     
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДИССЕРТАЦИИ


Актуальность темы. Всестороннее исследование новых координационных соединений биогенных элементов с природными биологически активными лигандами является одной из актуальных задач современной бионеорганической химии, позволяющей решить ряд прикладных и теоретических вопросов, способствующих разработке методов таргетированного синтеза с заранее ожидаемой физиологической активностью. 


В подавляющем большинстве случаев высокая биологическая активность как металл-иона, так и лиганда проявляется в их координационных соединениях, т.е. в условиях, максимально приближенных к их состоянию в биосистемах организма. Причем, подбирая хелатообразующие лиганды с активными функциональными группами, можно моделировать и исследовать динамические центры металлосодержащих биосистем организма, т.к. многие биохимические процессы, в которых участвуют металл-ионы, протекают в условиях непрерывного изменения их окружения.

Вместе с тем, как показывает практика, некоторые химические препараты широко применяемы в медицине, животноводстве по истечению определенного промежутка времени, могут вызвать побочные нежелательные явления      (Дэвис Е., Рой Р., Джеймс С. и др., 2011(. Кроме того, нельзя не учесть тот факт, что у организма человека и животных со временем возникает «привыкание» к длительно используемым полезным препаратам и они становятся непригодными.


В связи с этим, одной из важных задач современной химии является синтез новых химических веществ, приближенных по многим физико-химическим, физиологическим свойствам к природным координационным соединениям, как гемоглобин, инсулин, хлорофилл, являющихся комплексами железа, цинка и магния, соответственно.

Структурные и спектроскопические исследования новых комплексов позволяют выявить корреляцию между природой металла и донорного атома лиганда и строением металлохелата, а также связь между стереохимией комплексного соединения и его биологической активностью и другими физико-химическими свойствами.

Как показали наши исследования, молекулы, заведомо склонные к выполнению функции оснований, как бензимидазол и пиридоксин, оказываются вовлеченными в комплексы с металлами, играющими в данном конкретном случае, роль неорганических кислот. Органические гетероциклические лиганды с несколькими донорными атомами, связанные в единую сопряженную систему (амбидентатные лиганды), представляют интерес для синтеза новых малотоксичных, экологически безвредных аналогов природных веществ, которые могут найти применение в медицине, ветеринарии и в сельском хозяйстве, как физиологически активные вещества и для изучения проблемы конкурентной координации донорных центров полифункциональных лигандов типа бензимидазола и пиридоксина.   


Бензимидазол – полигетероатомная ароматическая система с пиридиновым N-атомом – привлекает внимание ученых как потенциально полидентатный n, π -донор, координационные соединения которого играют исключительную роль в биологических объектах и системах. Известно, что азольные соединения входят в состав различных биологических систем, в том числе и тех, которые содержат ионы металлов (гемоглобин, цитохромы)(Виноградова С.Н., Моэнс Л., 2008(. Металлокомплексы азолов обладают фармакологической и пестицидной активностью. Среди них обнаружены стимуляторы противоопухолевой защиты, препараты с антимикробным, антигельминтным действием. Комплексы  металлов с бензимидазолом и его производными обладают системным и искореняющим фунгицидным действием, малотоксичны для человека, сохраняют пролонгированную  биологическую активность. 
          Пиридоксин – (2-метил-3-окси-4,5диоксипиридин) относится к оксиметилпиридиновым витаминам группы В6. Пиридоксин проявляет  свои витаминные свойства, превращаясь в организме в пиридоксаль, поэтому пиридоксин можно рассматривать как провитамин.


Пиридоксаль и его фосфат входят в состав многих ферментов аминокислотного обмена, катализирующих реакции переаминирования, рацемизации, декарбоксилирования и других превращений аминокислот. Для протекания практически всех ферментативных процессов, в которых пиридоксин выполняет функцию кофакторов или субстратов, необходимы также ионы двухвалентных металлов, в присутствии которых скорость ферментативных процессов ускоряется (Кнорре Д.Г., Мызина С.Д., 2009(. А с другой стороны усиление биологических свойств пиридоксина в присутствии металлов, возможно, обусловлено изменением его геометрического и электронного строения при комплексообразовании.

В последние годы все большее внимание исследователей привлекают пиридоксин  и его комплексы с бивалентными металлами, обладающие антиаллергическими, антиоксидантными, антидерматитными, биокаталитическими и противовоспалительными свойствами (Бонева М., 2002(.
Выбор неорганических компонентов определен тем, что соли «металлов жизни», таких как медь, кобальт, марганец, цинк, кобальт, магний и т.д. являются составной частью витаминов, гормонов и являются активаторами многих ферментативных превращений, которые регулируют биохимические процессы в организме.


Поэтому синтез и исследование новых классов биологически активных комплексов «биометаллов» с полифункциональными гетероциклическими органическими лигандами   типа бензимидазола и пиридоксина с солями бивалентных металлов, изучение их закономерностей процессов комплексообразования в водной среде, накопление и систематизация экспериментальных данных по этому вопросу может способствовать углублению понимания на молекулярном уровне химических основ биоактивности координационных соединений и направленного синтеза биоактивных комплексов. Следовательно, синтез и изучение новых бензимидазольных и пиридоксиновых соединений представляет как теоретический, так и практический интерес.          

Степень изученности проблемы. В научной и патентной литературе имеется  информация о координационных соединениях биометаллов с бензимидазолом и пиридоксином  разнообразной стехиометрии (Bonfada E., de Oliveira G.M., Back D.F. & Lang E.S., 2005(. Однако, все эти сведения относительно количества и состава образующихся соединений получены препаративным методом. По ним, как известно, трудно осуществлять синтез тех или иных комплексов, поскольку в самом методе не заложена возможность определения стабильности новых соединений, концентрационных и температурных границ выделения их в твердую фазу, а также характере растворения в воде. В связи с этим в работе дано обоснование целесообразности проведения систематических исследований, где  изучение взаимодействия компонентов проведено в условиях равновесия с использованием совокупности методов физико-химического анализа.


Связь темы с научным планом.  Работа выполнялась в соответствии с планами НИР ИХ и ХТ НАН КР, проводимых в лаборатории неорганической химии по проектам: «Разработка технологии переработки металлических руд и минерального сырья. Получение новых неорганических материалов (№ Гос. регистрации 0001645, (2001-2005гг), и «Разработка технологических способов переработки металлических руд, минерального и органического сырья Кыргызской Республики с целью создания новых материалов» (№ Гос. регистрации 0003939 (2006-2011гг). 

 
Цель исследования. Синтез и физико-химическое исследование координационных  соединений биометаллов с гетероциклическими биологически активными лигандами - бензимидазолом и пиридоксином – для  установления закономерностей их взаимодействия, способа координации лигандов к иону комплексообразователя, выявление биологической активности ряда синтезированных комплексных соединений. 

Задачи исследования. Для достижения поставленной цели необходимо было решить следующие задачи: 

       -проведение систематических исследований реакций комплексообра-
зования ряда солей бивалентных металлов с бензимидазолом и пиридоксином в водно-насыщенной среде для установления и выделения новых соединений с заданными свойствами.

        -определение методами спектроскопии, термического, рентгенофазового метода, а также теоретическим расчетом квантово-химическим методом способов координации полидентатных лигандов; выяснение конкурентно-координационных свойств донорных групп и установление строения синтезированных комплексов; 

         -установление структурных особенностей комплексов соединений пиридоксина с сульфатами Zn, Cd и Mn рентгеноструктурным методом;
         -выявление из числа полученных комплексов высокоэффективных соединений с целью рекомендации их для практического использования   в сельском хозяйстве.


Научная новизна работы отражена в положениях, вынесенных на защиту:
      -результаты изучения фазовых равновесий в тридцати четырех тройных водных систем из бензимидазола, пиридоксина и солей ряда металлов. Установление образования и синтез тридцати восьми комплексных соединений, двадцать семь из которых ранее не были известны. 
      -определение состава и особенностей строения, а также характеристика их физико-химических свойств с использованием данных элементного, рентгенофазового, термического, рентгеноструктурного анализов, ИК-, электронной спектроскопии, а также теоретических расчетов квантовой химии.
     -данные квантово-химического анализа конкурентной координации донорных центров полифункциональных лигандов на основе бензимидазола и пиридоксина. Проведение оптимизации геометрических параметров молекул бензимидазола и пиридоксина и их комплексов. 
      -результаты определения электронной и пространственной структуры выше отмеченных лигандов, подтверждающие, что бензимидазол проявляет себя как монодентатный лиганд, координация  с металлом осуществляется через пиридиновой атом азота имидазольного цикла, а пиридоксин является бидентатным лигандом и координация осуществляется через два атомов кислорода 3-окси, и 4-оксиметильных групп. Третичный атом азота протонирован. Наличие корреляции между результатами квантово-химических расчетов и  данными методов ИКС и РСА.  
      -установление кристаллических структур трех комплексов: (Zn(C8H11O3N)2(H2O)2(SO4,(Сd(C8H11O3N)2(H2O)2(SO4,(Mn(C8H11O3N)2(H2O)2(SO4 методом рентгеноструктурного анализа. Доказательство, что пиридоксин координируется к металлам через атомы 3-окси, и 4-оксиметильных групп с образованием шестичленного металлоцикла.
      -выявление высокоэффективных антигельминтных препаратов, а также ростостимулирующих соединений  с высокой биологической активностью пролонгированного действия.

Научная и практическая значимость результатов исследований. Выполненные исследования по изучению фазовых равновесий бензимидазола, пиридоксина с солями металлов и на их основе синтезированные комплексы могут быть основой для практических рекомендаций для прогнозирования свойств и строения комплексных соединений биметаллов с гетероциклическими лигандами. Результаты рентгеноструктурного анализа, ИК-, и электронных спектров и квантово-химических расчетов, физико-химического анализа могут быть использованы при чтении лекций, проведении лабораторных занятий по спец.курсам для бакалавров и магистрантов, а также как справочный материал.


Синтезирован малотоксичный и высокоэффективный ветеринарный препарат - бензомедь - с ярко выраженной гельминтоцидной активностью. Установлена высокая биологическая активность с ростостимулирующим действием комплексов хлорида и сульфата меди с пиридоксином. На основании проведенных биологических исследований установлено, что комплексы малотоксичны и могут быть использованы, как компонент витаминно-минеральной добавки для стимуляции роста и развития сельско-хозяйственных животных.

Личный вклад соискателя. Результаты экспериментальных работ получены при непосредственном участии автора, определившего цели, направление и общую научную концепцию предпринятых исследований. Постановка экспериментальных исследований, теоретическая обработка, интерпретация и обобщение  полученных результатов и выводов, в виде завершенного единого цикла  научного исследования, является существенным вкладом в развитие химии координационных соединений и выполнен авторам самостоятельно. Участия и вклад автора в разработку научных основ исследования, а также  метода получения биологически активных антигельминтных соединений на базе полидентатных, гетероциклических лигандов с солей меди является определяющим. 

Апробация работы. Результаты диссертационной работы докладывались и обсуждались на: Международной конференции «Модернизация высшей школы в переходный период: состояние и перспективы» (Бишкек, 2002); Международной конференции «Актуальные проблемы болезней молодняка в современных условиях» (Воронеж, 2002); Международной научно- практической конференции «Биотехнология в мире животных и растений» (Бишкек, 2005); Республиканской конференции «Физиков о тиббий биологик фанларнинг долзарб муаммалари» (Самарканд, 2005); Международной научно-технической конференции «Наука, образование, инновации: приоритетные направления и развитие», посвященной 55-летию КТУ им. Раззакова, Бишкек, 2009); IХ Международном Курнаковском совещании по физико-химическому анализу (Пермь, 2010г.).
          Публикации. Основное содержание диссертации изложено в 34 опубликованных научных статьях, тезисах докладов, одной монографии, одном авторском свидетельстве на изобретение.


Структура и объем диссертации. Диссертационная работа изложена на 242 страницах компьютерной верстки текста, содержит 35 таблиц, 59 рисунков  и состоит из введения, 2 частей, обсуждения результатов, выводов, списка цитированной  литературы, содержащего 211 наименований и приложения. 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Во введении изложена актуальность поставленной задачи, цель и  научная новизна работы, практическая значимость и структура работы.


В первой главе  приведен литературный обзор по структуре и физико – химическим свойствам бензимидазола и пиридоксина. Рассмотрены и обсуждены имеющиеся в литературе сведения о реакционной способности каждого из компонентов, природе образуемых ими комплексных соединений с солями. Из обзора научной литературы видно, что выше  указанные гетероциклические органические основания, действительно, проявляют большую склонность к образованию координационных соединений разнообразной стехиометрии. Однако, имеющиеся литературные данные по комплексообразованию бензимидазола и пиридоксина с неорганическими солями в водных растворах не являются достаточно полными и систематизированными, не установлены закономерности образования новых фаз в системах, не определены условия кристаллизации из растворов, что обуславливает актуальность дальнейшего исследования.  
 
Во второй главе представлена экспериментальная часть, которая описывает теоретические предпосылки и методологический подход к исследованию объекта, а также результаты исследования растворимости и характера твердых фаз в тройных водно-солевых системах, содержащих бензимидазол, пиридоксин и хлориды, нитраты и сульфаты бивалентных металлов при 30°C, а также данные по определению физико-химических характеристик новых комплексных соединений. Полученные комплексные соединения охарактеризованы методами ИК-, и электронной спектроскопии, термического, рентгенофазового, рентгеноструктурного анализов, а также теоретическим квантово-химическим методом. 


При описании экспериментальных данных для выражения состава соединений использованы отношения цифр: первая цифра – число молекул соли; вторая – число молекул бензимидазола (БЗ) и пиридоксина (ПН); третья – число молекул воды. Экспериментальные  данные сведены в таблицы (масс. %) и представлены  в виде диаграмм  растворимости.
1. Установление и синтез координационных соединений  бензимидазола, пиридоксина  с солями бивалентных металлов

Методом растворимости впервые исследованы тройные водные системы из хлоридов, нитратов, сульфатов меди, кобальта, никеля, цинка и бензимидазола и пиридоксина при 30°С. Установлено, что во всех системах происходит комплексообразование, в результате которого кристаллизуются из равновесных растворов новые соединения.

Изотерма растворимости  CuСl2 - C7H6N2 – H2O состоит из четырёх ветвей, отвечающих кристаллизации C7H6N2, дигидрата хлорида меди и новых инконгруэнтно растворимых соединений с мольным  соотношением CuСl2: C7H6N2, равным 1:1 и 1:2:2 (рис.1а). Аналогичные по составу и стехиометрии соединения обнаружены и в системе с хлоридом цинка.

Изотермы растворимости систем хлориды кобальта, никеля - бензимидазол- вода состоят из трех ветвей кристаллизации, две крайние ветви соответствуют кристаллизации исходных компонентов, средние отвечают выделению в твердую фазу инконгруэнтно растворимых соединений: NiСl2(C7H6N2 и СоСl2(C7H6N2. Следует отметить, что по мере  добавления соответствующих хлоридов в насыщенный водный раствор, растворимость бензимидазола повышается приблизительно в 2-2,5 раза, что является признаком наличия комплексообразования в системах.

Диаграммы нитратных комплексов Cu, Со, Ni и Zn  состоят из трех ветвей кристаллизации. Две крайние ветви соответствуют выделению в твердую фазу исходных компонентов, средняя ветвь- кристаллизации новой твердой фазы. В системе нитрат меди – бензимидазол - вода обнаружено образование нового соединения состава Сu(NO3)2(2C7H6N2(2H2O, инконгруэнтно растворимого в воде.

Характер диаграмм растворимости систем нитрат цинка - бензимидазол вода - и нитрат никеля – бензимидазол - вода, состав и стехиометрия образующихся соединений аналогичны системе с нитратом  меди. В системах обнаружено образование инконгруэнтнорастворимых соединений Zn(NO3)2(2C7H6N2(2H2O и Ni(NO3)2 (2C7H6N2 (2H2O.

В случае взаимодействия нитрата кобальта с бензимидазолом установлено образование безводного комплекса состава Со(NO3)2(2C7H6N2 (рис.1б).

Диаграммы растворимости систем  MeSO4 - C7H6N2-H2O, где Me – Cu, Ni, Zn сходны между собой: состоят из трёх ветвей кристаллизации. Две крайние  соответствуют выделению в твердую фазу исходных компонентов - кристаллогидратов меди и никеля, безводного хлористого цинка и бензимидазола. Средние ветви соответствуют кристаллизиции из равновесных растворов инконгруэнтнорастворимых соединений состава СuSO4(2C7H6N2 (2H2O,  NiSO4(2C7H6N2(2H2O и  ZnSO4(2C7H6N2(2H2O. А в системе ZnSO4 - C7H6N2- H2O, кроме вышеотмеченного комплекса состава 1:2:2, наблюдается образование еще одного соединения состава ZnSO4(C7H6N2.

В системе сульфат кобальта - бензимидазол - вода установлено образование одного соединения СоSO4(2C7H6N2, растворяющегося в воде с разложением.

Изотермы растворимости систем хлорид меди(цинка) – бензимидазол –вода идентичны. Как хлорид меди, так и хлорид цинка образует с пиридоксином по два соединения состава 1:2:2. Диаграмма растворимости системы СuCl2-С8Н11О3N-H2O характеризуется четырьмя ветвями кристаллизации. Первая ветвь соответствует кристаллизации из насыщенного раствора чистого пиридоксина. С повышением концентрации двухлористой меди до 8,69масс.%  из раствора выделяется конгруэнтно растворимое соединение СuCl2·2С8Н11О3N·(H2O. А инконгруэнтно растворимому соединению СuCl2·С8Н11О3N соответствует третья ветвь кристаллизации.


Из насыщенных водных растворов системы  ZnCl2–С8Н11О3N–H2O также выделены соединения аналогичного состава ZnCl2·2С8Н11О3N·2H2O и ZnCl2·С8Н11О3N (рис.1в).

В системах хлорид кобальта (никеля, марганца, кадмия и железа(III)) установлено по три ветви кристаллизации. Первые соответствуют выделению в твердую фазу чистого пиридоксина. Вторые соответствуют выделению из насыщенного раствора конгруэнтно – растворимых соединений состава МеCl2·2С8Н11О3N, где Ме= Со, Ni, Cd, Fe. Третьи ветви отвечают кристаллизации исходных  солей. 

                               а                                                               б
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Рис.1. Диаграммы растворимости систем:
а) CuСl2-C7H6N2-H2O, б) Со(NO3)2-C7H6N2-H2O
    в) ZnCl2-С8Н11О3N-H2O,  г) CuSO4-С8Н11О3N-H2O

Растворимость системы МnCl2-С8Н11О3N–H2O характеризуется тремя ветвями кристаллизации и выделению одного нового конгруэнтно растворимого соединения состава  МnCl2·2С8Н11О3N.

Изотермы системы МеСl2 – ПН - H2O, где Ме=Мg,Cа, Sr,Ba однотипны и  состоят из трех ветвей кристаллизации. Две крайние отвечает выделению в твердую фазу исходных компонентов. Средняя ветвь соответствует кристаллизации из равновесных растворов конгруэнтнорастворимых соединений состава МеСl2 ·ПН · 2H2O .


Системы Me(NO3)2 - С8Н11О3N–H2O (Ме=Сu, Co,Ni) состоят из трех ветвей. Две крайние ветви соответствуют выделению в твердую фазу исходных компонентов, а средние – кристаллизации конгруэнтнорастворимых соединений состава Me(NO3) · С8Н11О3N.


Диаграммы  растворимости систем нитрат цинка (кадмия) – пиридоксин - вода состоят из трех ветвей кристаллизации. Первая и третья соответствуют выделению в твердую фазу исходных пиридоксина и  кристаллогидрата нитрата цинка. С увеличением концентрации пиридоксина до 17,69 % из раствора выделяется соединение Zn(NO3)2 · С8Н11О3N, что соответствует второй ветви растворимости.  Из насыщенных водных растворов системы Сd(NO3)2 - С8Н11О3N - H2O также выделено соединение аналогичного состава Сd(NO3)2 · С8Н11О3N.


          Изотермы растворимости систем MeSO4- С8Н11О3N- H2O, где Me = Cu, Zn, Cd, Mn состоят из трех ветвей кристаллизации. Две крайние отвечают выделению в твердую фазу исходных компонентов кристаллогидратов солей и пиридоксина. Средние ветви соответствуют кристаллизации конгруэнтно растворимых соединений состава: СuSO4·2С8Н11О3N·2H2O (рис.1г), ZnSO4·2С8Н11О3N·2H2O, CdSO4·2С8Н11О3N·2H2O, MnSO4·2С8Н11О3N·2H2O.

          Изотермы растворимости систем MeSO4 - С8Н11О3N- H2O (Ме= Со, Ni) состоят из трех ветвей. Помимо исходных веществ в системе кристаллизуются комплексы состава СоSO4·С8Н11О3N и NiSO4·С8Н11О3N.
1. Физико – химическое исследование синтезированных 

координационных соединений бензимидазола

В составе выбранного в качестве лиганда координационных соединений бензимидазола  имеются  два вида атомов азота: один – «пиррольный», а другой - «пиридиновый». Бензимидазол проявляет  ароматический характер, так как обладает десятью π - электронами - по одному от каждого из семи атомов углерода, одним от «пиридинового» и двумя  от «пиррольного» атомов азота. Это означает, что неподеленная электронная  пара «пиррольного» азота участвует в π- сопряжении с гетеролитической системой, вследствие чего этот атом приобретает кислый характер. Тогда как у «пиридинового» атома азота остается свободная пара электронов, которая и обуславливает его основные свойства, то есть способность данного атома азота легко подвергаться  протонированию  и комплексообразованию. Наличие нескольких гетероатомов квазиароматической   π – системы  предполагает  поведение бензимидазола как полидентатного лиганда. В этой связи первостепенным является вопрос о  месте локализации координационной связи, т.е. о конкурентной координации. 


Для решения поставленной задачи был избран полуэмпирический квантово-  химический метод MNДО/3 для априорного определения донорных центров молекулы    безимидазола по распределению электронной плотности и порядкам связей. 


Расчеты показали, что наибольший отрицательный заряд сосредоточен на пиридиновом атоме азота имидазольного цикла, т.е. в комплексах L-лиганд координирован по нуклеофильному атому азота, который несет самый высокий (-электронный заряд, имеет близкую к sp2 гибридизацию и максимальную степень локализации координационной пары, является наиболее предпочтительным координационным центром при комплексообразовании. Этот вывод находится в прямой связи с принципом ЖМКО и известным положением, согласно которому наиболее нуклеофильным центром в молекуле является  донорный атом с самым большим отрицательным потенциалом (табл.1).
Таблица 1-
Рассчитанные  по  MNDO/3 заряды  на  атомах в  молекулах  бензимидазола  (БЗ)  и  имидазола (Im)
	
	Im
	БЗ
	
	БЗ

	N1

C2

N3

C4

С5
	0,0465

0,0833

-0,1704

0,0128

-0,0715
	-0,0287

0,1567

-0,2005

0,0070

-0,1910
	С6

С7

С8

С9
	0,0021

-0,1680

0,0535

0,0190



Квантово-химическим методом исследовано электронное и пространственное строение лиганда и определен предпочтительный центр координации полидентатного лиганда - бензимидазола, также установлено соотношение между наблюдаемыми спектральными характеристиками и электронной структурой бензимидазола.

         Показано, что бензимидазол при комплексообразовании проявляет монодентатность, координируясь с металлами через атом азота (N3) пиридинового цикла.
         При интерпретации ИК спектров соединений бензимидазола с хлоридами бивалентных металлов установлено следующее: исчезновение полос поглощения в области 1700-1800см-1, характерных для валентных колебаний сопряженных связей С=С, С=N, указывает на снятие делокализации электронной плотности внутри имидазольного кольца при переходе от некоординированного лиганда к комплексным соединениям СuСl2·С7Н6N2, СоСl2·2С7Н6N2, NiСl2·С7Н6N2, ZnСl2·С7Н6N2 и гидратированным соединениям состава МеСl2·С7Н6N2·2Н2О (Ме=Сu, Zn), а высокочастотный сдвиг (на 30-44см-1) и усиление интенсивности полос, отвечающих  валентным колебаниям азольного кольца (1450 и 1580см-1), дает основание утверждать, что координация атомов металлов с лигандом (L) происходит через пиридиновый атом азота бензимидазола. На этот факт также указывает появление в спектрах комплексных соединений интенсивных полос поглощения при 455см-1 (Сu), 610см-1 (Со), 590см-1 (Ni) и 550см-1 (Zn), которые можно отнести к колебаниям связи Ме←N и сохранению в неизмененном виде полосы валентных колебаний  NН- группы при 3400-3100см-1 (рис.2). 
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Рис. 2. ИК спектры хлоридных комплексов бензимидазола: а) ZnCl2.С7Н6N2; b) ZnCl2.С7Н6N2. 2H2O; с) CoCl2.2С7Н6N2; d)CuCl2. 2С7Н6N2. 2H2O; е)CuCl2. С7Н6N2.

По данным низких частот (200-500см-1) установлено появление полос поглощений ν(Ме-Сl) при 275см-1 (Сu), 315см-1 (Со), 301см-1 (Ni) и 255, 240см-1 для комплекса цинка с L, которое свидетельствует о непосредственной координации хлор-иона к иону металла.

Изучение электронных спектров поглощения (ЭСП) водных и этанольных растворов бензимидазола и комплексного соединения СuСl2·2С7Н6N2·2Н2О показало, что полосы поглощения при 33830см-1 (α-полоса, характеризующая самый длинноволновой π-π* переход) и при 33670см-1 (р-полоса), связанные с одноконфигурационным переходом в спектре бензимидазола, претерпевают гипсохромный сдвиг с одновременным изменением интенсивностей составляющих, как α, так и р-полос. Сдвиг р-полосы более значительный, чем сдвиг α-полосы, что вполне естественно, если учесть координацию бензимидазола через третичный атом азота.


В видимой области спектра соединения CuCl2(2C7H6N2(2H2O появляются полосы поглощения при 14600 и 14300см-1, которые характерны для азот-хлоридного окружения атома меди.

Таким образом, на основании данных ИК- и электронной спектроскопии, а также квантово-химического расчета в галогенидных комплексах  Сu, Zn , Ni 
состава MeCl2 (С7H6N2 установлено, что молекула бензимидазола координирована монодентатно через гетероатом азота, а атомы хлора являются мостиковыми, причем один атом хлора образует мостик между атомами металлов типа Me – Cl – Me, другой – концевую связь Me – Cl, т.е. все эти соединения полимерны и имеют тетраэдрическое окружение:  
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Для гидратированных комплексов бензимидазола с хлоридами меди, цинка состава MeCl2(2C7H6N2(2H2O можно предположить две структуры (рис.3): в первом варианте оба атома хлора образуют концевые связи, располагаясь в транс-положении вокруг катиона; во втором варианте оба атома хлора выполняют  мостиковую роль, образуя при этом полимерные цепи. Данные металлокомплексы могут существовать, вероятно, в двух формах: мономерно тетраэдрической и полимерно октаэдрической, аналогично известному комплексу  пиридина с хлоридом кобальта, а бензимидазол координирован монодентатно через гетероатом азота. 
                   [image: image7.png]
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Рис.3. Предполагаемые структуры комплексов типа MeCl2(2C7H6N2(2H2O.

Сравнительный  анализ ИК спектров нитратных  комплексов отчетливо  показывает обособленную роль нитрат-аниона в комплексе Co(NO3)2·2БЗ(I) (бидентатно-хелатный) и в комплексах Ме(NO3)2 ·2БЗ·2H2O, Me = Cu, Zn, Ni (монодентатный). Так, например, для комплекса Со(NO3)2·2БЗ полоса высокочастотных колебаний нитрат-иона расщепляется (1470, 1365, 1305 см-1), а разделение полос Δν =165 см-1, а также расщепление 
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 (985,972,954см-1) свидетельствует о хелатной-бидентатной  координации NО3 – иона с кобальтом (табл.2).
Таблица 2- Основные  колебательные  частоты (v, см-1) бензимидазола  и его  нитратных  комплексных соединений
	БЗ
	Комплекс Со

(1:2)
	Комплекс Zn

(1:2:2)
	Комплекс Си

(1:2:2)
	Комплекс Ni

(1:2:2)
	Отнесение

	3200-2400

1580

1450

630

425


	3400-3000

1590

1472

618

435
1470, 1365

1300

985,972,

954

830

715
	3400-2800

1587

1470

620

435

1390, 1315

1040

825

708

3440

1635

460
	34002700

1610

1480

615

438

1395,1310

1040

830

705

3450

1640

465
	3400-2900

1605

1475

620

440

1390,1310

1045

820

710

3420

1650

470
	ν NH  

ν8 (цикл)

ν10 (цикл) 

ρ NH

τ (цикл)Im

ν3 (NO3)

ν1(NO3)

ν2 (NO3)
ν4 (NO3)

ν  ON
δ НОН

ρ Н2О



Установлено, что атом кобальта в комплексе Со(NО3)2 . 2Б3 находится в центре октаэдра, образованного гетероатомами азота от двух молекул бензимидазола, координированного по монодентатному типу.  Координационный полиэдр дополняется до октаэдра двумя нитрат-ионами, которые выполняют бидентатно-хелатную функцию (рис.4).       
   Комплексы бензимидазола с нитратами меди, цинка, никеля   состава 1:2:2 имеют искаженно-тетраэдрическую форму, в реализации которых, очевидно, участвуют  монодентатно координированные атомы азота пиридинового типа от двух молекул бензимидазола и нитрат-ионов. 

Нужно отметить, что в этих комплексах нитрат-ион проявляет себя  как монодентатный лиганд, т.к. расщепление и разделение полосы ν(NО3-) – незначительное (~Δν = 80см-1), что указывает на монодентатный характер координации. Молекула воды находится во внешней  координационной сфере и не связана с кобальтом (рис.5).
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	Рис.4. Предполагаемое строение           комплекса Co(NO3)2. 2БЗ

	    Рис.5. Предполагаемое строение
    комплексных соединений бензимидазола  

    с нитратами  Cu, Ni, Zn



В электронном спектре гидратированного комплекса нитрата меди с бензимидазолом  наблюдаются полосы поглощения  при 34670 и 1000 см-1, связанные с электронным переходом 2T2g → 2E1g. Как и в исходных соединениях, в комплексах уровень 2E1g расщепляется на четыре подуровня вследствие спин-орбитального взаимодействия, вызванного эффектом Яна-Теллера. Величина силы кристаллического поля для комплекса больше, чем для исходных соединений, и она равняется  Dq=14700 см-1,  что, вероятно, связано с участием пиридинового атома азота в координации с атомом меди, что подтверждается данными ИК спектроскопии.


В ИК спектрах сульфатных комплексов наблюдается высокочастотный сдвиг колебательных частот, связанных с валентными колебаниями имидазольного  цикла νC=C , а именно ν8 на 10-25 см-1, ν10 на 15-30 см-1, бензольного цикла, что указывает на ослабление сопряжения С=N и С=С связей, вследствие координации бензимидазола через N- атом пиридинового типа. Это заключение подтверждается тем, что колебательная частота внеплоскостных колебаний имидазольного цикла смещается в сторону высоких частот, а в высокочастотной области (3400 – 3100 см-1) сохраняются полосы валентных  νN-H – групп в неизменном виде. В ИК спектрах комплексов полоса антисимметричных валентных колебаний S-O связей (колебательная частота ν3 – сульфатной группы) расщепляется на три компоненты с максимумами при 1195,1130,1090 см-1, 1180, 1120,1090 см-1, 1185,1130,1080 см-1 и 1170, 1135, и 1070 см-1, соответственно, для комплексов CоSO4.2C7H6N2  и MeSO4 .2C7H6N2. 2H2O (Me=Zn,Cu, Ni), что указывает на понижение симметрии сульфатогрупп в полученных комплексах вследствие координации с металлами, причем такое расщепление полос ν3 характерно для мостиковой бидентатной структуры SО4-2 групп (табл.3).
Таблица 3- Основные колебательные частоты (ν , см-1) сульфатных  комплексов  бензимидазола
	БЗ
	Комплекс Zn  (1:1)
	Комплекс Со (1:2)
	Комплекс 
Zn (1:2:2)
	Комплекс Cu (1:2:2)
	Комплекс
Ni (1:2:2)
	Отнесение

	3200-2400

1580

1450

1405

630

425


	3450-3000

1590

1470

1420

630

440
1160, 1110
660,640

460

	3400-3000

1595

1485

1420

630

440

1195, 1130

1090

985

650,620

465
	3300-2700

1590

1480

1420

625

440

1180,1120

1090

995

655,620

470
3400

1640

540
	3300-2500

1615

1490

1420

635

445

1185,1130

1080

990

620,605

472
3450

1630

535
	3300-2600

1610

1485

1420

635

440

1165, 1135

1070

985

660,625

460

3450

1630

510
	ν NH
ν8 (цикл)

ν10 (цикл)

ν11 (цикл)

ρ NH
τ (цикл)Im
ν3 (SO4)

ν1(SO4)

ν2 (SO4)
ν4 (SO4)
ν  ON
δ НОН
ρ Н2О



Согласно данных ИКС, ЭСП и ДТА установлено, что для комплексов Со(SO4)2 . 2БЗ и Me(SO4)2 . 2БЗ . 2H2O, Me = Cu, Zn, Ni координация лигандов к иону Me осуществляется тетраэдрическим окружением металлов посредством  неподеленной  электронной пары атомов азота, находящихся  в третьем положении имидазольного  цикла от двух молекул бензимидазола,
координированных по монодентатному типу, а сульфатогруппы играют бидентатно-мостиковую  роль (рис.6).

Гидратированные комплексы состава 1:2:2 сохраняют  такую же структуру, но с той лишь разницей, что молекула воды находится во внешней координационной сфере, т.к. в ИК – спектрах наблюдаются полосы поглощения валентного (3200-3400см-1) и деформационного (1650см-1) колебаний не координированных молекул воды.
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Рис.6. Предполагаемое строение комплекса СоSО4·2БЗ


Таким образом, на основании результатов элементного, термического и рентгенофазового анализов, ИК- и электронной спектроскопии, а также полуэмпирического квантово-химического расчета установлены состав и строение комплексов.
 
Показано, что геометрия координационного полиэдра комплексов определяется природой иона металла и ацидолиганда, а также дентатностью гетероциклического лиганда. В результате образуются искаженно-октаэдрические комплексные соединения: MeCl2·2Б3·2H2O (Me=Cu,Zn) и Cо(NO3)2·2БЗ, и искаженно-тетраэдрические: MeX2·2БЗ·2Н2О (Me=Cu,Ni; х=NO3-, SO42- ), MeCl2·БЗ (Me=Cu, Mn, Zn и MeCl2·БЗ·2H2O (Me=Ca,Mg,Sr,Ba).
3. Физико-химическое исследование синтезированных  координационных соединений пиридоксина  

В молекуле пиридоксина имеются четыре атома, способные к образованию координационных связей с атомами металлов – комплексообразователей: пиридиновый азот и три атома кислорода одну окси-, и двух оксиметильных групп. Поэтому в  литературе имеются противоречивые сведения о донорных свойствах пиридоксина (Фридман Я.Д., 1991(. Известно, что пиридоксин в зависимости от природы центрального иона, поля лигандов, а также условий синтеза может координироваться как через пиридиновый атом азота гетероцикла, так и через атомы кислорода окси-, и оксиметильных групп, которые расположены благоприятно для циклообразования или одновременно через другие атомы.

На основе проведенных нами квантово-химических расчетов молекул пиридоксина и его комплексов Zn, Co, Ni, Fе в приближении полуэмпирических методов MNDO, MNDO(d), РMЗ и ZINDO(1) выяснены конкурентно-координационные свойства донорных групп пиридоксина и проведено сравнение теоретических выводов о способе координации пиридоксина с центральным атомом с экспериментальными результатами, а также изучены особенности электронного и пространственного строения молекул пиридоксина и его комплексов.

Согласно проведенным расчетам (по МNDO) в пиридоксине заряд на пиридиновом N-атоме (вследствие протонирования) становится близким к нулю (-0,006), в то же время значительно возрастают отрицательные заряды на атомах 3 окси- (-0,386) и 4-оксиметильной (-0,344) групп, поэтому атомы кислорода (08) и (010) при комплексообразовании являются наиболее предпочтительными донорными центрами (табл.4, рис.7). 
Таблица 4- Величины зарядов на атомах пиридоксина (MNDO)                                                                                                  
	Атом 
	Заряд 
	Атом 
	Заряд 

	
	1 
	II 
	
	I 
	II 

	N1 
	-0.204 
	-0.006 
	Н13 
	0.028 
	-0.02 

	С2 
	-0.047 
	-0.194 
	Н14 
	-0.009 
	0.017 

	C3
	0.057 
	0.288 
	Н15 
	-0.001  
	0.017 

	С4 
	-0.047 
	-0.165 
	Н16 
	0.198 
	0.199* 

	С5 
	-0.085 
	-0.005 
	Н17 
	-0.0001 
	-0.004 

	С6 
	0.055 
	-0.079 
	Н18 
	-0.007 
	-0.002 

	O7 
	0.082 
	0.101 
	Н19 
	0.188 
	0.186 

	О8 
	-0.259 
	-0.386 
	Н20 
	0.0021 
	0.007 

	С9 
	0.215 
	0.220 
	Н21 
	0.0009 
	0.007 

	O10 
	-0.336 
	-0.344 
	Н22 
	0.186 
	0.186 

	С11 
	0.216 
	0.209 
	Н23 
	0.104 
	0.108 

	O12 
	-0.338 
	-0.344 
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Рис.7.  Распределение зарядов на модельной структуре молекулы пиридоксина                                                                        

Анализ граничных орбиталей показывает, что ВЗМО (высшая занятая молекулярная орбиталь) биполярной формы пиридоксина значительно отличается по энергии от других занятых молекулярных орбиталей (ΔЕ=2,3еV) и в ее формирование существенный вклад из донорных атомов вносит только атом О8 3-
оксигруппы, т.е. он будет наиболее уязвим при атаке комплексообразователем (табл.5).


Таблица 5- Собственные значения энергии (eV) и собственные векторы

граничных орбиталей пиридоксина (MNDO).

	I
	II

	Атом
	АО*
	МО** -
10,010
	ВЗМО

-9,127
	НСМО

-0,023
	Атом
	АО
	МО

-10,172
	ВЗМО

-7,89
	НСМО

0,490

	О8
	рх
рZ
	0,17
	-0,10 -0,32
	-0,15 -0,33
	О8
	рz
	-0,10
	-0,39
	-0,33

	
	
	
	
	
	N1
	рz
	-0,22
	-0,06
	-0,20

	N1
	рх
	0,37
	-0,09
	-0,33
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	О10
	рz
	0,18
	
	

	О10
	рх
	-0,13
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	О12
	рz
	0,17
	
	

	О12 
	рz
	-0,13
	
	
	
	
	
	
	


 
Таким образом, как заряды на атомах, так и анализ собственных значений энергии и собственных векторов  граничных орбиталей дают однозначный ответ о приоритетности атаки донорного центра молекулы пиридоксина с комплексообразователем. Принимая во внимание, что обе оксиметильные группы почти копланарны пиридиновому циклу и имеют антиориентацию относительного заряда (-0,344) на атоме кислорода 4-оксиметильной группы  О10, соединений с 3-оксигруппы, координация пиридоксина с центральным атомом будет осуществляться через атомы кислорода 3 окси- и  4-оксиметильной групп (атом О8 депротонирован) с образованием шестичленного металлоцикла: в данном случае комплексообразование через атом азота (протонированный) исключается.

Результаты проведенных квантово-химических расчетов в рамках полуэмпирических методов MNDO (d), ZINDO (1) моделей тетраэдрического комплекса Zn(ПН)Cl2 и октаэдрических комплексов Me(ПН)2Сl2, Ме=Zn,Ni, Co и Fe, показали, что в рассчитанной модели тетраэдрического комплекса Zn(ПН)Cl2 координация лиганда к центральному атому осуществляется посредством атомов кислорода 3-окси и 4-оксиметильной групп с образованием металлоцикла. Из оптимизированной пространственной структуры комплекса Zn(ПН)Сl2 установлено, что длины связей координированного лиганда по сравнению со свободным в нейтральной форме изменяются следующим образом: связи пиридинового цикла (Ру) С2-N1, C2-C3, C3-C4, N1-С6 удлиняются, т.е.локализация π-электронов в Ру-цикле в результате комплексообразования ослабевает; при этом длины связей Ру-цикла координированной и некоординированной молекул ПН в биполярной форме имеют близкие значения, но в отличие от последней, связи С3-О8 и С9-О10, посредством которых осуществляется координация лиганда, удлиняются. Пиридиновый цикл в комплексе сохраняет плоское строение. Координационный узел Zn О8О10 Cl(1) Cl (2) представляет собой искаженный тетраэдр: длины Zn-Cl связей немного отличаются (2,189 и 2,181 Ао ), а связь Zn-О10 длиннее Zn-О8 связи на 0,059Ǻ. Валентные углы Cl, Zn О10 равны соответственно 109,3о и 105,3о.

В рассчитанных моделях октаэдрических комплексов Zn, Ni, Co и Fе центральный атом окружен четырьмя атомами кислорода двух молекул пиридоксина и двумя атомами хлора так, что весь полиэдр представляет собой октаэдр. Пиридоксин действует как бидентатный лиганд и координирует к атому металла посредством атомов кислорода 3-окси, и 4-оксиметильной групп О8,0(8) и  О10, О(10), образуя при этом два шестичленных металлоцикла, имеющих конформацию искаженной «ванны». Согласно рассчитанным эффективным зарядам в комплексах Со(ПН)2Сl2, Ni(ПН)2Cl2,   Fe(ПН)2Cl3   происходит существенный перенос электронной плотности с ПН -лиганда на центральный атом: при этом положительные заряды на атомах углерода С2 и С4  повышаются, а отрицательные заряды на атомах 3-окси, 4-оксиметильных групп, посредством которых осуществляется координация пиридоксина, сильно понижаются (-0,523 и -0,519; -0,190  -и  -0,258; -0,207 и -0.265; -0,090 и -0,253, соответственно, для некоординированного пиридоксина в комплексах Ni, Co, Fe) (табл.6, рис.8).
Таблица 6- Сравнение рассчитанных (по ZINDO/1) эффективных зарядов

на атомах в октаэдрических комплексах Ni,Co и Fe(III). 
	Атом 
	ПН* 
	Ni(ПН)2 Cl2 
	Со(ПН)2 С12 
	Fe(ПН)2 Cl3 

	N1 
	-0,031 
	-0,141 
	-0,137 
	-0,028 

	С2 
	0,098 
	0,225 
	0,225 
	0,212 

	С3 
	0,198 
	0,067 
	0,065 
	0,151 


	С4 
	-0,021 
	0,240 
	0,237 
	0,099 

	С5 
	0,001 
	-0,044 
	-0,040 
	0,026 

	С6 
	0,003 
	0,042 
	0,063 
	0,078 

	С7 
	-0,162 
	-0,199 
	-0,192 
	-0,190 

	О8 
	-0,523 
	-0,190 
	-0,209 
	-0,088 

	С9 
	0,118 
	0,042 
	0,040 
	0,096 

	О10 
	-0,519 
	-0,262 
	-0,265 
	-0,254 

	С11 
	0,113 
	0,123 
	0,122 
	0,114 

	О12 
	-0,391 
	-0,352 
	-0,351 
	-0,334 

	Zn 
	 
	0,436 
	0,504 
	0,492 

	СI(1) 
	 
	-0,252 
	-0,246 
	-0,588 

	СI (2) 
	 
	-0,249 
	-0,547 
	-0,566 

	О(8) 
	 
	-0,198 
	-0,207 

-0,265 
	-0,090 

	О(10) 
	 
	-0,252 
	
	-0,253 



На центральных атомах сосредоточен положительный заряд (0,436; 0,504 и 0,492, соответственно,  для Ni(ПН)2Сl2,  Co(ПН)2Сl2  и Fe(ПН)2Сl3).


Рассчитанные длины связей Ме-Cl комплексов никеля и кобальта имеют близкие значения, которые немного выше, чем для комплекса железа.


Однако, координационные связи между центральным атомом и атомом кислорода 3-окси и 4-оксиметильной группы Ме-О8 и Ме-О10, наиболее короткие для комплекса никеля, существенно длиннее для комплекса железа, для комплекса кобальта эти связи имеют промежуточные значения. К тому же в комплексах Ni и Со происходит наименьшая деформация координационного узла, т.к. валентные 
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Рис.8. Нумерация атомов октаэдрических комплексов Мe(ПН)2СI2 (Me=Zn,Ni,Co, Fe)
углы, направленные к вершинам октаэдра, для этих комплексов отклоняются меньше чем на 5о, в то время как в комплексе Fe эти отклонения достигают ≈5-10о. Существенная деформированность октаэдрического комплекса Fe указывает на его меньшую устойчивость. Следовательно, с учетом длин связей Me-Cl и Me-O и степени деформированности координационного узла устойчивость октаэдрических комплексов Ni, Co и Fe уменьшается в ряду Ni ≥Co ≥ Fe, который соответствует общеизвестному ряду Ирвинга-Вильямса (табл.7, рис.9) .
Таблица 7- Сравнение длин связей металл-лиганд в октаэдрических комплексах Со,Ni и Fe
	Длина, А 
	Ni(ПН)2Cl2 
	Со(ПН)2С12 
	Fe(ПН)2Cl2 

	Ме-СI (1) 
Ме-СI (2) 
	2,400 
2,410 
	2,448 
2,445 
	2,349 
2,324 

	Ме-О8 
Ме-О10 
	1,961 
2,001 
	2,003 
2,036 
	2,240 
2,208 

	Ме-О(8) 
Ме-О(10) 
	1,965 
2,004 
	2,002 
2,037 
	2,246 
2,204


[image: image15.png]



Рис.9. Пространственная конфигурация   октаэдрических
комплексов Ме(ПН)2СI2

Итак, сравнение пространственного и электронного строения свободного и координированного ПН-лиганда показало, что пиридиновый цикл в комплексах сохраняет плоское строение, но локализация π-электронов в Ру-цикле в результате комплексообразования ослабевает. 4 и 5-оксиметильные группы в комплексах, в отличие от свободного лиганда, не копланарны Ру-циклу, а развернуты в разные стороны от плоскости гетероцикла, т.е. их взаимное экранирование уменьшается. В комплексах пиридоксина рассчитанный заряд на атоме водорода, связанном с 3-оксигруппой и длина этой О-Н связи заметно увеличиваются, что указывает на существование тенденции депротонирования 3-оксигруппы при хелатировании центрального атома пиридоксином.

При изучении комплексообразования хлоридов бивалентных металлов с пиридоксином установлено существование комплексов состава 1:1 (Cu,Zn,Mn), 1:2 (Co,Ni,Fe(III),Cu) 1:2:2 (Cu,Zn) и 1:1:2 (Mg,Ca,Ba,Sr).

Для нитратных комплексов кобальта, меди, цинка и кадмия установлено существование в воднонасыщенном растворе комплексов с мольным соотношением Ме:ПН=1:1(Сd) и 1:2 (Со, Сu, Zn), а для сульфатных комплексов пиридоксина характерно образование соединений с  соотношением компонентов: Ме:ПН:Н2О=1:1(Mn), 1:2(Co, Ni), 1:2:2 (Cu, Zn, Сd).


На основе  экспериментально изученных ИК-спектров в средней (400-4000см-1) и дальней областях (200-500см-1) подтверждены теоретически рассчитанные данные о конкурентно-координационных свойствах донорных групп пиридоксина и определено строение его комплексов (табл.8). 


Сравнительный анализ ИК-спектров поглощения комплексов состава

МеХ2·nПН·mН2О, где  Ме=Сu,Co,Ni,Mn,Zn,Cd и Fe,Mg,Ca,Ba и Sr; Х=Сl-, NO3-, 1/2SO42-; n=1,2; m=1,2 показал, что в спектрах наблюдается довольно интенсивная полоса при 1500-1300см-1  и широкое поглощение в области 2800-3400см-1. Эти полосы относятся к δ(+NH)  и ν(+NH),  соответственно. Отсюда следует, что атом азота гетероциклического кольца протонирован. Водород

Таблица 8- Основные колебательные частоты,  найденные в ИК спектрах пиридоксина и его хлоридных  комплексов (область 400-4000см-1)

	№
	  Соединение  


	
Отнесения  полос, см-1


	
	
	ν(N+H)

ν(OH-)
	δ(N+H)    (кольцо)
	ν(C-O)

Аr-OН
	 ν (C-O)

 CH2OH
	δ(кольцо)
	   δ (OH-)

	1
	С8H11O3N (пиридоксин)
	3400-2600
	
	1252
	1020
	1618-1379
	1330

	2
	СuCl2∙2С8H11O3N•2H2О
	3400-2600
	1545
	1310
	1000
	1493-1331
	1360

	3
	СoCl2∙2С8H11O3N
	3550-2700
	1540
	1300
	1005
	1423-1350
	1350

	4
	NiCl2∙2С8H11O3N
	3500-2650
	1530
	1305
	1000
	1428-1348
	1300

	5
	FeCl3 ∙2С8H11O3N
	3440-2700
	1525
	1320
	1005
	1455-1329
	1345

	6
	ZnCl2∙2С8H11O3N
	3400-2650
	1540
	1315
	1000
	1381-1215
	1360

	7
	CdCl2∙2С8H11O3N
	3500-2700
	1530
	1300
	1100
	1442-1330
	1400

	8
	CaCl2∙С8H11O3N•2H2О
	3400-2650
	1520
	1300
	999
	1455-1330
	1360

	9
	MgCl2∙С8H11O3N•2H2О
	3400-2600
	1535
	1320
	1005
	1430-1340
	1405

	10
	SrCl2∙С8H11O3N•2H2О
	3600-2600
	1475
	1300
	1000
	1450-1220
	1365

	11
	BaCl2∙С8H11O3N•2H2О
	3700-2600
	1500
	1320
	1000
	1395-1220
	1400


фенольного гидроцикла при этом мигрирует к азоту гетероцикла, что подтверждается наличием в спектре комплексов полос  ν(С-О)  при 1305-1320см-1, характерных для фенолятов. На основании вышеизложенного можно предполагать, что участие атома азота N(1) пиридинового кольца в координации с металлом исключается.

В отличие от спектра чистого пиридоксина, полоса оксиметильной группы  ν(С-О) около 1020см-1 в спектрах его комплексов смещена в низкочастотную область на 15-22см-1. Полосы валентного колебания фенольного гидроксила ν(С-О)  в спектрах комплексов расщеплены и его высокочастотный компонент смещен на 5-20см-1. Следовательно, можно предположить, что пиридоксин в комплексах проявляет себя как О,О-бидентатный лиганд, координируя с металлами через атом кислорода 3 - окси и 4 - оксиметильной групп. 

Судя по ИК спектрам в комплексах хлоридных солей металлов состава 1:2, 1:2:2 при бидентатной координации пиридоксина, следует ожидать внутрисферное расположение ацидолиганда. Этот вывод подтверждается экспериментальными данными: во-первых, в спектрах комплексов NiCl2.2ПН, CoCl2.2ПН и FeCl3.2ПН, снятых в длинноволновой области, в пределах частот 100-500см-1, обнаружены интенсивные полосы поглощения при 450,400,340см-1, относящиеся к колебанию ν(Ni(О);  430,335,430,335 - которые, видимо, относятся к колебаниям ((Cо(O), ((Fe(O), соответственно. Во-вторых, в спектрах соединений MeCl2.2ПН обнаружены расщепленные полосы поглощения валентных колебаний ((Me-Cl)  при 301, 277см-1 для ((Ni-Cl)  295, 320см-1 для ((Co-Cl)  и 184, 253, 340, 373см-1  для ((Fe-Cl), что указывает на внутренний характер Cl- - иона (табл.9,рис.10).

Такая интерпретация групп спектров соединений находится в соответствии с их составом и октаэдрическим строением, подтвержденным с помощью электронного спектра (ЭСП). 
Таблица 9 - Основные колебательные частоты в ИК-спектрах новых соединений и их отнесение (область 100-500см-1)                                                                                                                  
	№
	Соединения
	((Ме(O)
	((Ме(Сl)

	1. 
	CuCl2.2C8H11O3N.H2O
	465, 420, 355
	317, 275, 240

	2. 
	CoCl2.2C8H11O3N
	430, 335
	275, 315

	3. 
	NiCl2.2C8H11O3N
	450, 400, 340
	301, 275

	4. 
	FeCl3.2C8H11O3N
	422, 399
	373, 349, 318, 294, 248, 184

	5. 
	MnCl2.C8H11O3N
	470, 432, 425, 419
	224, 180, 175

	6. 
	ZnCl2.2C8H11O3N.2H2O
	375
	255, 240, 225, 215

	7. 
	CdCl22C8H11O3N
	320
	269, 242, 225, 205

	8. 
	CaCl2.2C8H11O3N.2H2O
	520, 440
	386, 354, 323, 267, 215, 175

	9. 
	SrCl2.2C8H11O3N.2H2O
	475, 384
	305, 267, 255, 240, 150

	10. 
	BaCl2.2C8H11O3N.2H2O
	420, 390, 343
	289, 263, 225, 195
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Рис.10. Предполагаемое строение соединений MeCl2.2C8H11O3N
(Me=Cо,Ni,Fe). 

В спектрах гидратированых соединений пиридоксина с хлоридами состава МеСl2.2ПН.2H2O (Ме=Сu,Zn) координационный полиэдр достраивается до октаэдра при бидентатной координации двух молекул пиридоксина c двумя атомами хлора, а две молекулы воды находятся во внешней координационной сфере, что подтверждают результаты ДТА и ИКС исследований (рис.11). 

В ИК-спектрах комплексов наблюдаются не расщепленные и не измененные по интенсивности и, соответственно, не координированные полосы валентного и деформационного колебания молекулы воды, так как они связаны
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Рис.11. Предполагаемая структура соединений MeCl2.2C8H11O3N.2H2O,

 где Me=Zn,Cu
посредством водородной связи и, соответственно, они отщепляются при более низких температурах, на что указывают результаты ДТА
.

В спектрах соединений пиридоксина с солями щелочноземельных металлов состава МеСl2.2ПН.2H2O проявляются полосы при 1310см-1, интенсивная полоса при 1530см-1, а смещение полосы спиртовой группы на 15-20см-1 свидетельствует в пользу координации 3-окси- и 4-оксиметильной групп  с металлами. В низкочастотной области спектров соединений присутствуют полосы при 423,520,440,394,270,215,175 см-1(Са); 420,390,343,299,265,225см-1 (Ва) и 150,205,237,260,384,425см-1(Sr), соответствующие валентным колебаниям  ((Ме(О) и ((Ме-Сl), которые свидетельствуют о непосредственной координации атомов кислорода и Cl-ионов с металлами.

Если учесть, что ионы хлора обладают тенденцией образовывать мостики между двумя атомами металлов, то для соединений  МеСl2.ПН.2H2O (Me=Ca, Mg,Ba,Sr) можно допустить тетраэдрическое строение, при этом оба атома хлора выполняют мостиковую роль, образуя димер. Следовательно, предполагаемое строение соединений представляет собой димерное строение: два атома хлора образуют мостик между двумя атомами металлов при бидентатной координации молекулы пиридоксина с двух сторон иона-комплексообразователя. Молекула воды является внешнесферной (рис.12).
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Рис.12. Пространственное строение соединений MeCl2.2C8H11O3N.H2О, 

где Me-Ca,Sr,Ba.

В соединениях нитратных комплексов пиридоксина с медью, кобальтом и никелем состава Ме(NO3)2.2ПН при бидентатно-хелатной координации пиридоксина следует ожидать внутрисферное расположение ацидолиганда. Этот вывод подтверждается экспериментом: в ИК-спектрах вышеотмеченных комплексов обнаружены расщепленные полосы (3(NO3), что указывает на монодентатную координацию нитрат-иона с металлами. Таким образом, на основании ИКС и ДТА исследований соединений Cu(NO3)2.2ПН, Со(NO3)2.2ПН, Ni(NO3)2.2ПН сделан вывод, что в соединениях осуществляется бидентатная координация двух молекул пиридоксина. Координационный полиэдр достраивается до искаженно-октаэдрического за счет координации нитрат-ионов по монодентатному типу (табл.10, рис.13).


В спектрах комплексов состава Ме(NO3)2.ПН, где Ме=Zn,Cd в области 1525-1330см-1 наблюдаются серии узких и интенсивных полос сложной формы:

две из них, более интенсивные, соответствуют колебательной  частоте пиридинового цикла. Следующая полоса разделена на две компоненты с максимумами 1380,1360см-1 для Cd(NO3)2(ПН, 1323 и 1290см-1 для комплекса

Zn(NO3)2.2ПН. Полоса высокочастотных колебаний NO3-  расщепляется

(1455,1350,1329см-1) и разделение полос на ((=126cм-1, а также расщепление(1(999-986) свидетельствует о хелатной бидентатной координации нитрат-ионов с металлами. Таким образом, по данным ИКС, в нитратных 
Таблица10- Основные колебательные частоты,  найденные в ИК спектрах пиридоксина и его нитратных комплексов (область  4000-400см-1)             
	№
	  Соединение  


	
Отнесения  полос, см-1


	
	
	ν(N+H)
ν(OH-)
	δ(N+H)    ν(кольцо)
	ν(C-O)
Аr-OН
	 ν (C-O)
 CH2OH
	 δ(кольцо)
	 ν3 (NO3-)
	 ν1(NO3-)
	 ν2 (NO3-)
	 ν4(NO3-)

	1
	С8H11O3N

(пиридоксин)
	-- 
	--
	1252
	1020
	1618-1379
	--
	--
	--
	--

	2
	Cu(NO3)2∙2С8H11O3N


	3200-2600
	1545
	1314
	1000
	1493-1331
	1423-1314
	1023-967
	860
	744

	3
	Ni(NO3)2∙2С8H11O3N


	3550-2650
	1526
	1350
	1005
	1423-1350
	1423
	1026-924
	853
	752

	4
	Co(NO3)2∙2С8H11O3N

	3550-2600
	1535
	1348
	1003
	1428-1348
	1428-1311
	1003-918
	843
	748

	5
	Zn(NO3)2∙С8H11O3N


	3475-2550
	1520
	1329
	999
	1455-1329
	1455-1329
	1091-999
	863
	749

	6
	Cd(NO3)2∙С8H11O3N


	3630-2550
	1526
	1381
	1000
	1381-1215
	1381-1260
	1021-986
	859
	686
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Рис.13. Предполагаемая структура комплексов Ме(NО3)2·2ПН,
Ме=Сu,Со,Ni
комплексах состава 1:2 центральный атом окружен двумя атомами кислорода бидентатно координированных  двух нитрат ионов, так что весь полиэдр представляет собой октаэдр, образуя шестичленный металлоцикл (рис.14).
[image: image20.png]



Рис.14. Предполагаемая структура комплексов  Zn(NО3)2·ПН  и  Сd(NО3)2·ПН

В ИК-спектрах безводных сульфатных комплексов пиридоксина состава МеSO4.2ПН (Ме-Со, Ni) полоса сульфатной группы расщепляется на две компоненты с максимумами при 1087 и 1090 см-1, что характерно для монодентатной координации SO42—ионов. Таким образом, в соединениях кобальта и никеля четыре из шести координационных мест занимают две молекулы пиридоксина. Остальные два - сульфатогруппы, координированные по монодентатному типу мостиковой связи между ионами металлов (табл.11, рис.15).

В спектрах сульфатных комплексов пиридоксина и бивалетных металлов Zn, Cu, Cd  состава 1:2:2, форма, интенсивность и положение характерных полос поглощений ((SO42-)  при 1110, 117 и ((SO42-)  при 612, 618см-1 свидетельствуют о существовании в комплексах ионной формы сульфатной группы. Следовательно, она находится во внешней координационной сфере. Молекула воды находится в координированной форме, на что указывает присутствие в спектрах расщепленных полос поглощения воды: (HOH=3480-3425  и (HOH=1620-1630 и (HOH=510-540 см-1.

Таблица 11-Основные колебательные частоты,  найденные в ИК спектрах  пиридоксина и его сульфатных комплексов (область  4000-400см-1)                                                                                                                                              
	№
	Соединение


	Отнесения  полос, см-1

	
	
	 ν (N+H)
 ν (OH-)
	 δ (N+H)   ν(кольцо)
	 ν (C-O)
 Аr-OН
	  ν (C-O)
  CH2OH
	  ν(SO42-)
	  δ(SO42-)
	  ν(OH-)
	  δ(ОH-)

	1
	С8H11O3N

(пиридоксин)
	-- 
	--
	1252
	1020
	--
	--
	--
	--

	2
	CuSO4∙2С8H11O3N∙2H2O


	3460-2700
	1530
	1306
	1003
	1108
	612
	3241
	1626

	3
	ZnSO4∙2С8H11O3N∙2H2O


	3450-2650
	1520
	1307
	1006
	1110
	618
	3423
	1633

	4
	CdSO4∙2С8H11O3N∙2H2O
	3500-2600
	1530
	1306
	1000
	1117
	618
	3475
	1627

	5
	NiSO4∙2С8H11O3N


	3450-2650
	1530
	1309
	1000
	1087
	--
	--
	--

	6
	CoSO4∙2С8H11O3N

	3500-2600
	1530
	1310
	1005
	1090
	--
	--
	--

	7
	MnSO4∙С8H11O3N

   
	3500-2600
	1528
	1319
	1012
	1172,

1117
	--
	--
	--
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Рис.15. Предполагаемая структура комплексов MeSO4∙2С8H11O3N,

 где Ме=Со, Ni

          Из вышеприведенных фактов следует, что соединения состава 1:2:2 имеют искаженно-октаэдрическое строение за счет бидентатной координации двух молекул пиридоксина, занимая в них четыре координационных места, и октаэдрическое окружение металла в соединениях, видимо, реализуется за счет участия 2-х молекул воды, а сульфат ион является внешнесферным. Этот вывод подтверждается результатами проведенного нами рентгеноструктурного анализа комплексов ZnSO4.2ПН.2Н2О,СdSO4.2ПН.2Н2О и МnSO4.2ПН.2Н2О.    
Были получены и исследованы методом рентгеноструктурного анализа монокристаллы комплексов (Ме(С8Н11О3N)2·(Н2О)2(SO4 (Ме=Zn,Сd,Мn(II)), и в результате установлено, что вышеотмеченные комплексы кристаллизуются в триклинной сингонии и имеют параметры: (Zn(С8Н11О3N)2·(Н2О)2(SO4 (рис.16а): a=7,701, в=9,803, с=19,144, (=93,944, (=89,296, (=110,717, Dх=1,588г/см3, V=1346,3Å3, Z=2; (Сd(С8Н11О3N)2·(Н2О)2(SO4 (рис.16б): а=7,848, в=9,967, с=10,479, (=66,107, (=79,785, (=67,790, Dх=1,654г/см3, V=693,57Å3, Z=1; (Мn(С8Н11О3N)2·(Н2О)2(SO4 (рис.16в):  а= 7,772(0), в=9,894(3), с=10,478(3), (= 65,97(2), (=80,103(3), (=68,429(2); Dх=1,4г/см3, V=684,17(3)Å3, Z=1. Пространственная группа для всех групп – Р1 (табл.12). 
 
Структуры (Ме(С8Н11О3N)2·(Н2О)2(SO4 содержат два кристаллографически независимых центросимметричных комплекса, в которых атомы металлов координированы через кислород 3-окси, 4 – оксиметильных групп двух молекул  пиридоксина, трансрасположенных друг к другу (средние длины связи Zn-О (2,0254(9)Å, Cd-O (2,2215(8)Å и Mn-O (2,5393(9)Å, соответственно). Координация металлов Zn, Cd и Mn дополнена до искаженно-
Таблица12-Кристаллографические данные комплексов сульфатов цинка, кадмия, марганца с пиридоксином                                                                                                              
	Молекулярная

формула
	ZnC16H26O12N2S
	CdC16H26O12N2S
	MnC16H26O12N2S

	M,/г/моль
	535,47
	582,50
	633,48

	Сингония
	триклинная
	триклинная
	триклинная

	Пространственная

группа
	Р1
	Р2
	Р1

	(
	2
	1
	1

	а,Å
	7,7012
	7,8428(6)
	7,7720(0)

	в,Å
	9,8028
	9,9671
	9,8943

	с,Å
	19,1136(17)
	10,4795(12)
	10,4782(3)

	V,Å3
	1346,3(2)
	693,57(12)
	684,17(3)


октаэдрической атомами двух молекул воды, занимающих аксиальные позиции. Протонированным оказывается атом азота, так что гетероцикл приобретает характер пиридиниевого.

Между собой структурные элементы кристалла (комплексы марганца, сульфат-анионы и молекулы кристаллизационной воды) объединены сложной сетью водородных связей. 


Общими для этих комплексов (Ме(С8Н11О3N)2·(Н2О)2(SO4 (Ме-Zn,Сd,Мn(II)) является то, что потенциально полидентатный лиганд координируется бидентатно к атомам металлов через атомы кислорода
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               Рис.16. Строение комплексных катионов: а) [Ζn(C8H11O3N)2(Н2О)2]SO4, 
б) [Cd(C8H11O3N)2(Н2О)2]SO4, в)[Мn(C8H11O3N)2(Н2О)2]SO4.
3 окси- и 4 оксиметильных групп двух молекул пиридоксина и двух молекул воды, приобретая таким образом октаэдрическую координацию, которая была предсказана теоретическим расчетом квантово- химического метода и методом ИКС. 
        Cведения о кристаллографических данных изученных комплексов депонированы в Кембриджском банке структурных данных с депозитными номерами: ССДС №689717, ССДС № 689718 и ССДС№ 810836, соответственно. 

Были исследованы электронные спектры поглощения (ЭСП) комплексов СоCl2.2C8H11O3N и NiCl2.2C8H11O3N в растворах воды, спирта и ацетона с целью выяснения зависимости между электронным строением структурных элементов и координацией ионов металлов в поле лигандов (табл.13).

В электронном спектре комплекса никеля наблюдаются две полосы поглощения, обязанные переходам 3A2g(3T1g (Р)=24500cм-1(408 нм) и 3A2g(3T1g (F)=15.625cм-1(640нм). А электронный спектр комплекса CoCl2.2C8H11O3N характеризуется двумя полосами поглощения при 16550 и 
 Таблица13-Волновые числа максимумов полос поглощения
 и параметров химической связи (, (, (
	№
	Соединения
	(1,см-1
	(2,см-1
	(,см-1
	В,см-1
	(=Вкомп./Во

	1
	NiCl2.2C8H11O3N (в ацет.)
	17050
	16600
	4050
	855
	0,83

	2
	СоCl2.2C8H11O3N (в ацет.)
	16550
	15750
	3950
	845
	0,82

	3
	NiCl2.2C8H11O3N  (в спирте)
	20120
	17605
	7500
	870
	0,84

	4
	СоCl2.2C8H11O3N (в спирте)
	20005
	18600
	7450
	875
	0,84

	5
	NiCl2.2C8H11O3N (в воде)
	24500
	17800
	8300
	885
	0,86

	6
	СоCl2.2C8H11O3N (в воде)
	21400
	19700
	9200
	890
	0,87


21400см-1, соответствующими переходам 4Т1g(4F)(4T1g (4P) и 4Т1g(4F)(2A1g (2G), соответственно.

Характер спектров поглощения соединений типичен для высокоспиновых соединений Со2+ и Ni2+в октаэдрической координации, возможно несколько искаженный вследствие отличия координирующих лигандов. Это понижение симметрии комплексов отражается как на интенсивности полос поглощения, так и на их смещении в различных растворителях, что хорошо объясняет синюю (в случае Со2+) и светло-зеленую (в случае Ni2+) окраску комплексов в ацетоне, светло-розовую,  светло-зеленую в спирте и воде, соответственно.


По величине ( оценивается энергия стабилизации в поле лигандов. Для высокоспиновых октаэдрических комплексов Со2+ она равна 
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Δ, что дает 9,2 ккал/моль для I и II  в ацетоне и около 17,3 ккал/моль в спирте. Величина энергии стабилизации соединений в воде составляет 18,2-19,4 ккал/моль. Сама по себе эта энергия составляет малую часть системы из иона переходного металла и лигандов, но ее величина того же порядка, что и значения энергии обычных химических реакций.


Поэтому энергия стабилизации довольно чувствительна к изменению координации иона металла. Увеличение ( при переходе от ацетоновых растворов к спиртовому, далее к водному, вероятно, связано со структурой внутрисферных перегруппировок, т.е. с природой растворителя.


Эти свойства определяются диэлектрическими постоянными, характеризующими степень полярности его молекул и способности к комплексообразованию ионов. Диэлектрическая проницаемость ацетона равняется 21,4, спирта - 25 и воды – 80. Ионы металлов в поле полярных лигандов имеют более высокую энергию стабилизации. В водном растворе комплексов параметр имеет величину 9000см-1(Ni2+) и 9200см-1(Со2+).


При координации иона кобальта и никеля шестью молекулами воды (  [Cо(H2O)]2+ и [NiCо(H2O)]2+ равняются 9300 и 9500см-1, соответственно. Если предположить, что молекула пиридоксина связана с ионами Со2+ и Ni2+ через атом азота, величина ( должна быть не менее 9300см-1, т.к. лиганды, связывающиеся через азот, расположены правее в спектрохимическом ряду и оказывают возрастающее влияние на (. Подобное рассмотрение изменения параметра ( для комплексных соединений I, II в спирте, ацетоне дают возможность считать, что связь пиридоксина с ионами Со2+ и Ni2+ осуществляется через атом кислорода. Второй параметр химической связи - ( качественно характеризует степень ковалентности связи лигандов с металлом: чем она меньше, тем выше степень делокализации электронов центрального атома и лигандов.
Следовательно, увеличение ( от 0,83 до 0,87 при переходе от ацетоновых растворов к водным при одновременном уменьшении ( свидетельствует об уменьшении степени ковалентности связи за счет [image: image1.png]1009 C7HeN2
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ослабления (-компоненты в результате возрастания (-донорного взаимодействия металл-лиганд или 
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Найденные значения максимума полос, значения силы кристаллического поля  (, параметра Рака и  ( приведены в табл.13. 
 
Таким образом, в рамках теории кристаллического поля рассчитаны параметры химической связи (, которые характеризуют степень ковалентности связи лигандов с металлом, энергии стабилизации ( и электростатического взаимодействия В (параметр Рака).


Установлено, что в исследованных комплексах Со(II) и Ni(II) с пиридоксином степень ковалентности увеличивается от 0,83 до 0,87 при переходе от ацетоновых растворов к водным (при одновременном уменьшении энергии стабилизации, (). Это свидетельствует об уменьшении степени ковалентности связи за счет ослабления (-связи в результате возрастания (-донорного взаимодействия металл–лиганд 
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 Вышеотмеченные утверждения хорошо согласуются с положением лигандов в нефелоксетическом ряду, и рассмотренные полосы поглощения в оптических спектрах кристаллов комплексных соединений Co2+, Ni2+ с пиридоксином [CoCl2.2C8H11O3N] и [NiCl2.2C8H11O3N] хорошо согласуются с диаграммами энергетических уровней в искаженно-октаэдрических полях.

Термический анализ комплексов хлоридов, нитратов, сульфатов бивалентных металлов с пиридоксином показал, что для всех соединений термическое разложение органической части молекулы начинается в интервале температур от 170°С и заканчивается в пределах 550-990°С. На кривых ДТА этот процесс отмечен рядом эндо-  и экзоэффектов, обусловленных разрывом и образованием химических связей. Последние эффекты на кривых нагревания хлоридов меди, кобальта, никеля, цинка при 705,924,805,810°С, соответственно, обусловлены образованием оксидов металлов. На ДТА нитратных комплексов пиридоксина наблюдается резкая потеря массы в пределах температур 250-550°С, что можно объяснить окислительно-восстановительным процессом, в результате которого, вероятно, происходит окисление нитрат-ионов органической части соединений с выделением большого количества газообразных продуктов. Таким образом, термолиз комплексов идет по ступенчатому механизму, отражая структурную перестройку, происходящую в процессе нагревания. Данные термических исследований подтвердили правомерность предложенных на основании результатов элементного анализа и спектроскопических исследований формул синтезированных комплексов.


На основании данных ИК-, ЭСП, ДТА, а также данных квантово-химического расчета выявлена конкурентная координация донорных атомов лиганда к металл – ионам (акцепторам). Показана конфигурация полученных соединений, дано их схематическое изображение. Установлено, что пиридоксин при комплексообразовании проявляет бидентатность и координация осуществляется за счет смещения водорода фенольного гидроксила к металлу и координационной связи через кислород спиртового гидроксила с образованием хелатного металлоцикла. Отщепившийся при этом водород мигрирует к атому азота гетероцикла.

В результате установлено, что в комплексах Me(ПН)2Cl2   (Me=Co, Ni, Fe), Me(ПН)2Сl2·2H2O (Me=Cu,Zn),Me(ПН)NO3 (Me=Zn,Cd) и Me(ПН)2NO3  (Me=Cu,Co,Ni),  хлор  и нитрат-ионы входят во внутреннюю координационную сферу, образуя октаэдрическую координацию.  В случае комплекса  Me(ПН)Cl2 (Me=Cu,Mn,Zn) , атомы хлора являются мостиковыми и комплексы имеют полимерно-тетраэдрическое строение. А конфигурация комплексов щелочноземельных металлов (Mg,Ca,Sr и Ba) с пиридоксином состава Me(ПН)Cl2·2H2O является искаженно-тетраэдрической. Методом РСА установлено, что комплексы Me(ПН2)2SO4·2H2O  (Me=Zn,Cd) имеют октаэдрическое строение с расположением сульфат-иона во внешней, а молекул воды - во внутренней координационной сфере, тогда как Co и Ni в комплексе  Me(ПН)2SO4 образуют шестикоординационные комплексы с монодентатно-мостиковой функцией сульфат-иона. 


Для  изучения биологической активности был синтезирован ряд комплексов на основе бензимидазола и пиридоксина. Из проведенных первичных скринингов по изучению специфической биоактивности восьми новых соединений бензимидазола с солями бивалентных металлов: МеХ2(2 C7H6N2 ·2H2O где Me=Cu, Zn,Х=SO42-,NO3-, Cl- и  МеХ2(2 C7H6N2 , Me=Cu,Co,X=SO42-, NO3-,Cl- выявлено одно соединение - диаква-дибензимидазол сульфата меди - Cu(C7H6N2)2SO4·2H2O), которое показало высокую антигельминтную эффективность (превышающую по эффективности известные антигельминтные препараты – вермитан и фенасал), как в лабораторных опытах (гименолепидоз белых мышей), так и при гельминтозах с/х животных (мониезиоз ягнят и телят). Антигельминтная эффективность  Cu(C7H6N2)2SO4·2H2O)   при вышеуказанных гельминтозах находится в пределах 80-100%. При этом соединение проявляет низкую токсичность для организма животных (LD50=1095мг/кг). 


На основе полученных результатов испытания диаквадибензимидазол сульфата меди при гельминтозах животных и изучения его фармако-токсикологических свойств разработан способ лечения мониезиоза овец с применением данного соединения и получен предпатент КР за №536 от 31.10.02г.


Показано, что комплексы хлорида и сульфата  меди с пиридоксином проявляют определенное ростостимулирующее и биоактивное действие.                На основании биохимических исследований установлено, что указанные комплексы малотоксичны  и могут быть использованы, как компонент витаминно-минеральной добавки для стимуляции роста и развития сельскохозяйственных  животных.
ВЫВОДЫ
1. Установлено образование  и выделено из растворов в кристаллическом состоянии тридцать девять новых координационных соединений ряда двухвалентных металлов с полидентатными, гетероциклическими основаниями – бензимидазолом и пиридоксином, при изучении физико-химических систем с их участием. При этом показано, что на состав и стехиометрию комплексов влияет и природа кислотных остатаков, формируя с центральным атомом смешанные ацидокомплексы, а в отдельных случаях с образованием довольно прочных хлоридных мостиковых связей.
2. Показано, что главную роль при формировании координационных соединений между металлами и лигандами играет кислотно-основное взаимодействие. При этом катионы солей выступают в роли кислот (акцептора), а гетероциклические амины в качестве органических оснований (донора) т.е. образование новых координационных соединений является по существу реакцией нейтрализации. 
3. Предложен квантово-химический метод априорного определения донорных центров  полидентатных N,-N и О,-N,-O- содержащих гетероциклических лигандов по распределению электронной плотности, длины и порядка связей, для осуществления направленный синтез координационных соединений с заданным составом и строением. 
4. Бензимидазол проявляет себя как монодентатный лиганд, координируя с металлами через пиридиновый N-атом имидазольного цикла, данный вывод подтвержден квантово-химическим расчетом электронного строения бензимидазола, согласно которому наибольший отрицательный заряд сосредоточен на атоме азота пиридинового типа. Выявлено, что в зависимости от иона металла, сдвиги характеристических частот валентных колебаний циклических С=Н и С=С связей для металло-комплексов бензимидазола изменяется, следуя ряду устойчивости Ирвинга-Вильямса Сu ( Ni ( Co ( Zn. 
    Установлено, что пиридоксин  в комплексах выступает как О,-О-бидентатный лиганд, координация которого осуществляется за счет смещения водорода 3-окси-группы к металлу и дополнительной связи через кислород 4-оксиметильной группы с образованием металлоцикла. 
5. Впервые расшифрованы кристаллические структуры цинка, кадмия и марганца, типа (М(C8H11O3N)(Н(()(SO4. Методом рентгенструктурного анализа показано, что комплексы цинка, кадмия и марганца имеют искаженно-октаэдрическую конфигурацию за счёт О,-О-бидентатной координации 3-окси,-и 4-оксиметильных групп молекулы пиридоксина и двух молекул воды, сульфат-ионы локализованы в плоскостях каркаса и образуют водородные связи. Сведения о кристаллических структурах депонированы в Кембриджском банке структурных данных: ССДС №689717 - (Zn(C8H11O3N)2(Н(()2(SO4, ССДС №689718 - (Cd(C8H11O3N)(Н(()( SO4 и ССДС №-810836 (Mn(C8H11O3N)(Н(()( SO4.
6. Определены конфигурация комплексов, оценено влияние природы хелатного окружения центрального атома на энергии электронных переходов. Методом ЭСП установлено  уменьшение степени ковалентности связи за счёт ослабления (-связи в результате возрастания (-донорного взаимодействия  Ме-L. Увеличение (- ковалентной связи металл-лиганд объясняется возрастанием энергии стабилизации в поле лигандов, которая хорошо согласуется с положением лигандов в нефелокситическом ряду. 
7.Синтезирован малотоксичный и высокоэффективный препарат- диаквадибензимидазол сульфата меди - с ярко выраженной гельминтоцидной  активностью. 


     Установлено, что комплексы хлорида и сульфата меди с пиридоксином при вскармливании заметно увеличивают привес животных, улучшают гематологические показатели крови. Результаты биохимических исследований подтверждают, что комплексы могут быть использованы как компонент витаминно-минеральной добавки для стимуляции роста и развития с/х животных.
8. На основании совокупности полученных экспериментальных данных, теоретических выводов и положений, развито перспективное научное направление – направленный синтез биокомплексов ряда бивалентных металлов с бензимидазолом и пиридоксином, обладающих специфической активностью.
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Корутунду
       Шыйтыева Насиранын «Бир катар эки валентүү металлдардын полидентаттуу органикалык негиздер – бензимидазол жана пиридоксин менен болгон координациялык бирикмелеринин синтези, касиеттери жана түзүлүшү» деген темадагы 02.00.01- органикалык эмес химия адистиги боюнча химия илимдеринин доктору окумуштуулук даражасына көрсөтүлгөн диссертациясына берилди.

      Негизги сөздөр: бензимидазол, пиридоксин, биометаллдар, координациялык бирикме, эригичтик методу, физика-химиялык касиеттер, синтез, уулуулук, биологиялык активдүүлук.

      Изилдөө объектиси: бензимидазол, пиридоксин, жез, кобальт, никель, марганец, цинк, кадмий, темир, магний, кальций, стронций, барий  туздарынын комплекстик бирикмелери.

      Иштин максаты: бензимидазол жана пиридоксиндин биометаллдардын туздары менен комплекс пайда кылуусун изилдөө, жаңы бирикмелердин  концентрациялык чектерин, алардын пайда болуу закон ченемдүүлүктөрүн, синтездин шарттарын, физика-химиялык касиеттерин, биологиялык активдүүлүгүн аныктоо.

      Изилдөө методдору: химиялык, рентгенофазалык, рентгеноструктуралык, термогравиметриялык, ИК,- ЭСП– спектроскопиялык, кванттык-химиялык эсептөө. 
       Жабдуулары: ТС-15 термостаты, L.Erdey системасындагы дериватограф, ИКС-29, Specord M-80 жана СФ-20 маркасындагы спектрофотометрлер, ДРОН-2 дифрактометр, CCД детектору менен XCalibur дифрактометри  (Oxford Diffraction).

         Бул эмгекте бензимидазол жана пиридоксиндин жез, кобальт, никель, марганец, цинк, кадмий, темир, магний, кальций, стронций, барий туздары менен суу чөйрөсүндө өз ара аракеттенүүсү эригичтик методу менен 30(С изилденди.

        Изилдөөнүн натыйжасында эригичтүүлүктүн 34 диаграммасы түзүлүп, 38 жаңы комплекстик кошулманын пайда болушу айкындалды. Кошулмалар кристалл абалында бөлүнүп алынды. Алардын термикалык касиеттери изилденген, химиялык байланыштын жайгашкан орду аныкталган. Дериватографиялык, термелүү спектроскопиялык, рентгеноструктуралык анализдөө жана теориялык кванттык-химиялык усулдар менен комплекстик бирикмелердин өзгөчөлүгү далилденди. 

       Синтезделген айрым кошулмалар физиологиялык жактан активдүү дары зат катары колдонулууга сунуш кылынды.

       Колдонуу аймагы: медицина, ветеринария.

Резюме
диссертации Шыйтыевой Насиры на тему: «Синтез, свойства и строение координационных соединений ряда бивалентных металлов с полидентатными основаниями-бензимидазолом и пиридоксином» на соискание ученой степени доктора химических наук по специальности 02.00.01-неорганическая химия.
       Ключевые слова: бензимидазол, пиридоксин, биометаллы, координационные соединения, метод растворимости, физико-химические свойства, синтез, токсичность, биологическая активность.

       Объект исследования: бензимидазол, пиридоксин, комплексные соединения солей меди , кобальта, никеля, марганца, цинка, кадмия, железа, магния, кальция, стронция, бария.

       Цель работы: Изучение взаимодействия бензимидазола и пиридоксина с солями «биометаллов» с целью установления закономерностей образования новых соединений, нахождение концентрационных пределов существования, условий синтеза, исследование физико-химических свойств, определение токсичности и биологической активности синтезированных комплексов.
       Методы исследования: химический, рентгенофазовый, рентгеноструктурный и термогравиметрический анализы, ИК,- ЭСП – спектроскопия, квантово-химический метод.

        Исследовательское оборудование: Термостат ТС-15, дериватограф системы L.Erdei, спектрофотометры ИКС-29, Specord – M80, СФ-20, дифрактометр Дрон-2, дифрактометр XCalibur c CCД детектором (Oxford Diffraction).  
       В работе исследовано взаимодействие бензимидазола и пиридоксина с солями меди, никеля, марганца, цинка, кадмия, железа, магния, кальция, стронция, бария в водной среде методом растворимости при 30(С.

      В результате исследований были построены 34 диаграммы растворимости, установлено образование 39 новых комплексных соединений. Соединения выделены в кристаллическом виде. Изучены их термические свойства, определено место локализации химической связи. Термическим, рентгенофазовым, рентгеноструктурным методами анализами, ИК,- ЭСП- спектроскопии, а также квантово-химическим методом доказана индивидуальность комплексных соединений.

     Синтезированные физиологически активные вещества могут быть использованы в качестве лекарственных препаратов.

     Область применения:  медицина, ветеринария.
Resume
to the dissertation of Shiytyeva Nasira “Synthesis, properties and structure of coordination compounds of divalent metals row with polydentate bases- benzimidazole and pyridoxine” presented for scientific degree of doctor of chemical sciences on specialty 02.00.01 – inorganic chemistry.
        Key words: benzimidozole, pyridoxine, biometals, coordination compounds, solubility method, physical-chemical properties, synthesis, toxicity, biological activity.                                                                                                                                                                                 

        The object of research:  benzimidozole, pyridoxine, complexes of copper, cobalt, nickel, manganese, zinc, cadmium, iron, magnesium, calcium, strontium, barium salts.

        Aim of the work: study of benzimidazole and pyridoxine interaction with “biometals” salts with purpose of establishing of regularities of their interaction, determination of concentration limits of existence, synthesis conditions, investigation of physical-chemical properties, determination of toxicity and biological activity of synthesized complexes.

         Methods of research: chemical, roentgen phase, roentgen structural and thermogravimetric analysis, IR-, optical – spectroscopy, quantum-chemical method.

          Research equipment: TC-15 thermostat, l.Erdei system derivatograph, IKS-29, Specord M-80, SF-20 spectrophotometers, DRON-2 diffractometre, of XCalibur with CCD detector (Oxford Diffraction).                                                             

           In the work benzimidazole and pyridoxine interaction with copper, cobalt, nickel, manganese, zinc, cadmium, iron, magnesium, calcium, strontium, barium, salts in aqueous medium by solubility method at 30 (C was investigated.  
           In result of researches 34 solubility diagrams were built, formation of 39 new complexes was established. Compounds were isolated in crystal form. Their thermal properties were studied, chemical bond localization place was determined. Individuality of complex compounds was proved by thermic, roentgen phase, roentgen structural analysis, by methods of IR -, optical   - spectroscopy, and also by quantum chemical method.

           Synthesized physiologically active substances may be used as medical preparations.

Field of application: medicine, veterinary.
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