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ВОССТАНОВИТЕЛЬНАЯ  СПОСОБНОСТЬ  ПРОИЗВОДНЫХ  
1,4-ДИГИДРОПИРИДИНА  ПО  ОТНОШ EHИЮ  K ИОНАМ  

ТРЕХВАЛЕНТНОГО  ЖЕЛЕЗА  

3,5-Дикарбонильные  производные  2,6-диметил -1,4-дигидропиридина  (1 ,4-ДГ H), 
в  зависимости  от  п pи pоды  заместителей  в  положении  4 и  в  3,5-сложноэфирных  
группах , могут  восстанавливать  ионы  трехвалентного  железадо  двухвалентного . Эта  
способность  y исследованных  производных  1 ,4-ДГП  менее  выражена , чем  y аскор -
биновой  кислоты , а  у  производных , обладающих  антиоксидантной  активностью , она  
ниже , чем  y известных  антиоксидантов  ионола  (БОТ ) и  тролокса . 

Ионы  железа  являются  инициат oр aми  и  ускорит e лями  перекисного  
окисления  липидов  [1,  2],  в  том  числе  жиров  и  масел  [3],  a также  деградации  
биосубстратов  [4].  Антиоксиданты , природные  и  синтетические , ингибируют  
эти  процессы , однако  они  большей  частью  являются  и  хорошими  
восст aновит eлями . Для  успешного  применения  антигксидантов  необходимо  
знать  их  нежелательную  способность  восстанавливать  менее  активно  
влияющие  на  перекисное  оки cление  ионы  трехвалентного  железа  до  
значительно  более  активных  двухвалентных , т . e. более  слабые  восстано -
вители  по  отношению  к  ионам  c переменной  валентностью  являются  более  
подходящими  антиоксидантами . 

Производные  1,4-дигидроииридина  (1,4-ДГП ) типа  I, ос oбенно  не  
з aмещенные  в  положении  4, являются  хорошими  донорами  водорода  [5],  
антиоксидантами  [6, 7 ] и  сииергистами  природных  антиоксидантов  [8,  9].  
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Ia R = C2Н 5, R1 = Н  (дил yдин ) ; б  R= СлН 9-н , R1 = Н ; в  R= С 2Н 5, R1 = Ме ; г  R= С 2Н 5, 
R1 = COONa; д  R= СН 2СО  ONa, R1 = H; e R= Me, R1 = С 6Н 4NО 2-o (нифедипин ) 

Настоящее  сообщение  посвящено  изучению  способности  соединений  
Ia—д , обладающих  антиоксидантной  активностью , в  том  числе , физиологи - 
чески  активного  производного  1, 4-дигидроизоникотиновой  кислоты  Ir, 
восстанавливать  ионы  трехв aлентного  железа  до  двухвалентного . Для  
сравнения  исследованы  также  известный  кардиоваскулярный  препарат  
нифедииин  (Ie) и  синтетические  антиоксиданты  ионол  (БОТ ) и  тролокс . 

O наличии  иона  двухвалентного  железа  судили  по  образованию  его  
комплекса  c  1,  10-фенантролином ,  который  имеет  характерный  максимум  
поглощения  при  520 ям  [ 1 0].  

Полученные  результаты , предст aвленные  в  таблице ,  показывают , что  
исследованные  производные  1 ,4-ДГП , за  искт 3почением  нифедипина , могут  в  
той  или  иной  степени  восстанавливать  Fe + до  Fe2+. Эта  способность  y 
из yченны x соединений  значительно  ниже , чем  y природного  восстановителя  
аскорбиновой  кислоты , которая  реагирует  очень  быстро  — через  несколько  
секунд  после  смешивания  реагентов  оптическая  плотность  достигает  
величины  2,0 усл . ед . 
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Сравнение  ре aкционной  способности  производных  Ia—e показало , что  
влияние  заместителей  аналогично  таковому  при  электрохимическом  
окислении  [11].  Так , н aличие  метильной  гр yппы  в  положении  4 (Ia, Iв ) 
снижает  восстанавливающую  способность . Однако  соединение  Ir, имеющее  
в  этом  положении  более  сильный  электроходонорный  заместитель  — 
карбоксилат -aнион , является  активным  восстановителем . Наличие  карбок - 
силат -анионов  в  сложноэфирных  заместителях  в  положениях  З  и  5 также  
увеличивает  способность  к  восстановлению , но  в  меньшей  степени  (Iа , г ,д ). 
Соединение  Ia (антиоксидант  дилудин ) и  его  гомолог  16  проявляют  
значительно  меньшую  восстан aвлив aющ yю  способность  по  сравнению  с  
такими  антиоксидантами , как  иохол  и  тролокс . 

Можн o предположить , что  при  восстановлении  Fe3+  до  Fe2+  

производными  I происходит  сложный  многоступенчатый  процесс , подобный  
описанному  для  N-бензил -l,4-дигидроникотинамида  [12 ]. 

Восстановление  ионов  Fe3+  до  Fe2 * п pоизводными  1,4-ДГП  
и  стандартными  антиоксидантами  

Соеди - 
нение  

Оптическая  плотность  комплекса  1,10-фенантролин -Fe2+  

в  момент  смец iиваиил  
растворов  

через  30 мин  

Ia 0,12 0,16 

16 0,09 0,14 

'в  0,11 0,12 

1г  0,13 0,68 
Iд  0,12 0,31 

Iе  (нифедипин ) o, 10  0,10 

Ионол  (Б ОТ ) 0,12 0,33 
Тролокс  0, 1 8 0,96 

Полученные  результаты  показывают , что , c точки  зрения  нежелательно -
го  для  антиоксидантов  процесса  восстановления  Fe3+  до  Fe2+, дилудин  Ia и  
его  н -б yтил oвый  гомолог  I6 являются  более  предпочтительными  антиокси -
дантами  по  сравнению  c ионолом  и  тролоксом . По -видимому , восстанавли -
вающая  способность  также  должна  быть  учтена  при  интерпретации  данных  
o физиологической  активности  производных  1  ,4-дГП ,  поскольку  возможно  
активное  влияние  исследованных  соединений  на  редокс -процессы  в  клетках  
и  организме . 

ЭКСНВРИМЕНТАЛЬНА $ ЧАСТЬ  

Соединения  Ia—е , содержащие  не  менее  98%  основного  вещества , синтезированы  как  описано  

ранее  [13] Использовались  1, 10-фенантролитг , БОТ  и  т pолокс  фирмы  Aldrich и  Еег  (804) 3  6НгО  

фирмы  F1uka. 

Для  оценки  восст aнавливающей  способности  соединений  Ia—e, ионола  и  тролокса  применена  

известная  методика  [10]. Растворы  — 6,0 ммоль  1,10-фенантролина  в  этаноле , 0,3 ммоль  

Ее 2(804) з  ЬН 20 в  деионизированной  воде , 0,3 ььцоль  производных  1, 4-ДГП , ионола  и  тролокса  

в  50%  этаноле  готовились  непосредственно  перед  опытом . Во  все  растворители  непосредственно  

перед  их  использованием  в  течение  20 мин  пропускался  ток  аргона . 

Методика  проведения  опытов . в  1 см  кювете  спект pофотометра  Hitachi UV-vis 557 при  37 ° С  
инк yбир yют  1,5 мл  раствора  1,10-фенантролина , 1,5 ил  раствора  Fe2(804) з  6Нг 0, 1,5 мл  рас -

твора  испытуемого  вещества  и  измеряют  оптическую  плотность  при  520 им  непосредственно  после  
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смепивания  растворов  и  через  30 мин . Представленные  в  таблице  величины  являются  средними  
арифметическими  результатов  не  менее  З  опытов . Относительная  ошибка , определенная  для  
образца  Ia (п  =6),  ±5% от  основного  значения . 

Исследования  выполнены  в  рамках  гранта  INCO-COPER NIC US IC 
15-CT96-1006 u благодаря  существенному  гpанту  The Wellcome Trust для  
Г . Т upз umuc а . За  предоставление  oбpaзц oв  1,4-дГП  авторы  приносят  
благодарность  Я . Улд pикису . 
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