особливості як полідентатного хелатуючого ліганду. 

Наявність в молекулі багатьох донорних центрів, їх просторова організація, 

вибіркова до кожного йону метала, сприяють утворенню комплексів різних 

форм і структур, зокрема, моно- та біядерних.  

Однак, на теперішній час перелік досліджених металохелатів з 

глюконовою кислотою не є великим. Відсутня інформація щодо есенціального 

Германію, розвитком біокоординаційної хімії якого багато років займаються 

співробітники кафедри неорганічної хімії та хімічної освіти. Одержано низку 

сполук германію(IV) з полігідроксиди- (винною, яблучною, ксиларовою) та 

три- (лимонною) карбоновими кислотами.  
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Представлена робота є логічним продовженням даних досліджень, її 

мета – розробка методик та одержання координаційних сполук германію(IV) з 

глюконовою кислотою та екзо-лігандами, визначення їх складу, будови, 

фізико хімічних та фармакологічних властивостей.  

В роботі поставлено наступні задачі: 

- розробити методики синтезу нових глюконатогерманатів з рядом екзо-

лігандів: нікотиновою кислотою (Niaс), нікотинамідом (Niam), ізоніазид 

(Ind), бензімідазол (Bia), 1Н-бензотріазолом (Btа), 5-метил-1Н-

бензотріазолом (m-Btа); 

- виділити сполуки в твердому стані, провести їх всебічне дослідження 

сукупністю методів дослідження (елементний, рентгеноструктурний 

аналіз, термогравіметрія, ІЧ-спектроскопія) та встановити структуру; 

- визначити гостру токсичність та антигіпоксичну активність найбільш 

ефективного комплексу. 
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Одержання, фармакологічна активність та координаційно-

хімічні властивості глюконової кислоти 
 

Глюконова (пентагідроксигексанова, Н6Gluc) кислота (рис. 1.1) та її 

похідні є багатофункціональними біологічними сполуками, широко 

використовуються в харчовій, медичній, текстильній промисловості, 

виробництві напоїв та будівництві. Її фізіологічно активна D-форма, що 

утворюється при мікробному окисленні глюкози, – нетоксична органічна 

сполука, що легко розкладається в ґрунті (98% через 2 дні) [1].  

 

 
 

Рис. 1.1. Глюконова кислота та її похідні. Хімічна рівновага Н6Gluc та її 

лактонів, перетворення Н6Gluc у кето-глюконати сильним окисником у 

водному розчині. 
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Протягом останніх кількох десятиліть популярним способом 

виробництва глюконової кислоти та її похідних є мікробна ферментація з 

використанням різних джерел вуглецю, що містять гідролізати глюкози  (рис. 

1.2) [2].  

 
 

Рис. 1.2. Біореактор для безперервного та періодичного бродіння 

глюконової кислоти [2] 

 

Вивчення взаємодії даної кислоти з лужноземельними та 3d-металами 

ведеться активно через фармакологічні властивості її солей та координаційних 

сполук. Дослідження показали, що глюконова кислота та її солі можуть 

відновлювати порушений баланс калію та натрію в міокарді при коронарній 

недостатності, що проявляється збільшенням вмісту калію та зменшенням 

вмісту натрію. Це сприяє антиаритмічній дії в умовах моделювання ішемії 

серця. Іони магнію, як природні антагоністи кальцію, перешкоджають 

надлишковому надходженню кальцію до міокардіоцитів. Крім того, іони 
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магнію важливі для нормального генерування та проведення електричних 

імпульсів, а також беруть участь у багатьох біохімічних реакціях, стимулюючи 

функціонування натрій-калієвого насосу. Іони калію сповільнюють 

ектопічний автоматизм та регулюють роботу натрій-калієвого насосу на 

клітинних мембранах [3].  

В ході наукових експериментів було підтверджено, що комбінований 

препарат глюконової кислоти з аміодароном нормалізує активність ключових 

ферментів у метаболізмі міокарда, таких як лактатдегідрогеназа, 

креатинфосфокіназа, сукцинатдегідрогеназа, при цьому спостерігається 

збільшення кількості аденофосфату.  

Позитивний такого вплив сполучення на метаболізм зумовлений 

підвищенням активності окисно-відновних ферментів, зокрема Na+/K+-

АТФази, що, в свою чергу, сприяє підвищенню стійкості електрофізіологічних 

властивостей кардіоміоцитів. Умови ішемії та гіпоксії призводять до того, що 

комбінований препарат глюконової кислоти зменшує активність реакцій 

вільнорадикального окислення ліпідів та білків, обмежує зниження активності 

супероксиддисмутази, та зменшує вміст молочної кислоти в кардіоміоцитах 

[3]. 

Показано також, що кальцій глюконат позитивно впливає на активність 

ферментів щіткової облямівки кишечника тварин [4]. Комплекс купруму(ІІ) 

[Cu(DPQ)(Н4Gluc)]·2H2O, де DPQ – піразино[2,3-f][1,10]фенантролін, 

здатний взаємодіяти з ДНК шляхом інтеркаляції та має вищу протипухлинну 

активність порівняно з цисплатином in vitro на клітини раку печінки (рис. 1.3) 

[5].  

Одержано та досліджено методами потенціометрії, мас-спектромерії, 

спектрофотометрії UV-Vis, Raman та ЯМР 1H та 13C ряд комплексних сполук 

глюконової кислоти з f-елементами [6, 7]. Показано, що ліганд координується 

до Pr(III) та Nd(III) депротонованими карбоксильною та двома 

гідрокисильними групами при С2 та С3. При цьому з неодимом формуються 

сполуки з бі- ([Nd2(H4Gluc)4]2–, [Nd2(H4Gluc)3(H3Gluc)]3–, 
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[Nd2(H4Gluc)2(H3Gluc)2]4–) та моноядерними ([Nd(H4Gluc)2(H3Gluc)]4–, 

[Nd(H4Gluc)(H3Gluc)]4–) аніонами [7]. 

 

 

 

Рис. 1.3. Комплекс Cu(ІІ) з глюконовою кислотою, його структура та 

вплив на пухлину (викликає як апоптоз, так і фероптоз у ракових клітинах) 

відповідно до [5].  

 

Доведено існування у розчині від 2 до 10 форм комплексів Al(III) з D-

глюконовою кислотою, в твердому стані охарактеризовано сполуку 

[Al(H4Gluc)(H5Gluc)]·2H2O з тридентатною координацією молекул ліганду [8].  

 
 

Рис. 1.4. Будова комплексу [Al(H4Gluc)(H5Gluc)]·2H2O [8] 
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Потенціометричні та вольтамперометричні вимірювання в системі Sn2+–

H6Gluc дозволили визначити існування комплексів складу [SnН5Gluc]+ 

[Sn(Н5Gluc)2] і [Sn(OH)(Н5Gluc)] з найвищою константою утворення для 

першого [9]. 

 

1.2. Біоактивність нікотинової кислоти, нікотинаміду та ізоніазиду 

 

Нікотинова кислота та її амід є вітаміном В3 або РР. Їх вплив на 

організми рослин, тварин та людини дуже важливий. Нікотинова кислота в 

організмі перетворюється на нікотинамід (рис. 1.5), що входить до складу 

коферментів НАД та НАДФ. 

 

 
Рис. 1.5.  Процес перетворення нікотинової кислоти в нікотинамід в 

організмі 

 

Дослідження авторів [10] показали, що в умовах затоплення нікотинова 

кислота сприяє зниженню рівня стресу у пшениці, регулюючи вміст  гідроген 

пероксиду в листках. Це регулювання може позитивно вплинути на адаптацію 

рослин до стресових умов затоплення та високої вологості, а також допомагає 

зменшити пошкодження тканин та запобігти їх втраті. Таким чином, 

нікотинова кислота може бути перспективним компонентом у комбінації 

сполук для стимулювання толерантності рослин та захисту від різних 

біотичних та абіотичних стресів.  
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Вітамін В3 є основним прекурсором коферментів НАД і НАДФ (рис. 1.6), 

однак невідомо, чи може цей вітамін модифікувати гістон епігенетично.  

 

Рис. 1.6.  Коферментні форми - нікотинаміддинуклеотид (НАД) та 

нікотинаміддинуклеотидфосфат (НАДФ) 

 

Встановлено, що нікотинова кислота пригнічує метастази раку печінки, 

зокрема, шляхом стимулювання гістону лізину нікотинілювання (Knic). 

Важливо, що нікотиніл-КоА, який метаболічно генерується нікотиновою 

кислотою через ACSS2, стимулює гістон Knic in vivo та in vitro.  

Гістон Knic регулює доступність хроматину та інгібує зв'язування 

фактору транскрипції HOXB9 з промотором онкогену PPFIA1, що призводить 

до інгібування прогресування карциноми гепатоцитів. Нікотинова кислота 

специфічно індукує гістон Knic і пригнічує прогресування карциноми 

гепатоцитів, тоді як нікотинамід, амідна форма нікотинової кислоти, не 

стимулює нікотинілювання [11].  

Було доведено терапевтичні переваги поєднання нікотинаміду з 

інгібіторами EGFR-тирозинкінази (TKI) першого покоління для пацієнтів з 

раком легенів IV стадії, які несуть мутації EGFR [12, 13]. Показано також, що 
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нікотинамід знижує рівень раку шкіри без меланоми на 23%, але більшість 

пацієнтів не знають, що ця добавка зменшує рак шкіри. Розуміння переконань 

пацієнтів щодо зменшення раку шкіри, що приписується нікотинаміду, 

важливо для належного консультування пацієнтів щодо використання 

пероральних добавок і, в кінцевому рахунку, для запобігання раку шкіри без 

меланоми [14].  

Дані 50 опитувань показали сприйняте зниження ризику, пов'язане з 

нікотинамідом, на 31,2% для базальноклітинної карциноми (BCC), 30,2% для 

плоскоклітинної карциноми (SCC) та 24,3% для меланоми. У підгрупі 

респондентів, які приймали нікотинамід, сприйняте зниження ризику було 

значно вищим на 41,2% для BCC та 38,3% для SCC (p<0,05) і позитивно 

корелює з повідомленим використанням нікотинаміду (p<0,05).  

Зниження ризику меланоми не було значно збільшено у пацієнтів, які 

приймали нікотинамід (31,6%); однак зниження сприйнятого ризику було 

пов'язано з використанням нікотинаміду (p<0,05). Крім того, 15,6% 

респондентів вважали, що нікотинамід був більш ефективним, ніж 

сонцезахисний крем, для профілактики раку шкіри [14]. 

Нікотинова кислота є одним з найважливіших вітамінів, який бере 

участь у багатьох життєво важливих процесах в організмі живих організмів, а 

її дефіцит призводить до багатьох захворювань, найвідомішим з яких є 

пелагра. Нікотинова кислота використовується протягом багатьох років як 

коагент для зниження високого рівня жирів у крові, але небажані побічні 

ефекти обмежили її використання.  

Навпаки, похідні нікотинової кислоти продемонстрували високу 

ефективність при лікуванні багатьох захворювань, таких як пневмонія та 

захворювання нирок, деякі похідні довели свою ефективність проти хвороби 

Альцгеймера, а сприятливі дослідження довели його активність [15]. 

Нещодавнє відкриття рецептора G-білка GPR109A (HM74A або PUMA-

G) як рецептора нікотинової кислоти дозволило краще зрозуміти механізми, 

що лежать в основі метаболічних та судинних ефектів нікотинової кислоти. На 
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основі недавнього прогресу в розумінні фармакологічного впливу нікотинової 

кислоти розробляються нові стратегії для кращого використання 

фармакологічного потенціалу нікотинової кислоти. Нові препарати, що діють 

через рецептор нікотинової кислоти або пов'язані з ним рецептори, а також 

нові ко-ліки, які пригнічують небажані ефекти нікотинової кислоти, швидше 

за все, будуть введені як нові терапевтичні варіанти при лікуванні дисліпідемії 

та профілактиці серцево-судинних захворювань [16]. 

Для дослідження протигіпоксичної активності синтезованих сполук 

важливим є визначення дії самих лігандів нікотинової кислоти та нікотинаміду 

в умовах нестачі кисню. Так, неонатальна гіпоксична ішемія при черепно-

мозковій травмі є основною причиною гіпоксико-ішемічної енцефалопатії та 

церебрального паралічу.  

В даний час існує мало ефективних клінічних методів лікування 

неонатальної гіпоксичної ішемії при черепно-мозковій травмі. В дослідах на 

мишах авторами [17] показано, що введення нікотинамід-аденіндинуклеотиду 

(5 мг/кг) внутрішньочеревно за 30 хвилин до операції та кожні 24 години після 

неї покращувало масу тіла, структуру мозку, рівень аденозинтрифосфату, 

окисне пошкодження, результати нейроповедінкового тесту та поріг судом у 

експериментальних мишей. Протеоміка тандемної маси показала, що численні 

білки були змінені після лікування нікотинамід-аденіндинуклеотидом у 

мишей з гіпоксико-ішемічною травмою головного мозку.  

Протеомічний аналіз показав, що нікотинамід-аденіндинуклеотид 

пом'якшував гіпоксико-ішемічну травму через сигнальні шляхи, пов'язані із 

запаленням (наприклад, ядерний фактор-каппа В, мітоген-активована 

протеїнкіназа та фосфатидилінозитолкіназа/протеїнкіназа В). Ці результати 

свідчать про те, що лікування нікотинамід-аденіндинуклеотидом може 

покращити нейроповедінкові фенотипи у мишей з гіпоксико-ішемічною 

травмою головного мозку через шляхи, пов'язані із запаленням (рис. 1.7). 
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Рис. 1.7. Захисний ефект нікотинамід-аденіндинуклеотиду в 

експериментальній моделі неонатальної гіпоксично-ішемічної травми 

головного мозку [17]. 

 

Нікотинова кислота використовується протягом десятиліть через її 

антиатерогенні властивості, що знижують ризик атеросклерозу. Авторами [18] 

показано внутрішньочеревне та пероральне введення нікотинової кислоти 

мишам сприяло стабільному збільшенню сну та зниженню температури тіла, 

витрат енергії та споживання їжі.  

Розширений літературний огляд визначив найбільший захисний вплив 

нікотинової кислоти в умовах гіпоксії. Відзначено позитивний вплив на 

порушення пам'яті у щурів лінії Wistar, індуковану короткою оклюзією 

двосторонньої загальної сонної артерії протягом 20 хвилин. Двом групам 

тварин давали нікотинову кислоту 10 і 20 мг/кг один раз на день протягом 7 

днів після церебральної ішемії, контрольна група не отримувала дану сполуку.  

Показано, що порушення продуктивності у щурів контрольної групи з 

церебральною ішемією були більш серйозними, ніж у щурів, які отримували 

нікотинову кислоту. Визначені дисфункції пам'яті можуть бути відновлені 

поступово до нормального рівня шляхом лікування нікотиновою кислотою 
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протягом 7 днів. Зазначено, що нікотинова кислота покращує відновлення 

розладів пам'яті, викликаних церебральною ішемією у щурів [16]. 

Ізоніазид (гідразид ізонікотинової кислоти) – препарат першої лінії для 

лікування та профілактики туберкульозу [19]. Він бактерицидний для 

мікобактерій, що швидко діляться, але бактеріостатичний для «бацил, що 

спочивають». Серед нетуберкульозних мікобактерій чутливі лише деякі 

штами, наприклад Mycobacterium kansasii. Як правило, чутливість завжди слід 

перевіряти in vitro, оскільки мінімальна інгібуюча концентрація сильно 

коливається. 

Ізоніазид швидко дифундує в рідини та клітини організму, включаючи 

спинномозкову рідину. Він настільки ж ефективний проти бактерій, що 

ростуть у клітинах, як і проти бактерій у культуральному середовищі. 

Перехресної резистентності між ізоніазидом та іншими 

протитуберкульозними препаратами немає. 

Добова доза ізоніазиду становить 5 мг/кг, максимальна доза — 300 

мг/добу для дорослих із нормальною функцією печінки та нирок. Для дітей 

оптимальним дозуванням є 8–10 мг/кг/добу з максимальною добовою дозою 

300 мг, оскільки метаболізм ізоніазиду у дітей швидкий. Несприятливі ефекти 

ізоніазиду як єдиного протитуберкульозного препарату можна оцінити в 

профілактичній терапії туберкульозу, оскільки схеми лікування зазвичай 

складаються з кількох препаратів. 

 

1.3. Бензімідазол та бензтріазоли, їх властивості та терапевтичний 

ефект 
 

Азоли, відкриті наприкінці 1960 року, є класом гетероциклічних сполук, 

які становлять найбільшу групу доступних протигрибкових препаратів. 

Зокрема, імідазольне кільце є хімічним компонентом, який надає активності 

азолам [20].  
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Бензімідазол широко розповсюджений у природних сполуках і має 

значний вплив у медичній хімії. Його молекулярна будова сприяє утворенню 

водневих зв'язків з біологічними ферментами і рецепторами, що 

функціонують як ліганди для металів та беруть участь у взаємодії за типами π-

π та гідрофобних. Препарати, які містять бензімідазольне ядро, виявляють 

широкий спектр біологічної активності, включаючи протигрипозну, 

протипухлинну, гіпотензивну, антимікробну та протипаразитарну дії, а також 

виступають як інгібітори протонних помп і антагоністи гістамінових 

рецепторів. Застосовуються вони для лікування алергічного риніту, 

захворювань шлунку та серцево-судинної системи [21]. 

Бензотріазол є дуже слабкою основою з рК 8,2, достатньо розчинний у 

воді, добре розчиняється в етанолі, бензолі, толуолі, хлороформі та ДМФА, 

погано розкладається та має обмежену здатність до сорбції. Отже, він лише 

частково видаляється на очисних спорудах, а значна його частина досягає 

поверхневих вод, таких як річки та озера. Вважається, що він має низьку 

токсичність і низьку небезпеку для здоровʼя людини, хоча і має деякі 

антиестрогенні властивості [22]. 

Тріазоли отримують шляхом незначної модифікації цього кільця. Для 

похідних триазолу характерна подібна або навіть покращена активність, а 

також менші побічні ефекти. Отже, не дивно, що похідні 

бензімідазолу/бензотриазолу виявилися біологічно активними.  

Оскільки бензімідазол було широко досліджено, цей огляд 

зосереджений на визначенні місця похідних бензотриазолу в біомедичних 

дослідженнях, підкреслюючи їх різноманітні біологічні властивості, механізм 

дії та дослідження співвідношення структури та активності (SAR) для 

різноманітних протимікробних, протипаразитарних і навіть протипухлинних, 

жовчогінних, холестерин-знижуючих засобів. На ринку існує безліч клінічно 

використовуваних препаратів на основі бензотріазолу на лікування різних 

захворювань. Деякі з протипухлинних, протигрибкових та антибактеріальних 

препаратів зображені на рис 1.8. 
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Рис 1.8. Похідні бензтріазолу з різними фармакологічними 

властивостями [22] 

 

1H-Бензотріазол це найпростіший представник класу бензотріазолів, 

який складається з бензольного ядра, злитого з 1H-1,2,3-тріазольним кільцем. 

Бензотріазол використовується для консервування, особливо для лікування 

бронзової хвороби. Похідні бензотріазолу мають хімічні та біологічні 

властивості, які універсальні агенти для фармацевтичної промисловості, 

похідні бензотріазолу діють як агоністи багатьох білків. Наприклад, ворозол і 

алізаприд мають корисні інгібуючі властивості щодо різних білків, а ефіри 

бензотріазолу, діють як інактиватори на основі механізмів для протеази при 

тяжкому гострому респіраторному синдромі (SARS) [22].  

Бензотріазоли розглядаються як багатообіцяючий клас біоактивних 

гетероциклічних сполук, які виявляють ряд біологічних активностей. Таким 

чином, це ядро виглядає дуже цікавим каркасом у процесах відкриття та 

розробки ліків [23, 24]. 
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Бензотріазол недорогий та стабільний. Можна виділити його наступні 

характеристики як реагента: легко вводиться в молекули, а потім активується 

в різних перетвореннях, стабільний при різних середовищах, його легко 

видалити, можна відновити та використати знову. 

Бензотріазол має як електронодонорні, так і електроноакцепторні 

властивості. Похідні бензотріазола також мають деякі цікаві властивості, вони 

використовуються як ліганди. Бензотріазол є ефективним інгібітором корозії 

міді та її сплавів, запобігаючи небажаним поверхневим реакціям. Відомо, що 

пасивний шар, що складається з комплексу міді та бензотріазолу – 

координаційного полімеру, утворюється при зануренні міді у розчин 

бензотріазолу.  

 

1.4. Структурні особливості комплексів германію(IV) з 

гідроксикарбоновими кислотами 

 

На кафедрі неорганічної хімії та хімічної освіти синтезовано великий ряд 

сполук з різними гідроксикарбоновими кислотами, структури яких вивчено 

(рис. 1.9).  

а)  б)  в) 

 

Рис. 1.9. Структура комплексних аніонів комплексів германію(IV) з 

лимонною (а), винною (б), яблучною (в) кислотами та екзо-лігандами 

 



19 
 

Оскільки глюконова кислота є пентагідроксикарбоновою, то найбільш 

доречно зрівнювати її координаційні сполуки германію(IV) з ксиларовою 

кислотою (Н5Xylar), яка є тетрагідроксидикарбоновою, тобто містить 

найбільшу кількість гідрокисльних груп.  

З даною кислотою отримано комплекси з екзо-лігандами складу 

(НNiac)2[Ge(H2Xylar)2]·4Н2О (Niac – нікотинова кислота), 

(НNiam)2[Ge(H2Xylar)2]·3Н2О (Niam – нікотинамід), 

(НDphg)2[Ge(H2Xylar)2]·4Н2О (Dphg – дифенілгуанідин), 

(НPam)2[Ge(H2Xylar)2]·3Н2О (Pam – пірацетам), (НDam)2[Ge(H2Xylar)2]·3Н2О 

(Dam – діантипіринметан). Отже, в комплексах реалізується співвідношення 

Ge : ксиларат : L = 1:2:2, на відміну від тартратних комплексів : тартрат : L = 

1:1:1. Утворюються біс(ксиларато)германати аналогічні 

біс(цитрато)германатам, а не димери, як у випадку винної кислоти [25]. 

Усі одержані сполуки виявилися кристалогідратами, що 

підтверджується наявністю першого низько-температурного ендоефекту на їх 

кривих диференційного термоаналізу (ДТА), який відображається в убутку 

маси (розрахунок за кривою термогравіметрії), відповідно до втрати певної 

кількості молекул води. Широкий діапазон температур для цього зменшення 

свідчить про складну систему водневих зв'язків у структурах досліджених 

комплексів. 

Під час проведення термогравіметричного аналізу вказаних сполук 

виявлено, що їх термоліз супроводжується вивільненням у газову фазу 

зовнішньосферних лігандів, декарбоксилюванням, окислювальною 

термодеструкцією, і утворенням діоксиду як кінцевого продукту. Однак 

послідовність цих процесів та їх температурний діапазон змінюються залежно 

від екзо-ліганду.  

Після дегідратації, комплекси з Niac, Niam проявляють схожу поведінку 

під час наступного нагрівання: другий ендоефект супроводжується значним 

зменшенням маси, відповідно до одночасної втрати двох молекул L та 
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чотирьох - СО2, а третій етап (деструкція та горіння) відбувається ступінчасто, 

що свідчить про наявність двох високотемпературних екзоефектів. 

У випадку комплексу з Dphg після дегідратації два моля L та чотири 

моля СО2 видаляються з підвищенням температури, але цей процес 

відбувається східчасто, на відміну від попередньо розглянутих комплексів. 

Крім того, деструкція і горіння відбуваються в одну стадію. 

Особливості термічного розкладання комплексів Pam і Dam полягають у 

тому, що спочатку відбувається елімінація двох молей СО2 (ендоефект), а 

потім ще двох молей L та двох СО2 (екзоефект) у комплексу з Pam, тоді як у 

комплексу з Dam екзоефект полягає лише в видаленні двох молей L. При 

цьому остаточний терморозпад однотипний. У всіх випадках кінцевим 

продуктом термолізу є діоксид германію, що відповідає результатам 

обчислень за кривою ТГ. 

Однак подібний характер процесів, які відбуваються під час термічного 

розкладання, свідчить про схожу будову описаних комплексів. Деякі різниці в 

їх термічній стійкості вказують на унікальні особливості їх кристалічної 

структури. Структура ансамблів змінюється в залежності від природи 

екзоліганду, його здатності до протонування та формування внутрішньо- та 

міжмолекулярних водневих зв'язків. 

Масив значень основних частот нормальних коливань атомних груп 

(ОН, СООН), отриманий при вивчення різноманітних комплексів германію 

[25-31], порівняно з відомостями з літератури про аналогічні сполуки, 

дозволив провести якісний аналіз на предмет наявності відповідних груп у їх 

молекулах.  

Вирішення цього завдання було спрощено завдяки високій узгодженості 

між ІЧ-спектроскопічними та структурними даними розглянутих комплексів, 

як було вказано раніше. Показано, що карбоксильні групи не пов'язані з 

германієм, що свідчить про особливість цього комплексу: його відсутність 

схильності до солетворення та велика спорідненість до гідроксогруп. 
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Таблиця 1.1 

Основні смуги в ІЧ-спектрах біс(ксилорато)германатів  

Група Смуга, см-1 Характеристика 

 
1066-1076 ν(С-О) характерна 

для алкоголятів 

–СООН 

3060-2800 Група смуг ν(ОН), 
характерна для димерів 

1660-1678 Сильна смуга ν(С=О), 
характерна для димерів 

1375-1430  
1273-1333 

Характеризують взаємодії між плоскими 
деформаційними 

коливаннями О–Н та валентними 
коливаннями С–О димерів

 

929-947 
Широка середня смуга,  

неплощинні деформаційні коливання О–Н 
димеру 

 

Таким чином, реакція комплексоутворення може бути представлена 

рівнянням реакції:  

2H5Xylar + Ge(OH)4 → [Ge(H2Xylar)2]2- + 2H+ + 4H2O 

а комплексному аніону відповідає формула (рис. 1.10): 

 

 
Рис. 1.10. Схема будови аніону в сполуках (НL)2[Ge(H2Xylar)2] 

(L=Niac, Niam, Dphg, Dam) 
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З s-металами (Mg2+, Ca2+, Ba2+) утворюються ксиларатогерманати в ході 

реакції: 

 

 
 

В той же час з 1,10-фенантроліном в якості екзо-ліганду утворюється 

сполука, у центросиметричному тетраядерному комплексному аніоні якої 

(рис. 1.11), чотири атоми германію зв'язані один з одним за допомогою 

чотирьох монопротонованих місткових лігандів HXylar4-. Ці ліганди 

виступають у ролі бідентатних моно(хелатних) лігандів щодо кожного атома 

германію(IV). У координованій ксиларовій кислоті залишається незв'язана 

центральна гідроксильна група. 

 

 
Рис. 1.11. Будова комплексного аніону [Ge4(OH)2(µ-OH)2(µ-HXylar)4]4-  

 

Рентеноструктурно досліджено комплекс германію та калію з 

ксиларовою кислотою, показано, що його структурні одиниці – це дімерні 

аніони [Ge2(µ-Xylar)2(OH)2]4- (рис. 1.12), катіони калію, а також 

кристалізаційні молекули води. 

 

GeO2 + 2H5Xylar + 2MCO3 + 4(8)H2O
- 2CO2

M=Mg, Ca[Ge(µ3-HXylar)2{M(H2O)2}2].4H2O

[Ge(µ3-HXylar)2{Ba(H2O)4}2].4H2O
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Рис. 1.12. Будова аніону [Ge2(OH)2(µ-Xylar)2]4-  

 

Отже, синтез та дослідження нових комплексів з глюконовою кислотою 

є цікавим як з точки зору визначення структури, так і визначення 

фармакологічної активності.  

 

  



24 
 

РОЗДІЛ 2. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

 

2.1. Вихідні речовини та їх характеристика 

В якості вихідних речовин для синтезу нових комплексів було 

використано готові реактиви ©Sigma Aldrich без додаткового очищення: 

германій(IV) оксид (GeO2, 99,99%), глюконова кислота (Н6Gluc – 50% водний 

розчин, CAS 527-07-1): 

 
 

Нітрогенвмісні зовнішньосферні ліганди, що володіють 

фармакологічною  активністю: 

Нікотинова кислота (Niac) 

 

Нікотинамід (Niam) 

 
Ізоніазид, гідразид ізонікотинової 

кислоти (Ind) 

 

Бензімідазол (Bia) 

 

 

1Н-Бензотриазол  (Btа) 

 

5-Метил-1Н-бензотриазол (m-Btа) 

 
Розчинник – дистильована вода. 

  

N

O

OH N

O

NH2

N

C
O

NH-NH2

N

H
N

N
H

N

N

N
H

N

NH3C



25 
 

2.2. Методика проведення експерименту 
 

2.2.1. Методика синтезу глюконатогерманатів 

Наважку GeO2 (6.2 ммоль, 0,65 г) розчиняють у 200 мл дистильованої 

води (90°C) додавали 2,05 мл (6.2 ммоль) 50%-го водного розчину глюконової 

кислоти, перемішували і повільно випаровували при 80°C до об’єму 20 мл. 

Після охолодження до 25°С (рН=2,5-3) додавали еквімолярну кількість Niac 

(комплекс 1), Niam (комплекс 2), Ind (комплекс 3), Bia (комплекс 4), Btа 

(комплекс 5), m-Btа (комплекс 6) та перемішували до повного розчинення 

реагенту. Осади комплексних сполук утворювались через добу після 

додавання 10 мл етанолу, їх відокремлювали на скляному фільтрі Шотта і 

висушували на повітрі при 20–25°С. Вихід: 62-70%. 

 
 

Рис. 2.1. Синтез сполук 1-6 
 

Монокристали сполуки 2 для РСА вирощували методом повільної 

дифузії парів етанолу у водний розчин комплексу. 
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2.2.2. Методи дослідження синтезованих сполук 

 

Аналіз на нітроген виконано на напівавтоматичному аналізаторі UDK 139  

(Velp, Італія, діапазон вимірювання Нітрогену (0,04-220) мг LOD ≥0,015 мг; 

RSD: ≤ 1%) методом Кʼєльдаля (рис. 2.2), вміст германію визначено на 

оптичному емісійному спектрометрі з індуктивно зв'язаною плазмою Optima 

8000 PerkinElmer (рис. 2.3). 

 
Рис. 2.2. Напівавтоматичний аналізатор UDK 139 

 

 

 

Рис. 2.3. Атомно-емісійний спектрометр з індуктивно зв'язаною 

плазмою Optima 8000 PerkinElmer 

 

Термоаналітичні криві (ДТА, ДТГ, ТГ) отримані на дериватографі Q-

1500 Д. Швидкість нагрівання зразків - 10 град/хв, навішування зразка - 150 

мг, еталон - прожарений оксид алюмінію, платиновий тигель, атмосфера 

статична повітряна, інтервал температур 20-1000oС (рис. 2.4).  
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Рис. 2.4. Дериватограф, що застосовано в роботі 

 

ІЧ спектри поглинання (400-4000 см⁻¹) нових комплексів у формі 

таблеток з KBr були зареєстровані за допомогою спектрофотометра Frontier 

від компанії Perkin Elmer (рис. 2.5). Розшифрування ІЧ-спектрів проводилося 

на основі літературних даних про характерні смуги поглинання застосованих 

в роботі органічних молекул і комплексних сполук германію(IV) [25-31]. 

 
Рис. 2.5. ІЧ-спектрофотометр, що застосовано в роботі 

 

Рентгеноструктурний аналіз. Кристали сполуки 2 (C12H18Ge2O16-2, 

2C6H7N2O+1, 3H2O) моноклінні, при 294 К a = 8.1501(18), b = 20.098(5), c = 

11.021(2) Å, β = 94.19(2)°, V = 1800.4(7) Å3, Mr = 863.76, Z = 2, просторова 

група P21, dвыч= 1.593 г/см3, µ(MoK! ) = 1.757 мм-1, F(000) = 884. Параметри 

елементарної комірки та інтенсивності 15440 відбиттів (7792 незалежних, 

Rint=0.0942) виміряні на дифрактометрі «Xcalibur-3» (MoKα випромінювання, 

ССD-детектор, графітовий монохроматор, ω-сканування, 2! макс= 55¡) (рис. 2.6).  

Структура розшифрована прямим методом по комплексу програм 

SHELXTL [13]. Положення атомів водню виявлені з різницевого синтезу 
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електронної густини та уточнені по моделі “вершника” з Uізо = nUекв 

неводневого атома, зв‘язаного с даним водневим (n=1.5 для гідроксильних 

груп і молекул води та n=1.2 для інших атомів водню). Структура уточнена по 

F2 повноматричним МНК в анізотропному наближенні для неводневих атомів 

до wR2 = 0.191 по 7792 відбиттям (R1 = 0.074 по 6025 відбиттям з F>4" (F), S = 

1.061). Координати атомів, а також повні таблиці довжин зв'язків і валентних 

кутів депоновано до Кембриджського банку кристалографічних даних (e-mail: 

deposit@ccdc.cam.ac.uk) та доступні із зазначенням номеру CCDC 2324990. 

 

 

 

Рис. 2.6. Дифрактометр «Xcalibur-3», , що застосовано в роботі 
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2.3. Результати та їх обговорення 
 

2.3.1. Cклад та термічна стійкість синтезованих комплексів  

За результатами елементного аналізу мольне співвідношення елементів 

у сполуках становить Ge : N = 1:1 (1), 1:2 (2, 4), 1:3 (3, 5, 6), отже в них 

реалізується однакове мольне співвідношення Ge : глюконат : Niac (Niam, Ind, 

Bia, Btа, m-Btа) = 1:1:1. 

Розраховано для C24H36Ge2N2O23 (1) (%):Ge – 16.78, N - 3.24.  

Знайдено (%): Ge – 16.60, N – 3.16. 

Розраховано для C24H38Ge2N4O21 (2) (%): Ge – 16.81, N – 6.48.  

Знайдено (%): Ge – 16.75, N – 6.33. 

Розраховано для C24H34Ge2N6O18 (3) (%): Ge – 17.30, N – 10.01.  

Знайдено (%): Ge – 16.99, N – 9.92. 

Розраховано для C26H36Ge2N4O18 (4) (%): Ge – 17.32, N - 6.70.  

Знайдено (%): Ge – 17.00, N – 6.56. 

Розраховано для C24H34Ge2N6O18 (5) (%): Ge – 17.28, N - 10.01.  

Знайдено (%): Ge – 17.20, N – 10.00. 

Розраховано для C26H40Ge2N6O19 (6) (%): Ge – 16.38, N - 9.49.  

Знайдено (%): Ge – 16.20, N – 9.36. 

 

Термічний розклад сполук 1, 2, 4-6 розпочинається з ендотермічного 

ефекту в інтервалі температур 80-150°С (рис. 2.7 а), при якому відбувається 

елімінація в газову фазу трьох (комплекси 1, 2, 6) та двох (комплекси 4, 5) 

молекул кристалізаційної води (DmТГ=6.50%, Dmтеор=6.24% (1), DmТГ=6.50%, 

Dmтеор=6.25% (2), DmТГ=4.30%, Dmтеор=4.30% (4), DmТГ=4.30%, Dmтеор=4.29% 

(5), DmТГ=6.20%, Dmтеор=6.10% (6)), наявність яких підтверджується даними 

ІЧ-спектроскопії (смуги n(Н2О) при ~3400 см-1, для 1, 2, 4-6).  

Сполука 3 не є кристалогідратом, про що свідчить відсутність ефектів на 

термогравіграмі комплексу до 220°С (рис. 2.7 б). 
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а) 

 

б) 

Рис. 2.7. Термогравіграми комплексів 1 (а) та 3 (б) 
 

В подальшому терморозклад комплексів відбувається однотипно: 

спостерігається ендоефект в інтервалі 200-300°С, що супроводжується 

видаленням молекул Niac, Niam, Ind, Bia, Btа, m-Btа, який переходить в ряд 

екзоефектів, що відповідають окисній термодекструкції органічної частини 



31 
 
молекул комплексів. Кінцевим продуктом при 1000°С є діоксид германію 

(DmТГ=78.00%, Dmтеор=75.83% (1), DmТГ=77.00%, Dmтеор=75.77% (2), 

DmТГ=75.00%, Dmтеор=75.08% (3), DmТГ=78.00%, Dmтеор=77.50% (4), 

DmТГ=78.00%, Dmтеор=77.53% (5), DmТГ=79.00%, Dmтеор=78.08% (6)). 
 

2.3.2. ІЧ-спектроскопічне дослідження координаційних сполук 

 

При аналізі ІЧ-спектрів, що проводилося в порівнянні з літературними 

даними [25-31], відзначено смуги: 

ІЧ-спектр 1 (n, см-1): 3409 n(ОН), 1689 nas(СОО! ), 1589 n(C-N), 1440 

ns(СОО! ), 1260 d(С-ОН), 1135 δ(С-О), 1080 ν(С-О), 822 d(Ge-OH), 669 ν(Ge-O). 

ІЧ-спектр 2 (n, см-1): 3443 n(ОН), 1687 nas(СОО! ), 1641 δ(NН2), 1604 n(C-

N), 1459 ns(СОО! ), 1263 d(С-ОН), 1132 δ(С-О), 1075 ν(С-О), 819 d(Ge-OH), 680 

ν(Ge-O). 

ІЧ-спектр 3 (n, см-1): 1693 nas(СОО! ), 1640 δ(NН2), 1579 n(C-N), 1438 

ns(СОО! ), 1262 d(С-ОН), 1130 δ(С-О), 1078 ν(С-О), 820 d(Ge-OH), 672 ν(Ge-O). 

ІЧ-спектр 4 (n, см-1): 3454 n(ОН), 1660 nas(СОО! ), 1598 n(C-N), 1428 

ns(СОО! ), 1260 d(С-ОН), 1129 δ(С-О), 1070 ν(С-О), 822 d(Ge-OH), 678 ν(Ge-O). 

ІЧ-спектр 5 (n, см-1): 3458 n(ОН), 1695 nas(СОО! ), 1646 n(C-N), 1430 

ns(СОО! ), 1261 d(С-ОН), 1130 δ(С-О), 1070 ν(С-О), 820 d(Ge-OH), 668 ν(Ge-O). 

ІЧ-спектр 6 (n, см-1): 3461 n(ОН), 1689 nas(СОО! ), 1610 n(C-N), 1434 

ns(СОО! ), 1259 d(С-ОН), 1133 δ(С-О), 1071 ν(С-О), 821 d(Ge-OH), 669 ν(Ge-O). 

 

ІЧ-спектри сполук 1-6 аналогічні в області смуг, що відповідають 

коливанням зв'язків в координаційному поліедрі Германію. Наявність смуг 

nas(СОО! ) та ns(СОО! ), типових для карбоксилатних іонів, вказує на 

депротонування СООН-групи глюконової кислоти та її звʼязування з 

Германієм, що підтверджується появою смуги ν(Ge-O). Присутність смуг δ(С-

О), n(С-О) алкоголятного типу та збереження d(С-ОН) свідчать про 
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нерівноцінність гідроксильних груп в комплексах – вільних та звʼязаних з 

Германієм. У сполуках реалізується гідролізована форма Германію, що 

корелює з наявністю деформаційних коливань d(Ge-OH). 

Порівняльний аналіз ІЧ-спектрів комплексів 1-6 та вихідних 

нітрогенвмісних молекул Niac, Niam, Ind показав, що утворення 

супрамолекулярних солей відбувається за рахунок протонування атому 

нітрогену піридинового кільця. Спостерігається підвищення частот його 

коливань ν(C-N) на 19-24 см-1 (1570, 1580, 1555 см-1 для Nic, Nad, Ind та 1589, 

1604, 1579 см-1 для 1, 2, 3, відповідно), при цьому не відбувається змін в області 

смуги деформаційних коливань δ(NН2) при 1640 см-1 для комплексів 2 і 3.  

Підвищення частот ν(C-N) спостерігається і в комплексах 4-6: від 1589 

см-1 для Bia, 1624 см-1 для Btа та 1593 см-1 для m-Btа на 1598, 1646, 1610 см-1 

для 4-6, відповідно. 

 

2.3.3. Результати рентгеноструктурного аналізу та встановлення 

будови комплексів 

 

Для встановлення будови сполук було вирощено монокристал сполуки 

2 з нікотинамідом. За даними рентгеноструктурного аналізу комплекс 

(NiamH)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (2) – це супрамолекулярна сіль з 

димерним комплексним аніоном [Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]2- та двома 

протонованими молекулами нікотинаміду NiamH+ в якості катіонів (рис. 2.8). 

В кристалі комплекс існує у вигляді тригідрату. 

В комплексному аніоні кожна з двох частково депротонованих молекул 

глюконової кислоти координується до двох атомів Ge. Тригональні бипіраміди 

координаційних поліедрів Ge1 та Ge2 утворюються в екваторіальному 

положенні атомами О3, О11, О15 (атом Ge1) або атомами О4, О10, О16 (атом 

Ge2). В аксіальному положенні в координаційному поліедрі  Ge1 знаходяться 

атоми О1 та О12, а Ge2 – атоми О5 та О8.  
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Таким чином, кожен атом Ge координований двома депротонованими 

гідроксильними групами одного ліганду та депротонованою гідроксильною та 

карбоксильною групами другого ліганду, а також гідрокси-аніоном (рис. 

2.8 а). Довжини зв’язків Ge–O змінюються в межах 1.813(8)÷1.851(8) Å та 

1.911(7)÷2.003(7) Å для екваторіального та аксіального положень, відповідно 

(табл. 2.1) 

В кристалічній фазі молекули аніону, катіону та води пов’язані 

чисельними водневими зв’язками (табл. 2.2) та утворюють тривимірну сітку. 

 

 
а) 

 
б) 

 

Рис. 2.8. Молекулярна будова аніону [Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]2- (а) та 

катіону NiamH+ (б) в структурі 2 
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Таблиця 2.1  

Вибрані довжини зв’язків (Å) в структурі 2 

Зв‘язок Довжина, Å Зв‘язок Довжина, Å 

Ge1—O1 2.003(7) Ge2—O4 1.848(7) 

Ge1—O3 1.836(8) Ge2—O5 1.911(7) 

Ge1—O11 1.822(8) Ge2—O8 1.977(7) 

Ge1—O12 1.912(7) Ge2—O10 1.851(8) 

Ge1—O15 1.813(8) Ge2—O16 1.833(8) 

 

Таблиця 2.2 

Геометричні характеристики водневих зв’язків в структурі 2 (операції 

симетрії (i) -x+1, y+1/2, -z+1;  (ii) -x+2, y+1/2, -z;  (iii) x-1, y, z;  (iv) x, y, z-1) 

D—H···A H···A, Å D···A, Å D—H···A, град. 

O13—H13···O16i 1.98 2.800(12) 177 

O14—H14···O19ii 2.14 2.870(15) 148 

O16—H16···O2iii 2.20 2.807(11) 128 

O19—H19A···O17 2.04 2.867(18) 140 

O19—H19B···O20 2.05 2.789(15) 143 

O20—H20B···O6 2.14 2.861(16) 142 

O21—H21A···O18 2.02 2.805(14) 152 

N2—H2A···O12 1.89 2.741(12) 172 

N3—H3B···O9iv 2.02 2.863(13) 167 

N4—H4A···O5 1.87 2.713(12) 168 

 

Таким чином, за результатами сукупності методів дослідження, 

включаючи РСА, можна заключити, що комплекси 1-6 є супрамолекулярними 

солями, існуючими у розчині стійкої комплексної кислоти H2[Ge2(OH)2(µ-
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H2Gluc)2]. Це відкриває перспективи одержання на її основі координаційних 

сполук з катіонами різних біометалів, дослідження їх фармакологічної дії та 

визначення напрямів медичного застосування.  

Співробітниками кафедри було вирощено кристал 

біс(цитрато)германату з бензімідазолу [32]. Встановлено, що в молекулі 

ізонікотинової кислоти та бензімідазолу протон приєднується до 

гетероциклічного атому, як показано на рис. 2.9.  

 
Рис. 2.9. Структура катіону НBіа+ у біс(цитрато)германаті [32] 

 

Отже, вторинні ліганди зв'язуються з комплексним аніоном шляхом 

протонування атому Нітрогену у вигляді катіону. Структурні формули 

катіонів представлено на рис. 2.10. 

 

 
 

Рис. 2.10. Будова катіонів в 1-6 
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 На основі отриманих даних усіх фізико-хімічних методів дослідження 

можна запропонувати наступні молекулярні формули сполук: 

(HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (1),  (HNiam)2[Ge2(OH)2(µ-

H2Gluc)2]·3H2O (2), (HInd)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2] (3). (HВіа)2[Ge2(OH)2(µ-

H2Gluc)2]·2H2O  (4), (HBtа)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·2H2O  (5), (Hm-

Btа)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O  (6).  

  



37 
 

2.3.4. Дослідження токсичності та протигіпоксичної дії 

глюконатогерманату нікотинової кислоти 

 

Гіпоксія – це патологічний стан, який виникає внаслідок нестачі кисню 

та, відповідно, нестабільного енергетичного забезпечення життєвих процесів 

організму. Одним із небезпечних видів гіпоксичного синдрому є той, що 

виникає при низькому парціальному тиску кисню та високій концентрації 

карбон діоксиду у повітрі, яке вдихає людина, а саме гіпоксична гіпоксія у 

поєднанні з прогресуючою гіперкапнією. Цей стан, як правило, розвивається 

у закритих, невентильованих просторах і отримав назву гіпоксії замкнутого 

простору. 

Гіпоксія замкнутого простору у людини виникає у різних екстремальних 

аварійних ситуаціях, коли порушується штатна робота систем 

киснезабезпечення у герметичному приміщенні, де рівень кисню стрімко 

знижується, а концентрація вуглекислого газу зростає. На сьогоднішній день 

реальна ефективна допомога потерпілим від гіпоксії можлива лише за умови 

застосування лікарських засобів – антигіпоксантів. Однак досі не існує 

специфічних ліків, які були б високоефективними та безпечними в умовах 

гіпоксії у замкнутому просторі, що дозволило б значно продовжити час для 

надання допомоги потерпілим до прибуття лікарів [33, 34]. 

У наш час для забезпечення виживання потерпілих з гіпоксією 

замкнутого простору найчастіше використовуються технічні засоби 

індивідуального захисту. Однак їх застосування часто обмежене через 

громіздкість, високу вартість, складність експлуатації та обмеження свободи 

рухів та спроможності приймати їжу, воду тощо. 

Арсенал лікарських засобів із протигіпоксичною дією, особливо 

безпосередніх антигіпоксантів, що були б ефективними саме в умовах гіпоксії 

замкнутого простору, є обмеженим. Це пов'язано, зокрема, з низькою 

ефективністю та обмеженою сферою застосування антигіпоксантів. Крім того, 

наявні препарати антигіпоксичної дії не завжди вільні від побічних реакцій, 
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що обмежує їх широке застосування в медичній практиці, зокрема при 

гіпоксічному синдромі, спричиненому коронавірусною інфекцією. 

У зв'язку з вищевикладеним, пошук та вивчення нових ефективних та 

безпечних антигіпоксантів, які б мали високий захисний потенціал у 

гіпоксичному синдромі та не мали б недоліків, зазначених вище, є однією з 

головних завдань фармакологічної науки. 

Прототипом (референтним препаратом або препаратом порівняння) для 

був обраний відомий високоефективний та безпечний сучасний вітчизняний 

антигіпоксант армадін. Цей препарат широко використовується у 

фармакотерапії гіпоксичного синдрому, включаючи гострі порушення 

мозкового кровообігу, черепно-мозкові травми та інше. 

Для оцінки гострої токсичності сполуки глюконатогерманату(IV) з 

нікотиновою кислотою було обрано статевозрілі нелінійні білі миші, що мали 

масу від 18 до 22 грамів. Тварини перебували в умовах стандартного 

утримання у віварії, отримуючи повноцінне харчування та доступ до води.  

Гостру токсичність визначали експериментально, базуючись на 

кількісних розрахунках уражувальної дії з використанням експрес-методу. 

Параметри гострої токсичності LD16, LD50, LD84, LD99 (це дозування, коли 

загибель має 16, 50, 84 та 99% тварин) та функцію кута нахилу – S визначали 

методом пробіт-аналізу (табл. 2.3). Сполука вводилась мишам одноразово 

внутрішньочеревно. 

За тваринами спостерігали  чотирнадцять діб після її введення сполуки, 

саме тоді було виявлено ефект дії речовини. Особлива увага була приділена 

інтегральним показникам клінічного стану тварин, їхню реакцію на тактильні 

та больові подразники, споживання їжі та рухливість, відповідно до 

методичних рекомендацій щодо доклінічних досліджень лікарських засобів. 

Проведені експерименти показали, що доза LD50 (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-

H2Gluc)2]·3H2O (1) дорівнює 355 (310÷400) мг/кг. Згідно з чинною 

класифікацією [35, 36], ця сполука відноситься до речовин IV класу небезпеки, 

що вказує на її низьку токсичність. 
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Таблиця 2.3 

Результати експерименту з визначення гострої токсичності (введення 

внутрішньочеревинне одноразове, кількість мишей 6) 

Дозування, мг/кг Загинуло мишей Вижило мишей 

250 0 2 

316 0 2 

398 2 0 

501 2 0 

794 2 0 

1260 2 0 

 

Даний дослід включав в себе оцінку смертності мишей при різних дозах 

глюконатогерманату(IV) з нікотиновою кислотою, результати яких наведені в 

табл. 2.4, 2.5. 

 

Таблиця 2.4 

Результати експерименту виживання тварин при введенні різних доз 

комплексу за методом пробіт-аналізу при внутрішньочеревинному введенні 

(кількість мишей 6). 

Дозування, мг/кг Загинуло мишей Вижило мишей 
300 0 6 
500 3 3 
600 4 2 
700 5 1 

 

Таблиця 2.5 

Гостра токсичність (мг/кг) комплексу (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-

H2Gluc)2]·3H2O (1) при внутрішньочеревинному введенні (кількість мишей=6)  

Статистичні 
показники 

LD16 LD50 LD84 LD99 S 

M ± m 352,17 533,83(204,76÷862,90) 715,49 806,32 1,43 
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Для більшої наглядності токсикометричного профілю досліджуваної 

сполуки побудовано графік на рис. 2.11. 

 

 
Рис. 2.11. Крива летальності мишей при однократному 

внутрішньочеревному введенні (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (1) 

 

На основі отриманих результатів дослідження токсикометрії можна 

зробити висновок, щодо потенційної небезпеки розвитку смертельного 

отруєння при введенні сполуки (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (1). 

Дослід показав, що дана речовина може мати високий ризик виникнення 

серйозних наслідків при надмірному вживанні, але за умов нормального 

клінічного застосування, не становитиме загрози для пацієнтів. 

Дослідження ефективності глюконатогерманату(IV) з нікотиновою 

кислотою у тварин з гіпоксичним синдромом (гострої гіпоксичної гіпоксії з 

гіперкапнією) проводили на моделі при якій, поміщаючи тварин у скляні 

камери  об'ємом 210 см3, зануреними у воду, щоб уникнути потрапляння 

повітря. Комплексну сполуку вводили мишам внутрішньочеревно у вигляді 

1% розчину в дозі 80 мг/кг за 40 хвилин до того, як опускали їх до камери. 

Підбір дозування здійснювали як на основі власних, описаних перед цим 

досліджень, так і даних літератури [35, 36]. Як референтний препарат 
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використовували армадін, який вводили у такому ж режимі. Миші контрольної 

групи отримували фізіологічний розчин натрій хлориду. 

Під час дослідження фіксували клінічні показники функціонального 

стану тварин при гіпоксії з гіперкапнією та тривалість їх життя. Ефективність 

досліджуваної сполуки порівнювали з контрольною та референтною групами 

за допомогою визначених параметрів, таких як термін життя в камері (Т), 

коефіцієнт протигіпоксичного захисту (Кз) та відносний показник збільшення 

часу життя тварин (П). 

 
; 

 
 
      де  Тд – тривалість життя мишей в камері, 

            Тк – тривалість життя мишей в камері. 

 

Узагальнюючі дані функціонального стану мишей контрольної, 

референтної та дослідної груп в умовах гіпоксії наведені в табл. 2.6.  

 

Таблиця 2.6 

Основні клінічні прояви загального стану дослідних мишей в умовах 

гіпоксії замкнутого (у хвилинах) 

Клінічні ознаки 

при гіпоксії 

Контрольна 

група 

(гіпоксія) 

Група порівняння 

(гіпоксія 

+армадін) 

Дослідна група 

(гіпоксія 

+комплекс 1) 

Збудження 5–18 7–20 13–23 

Грумінг 1–5 1,5–5 2–5 

Тахіпное 7–20 7–23 7–26 

Атаксія – 23–26 – 

Диспное 20–22 – – 

Загибель 21–26 27–39 29–41 
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Порівняльний аналіз даних, представлених у табл. 2.6, свідчить про 

перевагу групи мишей, яким вводили (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (1), 

по відношенню до клінічних проявів гострої замкнутої гіпоксії порівняно з 

контрольною та референтною групою. Отже, на підставі цих результатів 

можна зробити висновок про наявність виражених протигіпоксичних 

властивостей у комплексу (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (1), які 

проявляються у умовах модельованої гіпоксії. 

Результати досліджень з визначення показників, які характеризують 

інтенсивність протигіпоксичного ефекту комплексу (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-

H2Gluc)2]·3H2O (1) наведені в табл. 2.7. 

 

Таблиця 2.7!

Протигіпоксична активність досліджуваного комплексу та 

референтного препарату на моделі гіпоксичного синдрому (кількість 

мишей = 8). 

Препарат  

Термін життя 

тварин  в 

камері 

Т, хв 

Відносний 
показник 

збільшення 
часу життя 

тварин, П, % 

Коефіцієнт 
протигіпоксичного 

захисту, К3 

Контрольна група 
(модельована гіпоксія) 

23,94±0,72 - - 

Препарат порівняння 
(армадін) 

31,54±1,86* 28,90±4,27 1,29±0,04 

(HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-
H2Gluc)2]·3H2O (1) 

32,29±0,89* 32,96±4,24 1,33±0,01 

 
* – р< 0,05 в порівнянні з показниками тварин контрольної групи 

 

З результатів дослідження, наведених в табл. 2.7 видно, що тривалість 

життя дослідних тварин в умовах гіпоксії замкнутого простору при 

профілактичному введенні координаційної сполуки (HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-
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H2Gluc)2]·3H2O (1) на 33 % більше, аніж тривалість життя мишей в контролі. 

Це підтверджується не тільки показником середньої тривалості життя тварин 

в камері, але і величиною відносного показника збільшення часу життя мишей, 

як у порівнянні з контролем, так і з армадіном (еталон). 

Як видно з табл. 2.7 за величиною коефіцієнту протигіпоксичного 

захисту (Кз), сполука 1 володіє вираженою антигіпоксичною активністю, яка 

перевершує за даним показником препарат порівняння (армадін). 

Таким чином, результати комплексних експериментальних досліджень 

антигіпоксичної активності оригінальної сполуки 1 переконливо свідчать про 

її значну фармакологічну перевагу у порівнянні  з відомим протигіпоксичним 

препаратом армадін на моделі гіпоксичного синдрому, що розвивається на тлі 

гострої гіпоксії з гіперкапнією. Отримані результати мають доказову 

експериментальну базу і обґрунтовують доцільність застосування комплексу 

(HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (1) у якості засобу, що володіє високою 

антигіпоксичною ефективністю, та таким що відрізняється безпечністю у 

токсикологічному відношенні. Все це у сукупності дозволяє  рекомендувати 

для використання протидії негативному впливу гіпоксичного синдрому, який 

розвивається на фоні таких пошкоджуючих факторів як гостра гіпоксія у 

поєднанні з гіперкапнією. 

 
! !



44 
 

ВИСНОВКИ 

1. Вперше розроблено методики, синтезовано та визначено 

глюконатогерманатів з зовнішньосферними лігандами: 

(HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (1),  (HNiam)2[Ge2(OH)2(µ-

H2Gluc)2]·3H2O (2), (HInd)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2] (3). 

(HВіа)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·2H2O  (4), (HBtа)2[Ge2(OH)2(µ-

H2Gluc)2]·2H2O  (5), (Hm-Btа)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (6) (Niaс -

нікотинова кислота, Niam - нікотинамід, Ind - ізоніазид, Bia -

бензімідазол, Btа - 1Н-бензотриазол, m-Btа - 5-метил-1Н-бензотриазол). 

2. Охарактеризовано терморозклад сполук, методом ІЧ-спектроскопії 

визначено координаційне оточення атому Германію.  

3. За даними рентгеноструктурного аналізу визначено, що комплекс 

(NiamH)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (2) – це супрамолекулярна сіль з 

димерним комплексним аніоном та двома протонованими молекулами 

нікотинаміду в якості катіонів. 

4. Експериментальні дослідження на мишах показали, що доза LD50 

(HNiaс)2[Ge2(OH)2(µ-H2Gluc)2]·3H2O (1) дорівнює 355 мг/кг, сполука 

належить до речовин IV класу небезпеки – малотоксичні речовини.  

5. Показано, що комплекс 1 при профілактичному введенні в умовах 

гіпоксії замкнутого простору збільшує тривалість життя піддослідних 

мишей на 33 %, більше ніж в контролі. Сполука володіє вираженою 

антигіпоксичною активністю, яка перевершує препарат порівняння. 
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