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ГЕНЕРАЦИЯ  ОКСИДА  АЗОТА  П PИ  ВОССТАНОВЛЕНИИ  
А HТИБА KTEРИАЛЬ HЫХ  П PЕПА PАТОВ  НИ TPОФУРАНОВОГО  РЯДА  

Методом  полярографического  детектирования  нитропруссид -aниона , образую -
щегося  при  химическом  восстановлении  ряда  производных  нитрофурана , пол yчено  
доказательство  генерации  оксида  азота  н  этой  ре aкции . Высказано  предположение  
o механизме  образования  пероксинитрит -aниона , ответственного  за  биологическую  
активность  нитрофурановьи  препаратов  в  ходе  их  восстановления . 

Среди  производных  нитрофурана  обнаружена  большая  группа  эффектив -
ных  антибактериальных  препаратов  [1],  определяющую  роль  в  биологиче - 
ской  активности  которых  играет  восстановительная  трансформация  
нитрогрупп  c участием  клеточных  ферментов . При  этом  i ипотетический  путь  
распада  нитрофуранов  под  действием  аэробных  микробов  предусматривает  
на  некоторых  стадиях  раскрытие  фуранового  кольца  c образованием  
ациклических  соединений  [21.  

B пользу  восстановления  нитрогруппы , как  важного  процесса  в  
бактерицидном  действии  соединений  нитрофуранового  ряда , свидетельствует  
наличие  определенной  корреляции  между  антибактекиалъной  активностью  и  
энергией  низшей  вакантной  орбиталс  и  тесно  связанным  c ней  потенциалом  
полярографического  восстановления  (E1/2) [ З  ]. Весьма  важная  информация  
o свойствах  рассматриваемых  соединений  получена  в  работах  [4,  5 1,  в  
которых  показано , что  в  ходе  их  восстановления  генерируется  оксид  азота . 
Особое  значение  это  наблюдение  приобретает  в  связи  c открытием  
эндогенног o ок cида  азота , выделяемого  различными  компонентами  
иммунной  системы , включая  макрофаги , из  L-аргинина  под  воздействием  
NO-синтазы  и  играющего  важнейшую  роль  в  качестве  нейроМедиатора  [6, 

7].  
Целью  настоящей  работы  явилось  исследование  образования  оксида  

азота  при  восстановлении  лекарственных  препаратов  фурацилин  (I), 
фурагин  (II), фуразолидон  (III), a также  2-8-эток cикарбонил -5-нитрофурана  
(IV). 

B качестве  восстановителя  применяли  ферроцианид  калия  и  аскорбино - 
в yю  кислоту . Детектирование  NO проводили  поляр oг pафиче cки  по  пику  
электровосстановления  образующегося  в  результате  ре aкции  нитропруссид - 
иона  на  дифференци aльно -имп yльсны x полярограммах  по  методу , предло -
женному  нами  ранее  [81.  
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Процесс  электрохимического  восстановления  исследованных  соединений  
на  ртути  характеризуется  последовательным  восстановлением  нитрогруппы  
в  области  потенциалов  -0,1...-0,6 B (насыщ . к . э .) и  азометинового  
фрагмента  в  положении  2 в  области  потенциалов  -0,8...-1,0 B (насыщ . к . э .), 
в  зависимости  от  рН  раствора . Механизм  восстановления  рассмотрен  в  работе  
[9 ] и  не  является  предметом  настоящего  исследования . 

При  полярографировании  прогретых  при  60 'С  в  течение  15 мин  
растворов  ис cлед yемых  соединений  в  концентрации  10 4  и  2 10 4  моль /л  с  
10 3  моль /л  K4 [Fe (CN) б  ] при  рН  5 на  дифференциально -импульсных  
полякограммах  появляется  максимум  при  E = -0,35 B, соответствующий  
одноэлектронному  процессу  электровосстановления  образующегося  нитро - 
пруссид -иона  (при  добавлении  в  полярографируемый  раствор  стандартного  
раствора  нитропруссида  натрия  в  концентрации  2 10 5  моль /л  высота  
максим yма  возрастает ) . Вторая  волна  восстановления  нитропруссид -иона  не  
наблюдается , вероятно , вследствие  торможения  процесса  разряда  сильно  
адсорбирующимися  исходными  веществами  или  продуктами  их  восстановле - 
ния . C увеличением  концентрации  исходных  нитрооуранов  высота  пика  при  
E = -0,35 B возрастает  при  уменьшении  максимумов , соответствующих  
непосредственно  стадийному  процессу  электровосстановления  исходных  
соединении . Это  является  дополнительным  подтверждением  идентичности  
получаемого  максимума  первому  пику  электровосстановления  нитропкус - 
сид -иона  и  указывает  на  деструктивный  характер  химического  восстановле -
ния  нитрогруппы . 

Величины  Е 1/2 первой  волны  восстановления  ис cледованных  соединений  
в  буферном  растворе  при  рН  3,7 [9 ] и  выходов  (%) нитропруссида  (средние  
из  трех  опытов ) при  электровосстановлении  фероцианидом  калия  (прогрев  
при  рН  3) : 

2 -j3-Этоксикарбонил -5-нитрофуран  0,12* 8,5 
фур aгин  0,07 7,2 

Фуразолидон  0,12 7,1 
Фурацилин  0,10 5,4 

данные  настоящей  работы . 

Образование  нитропруссид -иона  наблюдалось  нами  на  дифференциаль -
но -импульсных  полярограммах  также  при  химическом  восстановлении  
данных  нитрофурановых  производных  аскорбиновой  кислотой . B этом  случае  
вначале  соединение  выдержив aли  в  течение  15 мин  при  рН  6,5 
(оптимальный  режим  восстановления  в  аскорбиковой  кислоте ), a затем  уже  
добавляли  ферроцианид  для  связьпзания  образующегося  нитрит -иона *. 

Косвенным  доказательством  образования  оксида  азота  при  восстановле -
нии  исследуемых  нитрофуранов  является  появление  волны  электровосста - 
новления  нитрит -иона  при  Е 1 /2 = -1,2 B в  подкисленпых  растворах . 
Одновременно  c этим  уменьшается  анодная  волна  окисления  аскорбиновой  
кислоты  c Е 1/2 = +0,02 B. Полученные  данные  позволяют  сделать  вывод  o 
генерации  оксида  азота  при  химическом  восстановлении  ис cледов aнны x 
антибактериальныр  препаратов  в  согласии  c результатами  работ  [4,  5].  

B литературе  не  приводится  объяснений , какова  же  схема  образования  
оксида  азота  при  восстановлении  производных  нитрофурана . Возможность  
выделения  NO из  оксимного  интермедиата  типа  V по  направлениям  a и  б , 

* Нитрит -ион  образуется  как  вторичный  продукт  при  взаимодействии  образующегося  оксида  

азота  c растворениьпк  в  прогреваемом  растворе  кислородом  воздуха  по  реакциям :  NO + Ог  NO2, 
NO2  + Н 20 -- Н NОг + Н NОз . 
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В  литературе  имеются  данные  o том , что  радикалы , образ yющиеся  из  
5-нитрофуранов , способны  претерпевать  нитро --нитрозоэфирную  перегруп - 
пировку ,  которая  в  конечном  итоге  может  приводить  к  образованию  NO  [11].  
Исходя  из  этих  данных  процессы , протекающие  при  восстановлении  
нитрофуранов  I—IV, можно  представить  следующим  образом : 

R2 
	

VI  

Согласно  этой  схеме , при  восстановлении  соединений  I—IV образуется  
анион -р aдик aл , который  протонируется  до  уадикала  RI . Последний  далее  
претерпевает  перегруппировку  в  радикал  R , который  трансформируется  в  
ненасьпценный  лактон  VI и  оксид  азота . данная  схема  представляется  
достаточно  правдоподобной , хотя  доказательство  ее  должно  предусматривать  
выделение  и  идентификацию  интермедиата  'ГГ . 

B заключение  хотелось  бы  высказать  некоторые  соображения  o 
возможном  механизме  антибактериального  и  цитотоксического  действия  
нитрофуранов , связанного  c высвобождением  оксида  азота  при  восстановле -
нии . B настоящее  время  считается , что  основное  цитотоксическое  действие  
оказывает  не  оксид  азота , a пероксинитрит -анион  (0N00),  продуцируемый  
различными  клетками  иммунной  системы  (макрофагами , клетками  Купфера  
и  нейтрофилами ). Пероксинитрит  является  продуктом  взаимодействия  двух  
свободно -радикальных  частиц  — оксида  азота  и  cyпероксид -аниона . В  ряде  
работ  [12-14]  было  доказано , что  антибактериальное  действие  пероксинит - 
рит -аниона  обусловлено  ингибированием  цепи  электронного  переноса  в  
митохондриях , связанного  c процессами  клеточного  дыхания  микроорганиз - 
мов . Пероксинитрит -анион  играет  также  ключевую  роль  в  нарушении  их  
энергетического  метаболизма . 

Если  учесть , что  первой  стадией  восстановления  нитрофуранов  (как  
химического , так  и  электрохимического  и  биологического ) является  
образование  aнион -р aдик aла  [КФ  ] , то  в  aэр oбн oй  среде  при  взаимодействии  
образующегося  анион -радикала  c кислородом  возможно  образование  
с yпер oксид -ион a: 
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B работах  [15, 16] доказано  существование  с yпероксид -аниона  при  
в ocстановлении  производных  5-интрофуранов . Отсюда  можно  предположить  
возможность  образования  пероксинитрит -аниона  при  восстановлении  
производных  5-нитрофуранов  по  следующей  схеме : 
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Кажется  вероятньци , что  именно  образование  пероксинитрита  за  счет  
трансформации  нитрофурана  в  супероксид -анион  и  оксид  азота  c их  
последующим  взаимодействием  между  собой  и  является  ключевым  
процессом , отвечающим  за  биологическую  активность  нит pофу pана . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Восстановление  исследованных  соединений  в  концентрациях  10* и  2 10* моль /л  проводили  

в  водных  цитратно -фосфатньпс  буф eрных  растворах  (рП  3.. .6,5)  и  растворах  хлорной  кислоты  

(10
-з  моль /л ) ферроцианидом  калия  и  аскорбиновой  кислотой  (10

-з  моль /л ). Концентрацию  
нитропруссид -иона  определяли  из  высоты  его  пика  восстановления  на  дифференциально -импуль - 

сных  полярограммах  при  E _ -0,35В  (насьцц . к . з ). Выход  нитропруссид -иона  за  определенное  

время  восстановления  (15 мин ) вычисляли  по  соотношению  1н  /1с  ° 1 00%,  где  hx - высота  пика  

образующегося  нитропруссид -и oна  и  ис  - высота  пика  стандартной  добавки  нитропруссида  
ь  « рия . O скорости  восстановления  нитрофуранов  судили  по  уменьшению  во  времени  aнодной  

волны  окисления  аскорбиновой  кислоты  на  постояннотоковых  полярограммах . 

дифференциально -имп yльсные  полярограммы  снимали  на  полярографе  П Y-1 (Беларусь ). 

Амперометрические  измерения  проводили  на  поля pог pаф e ОН -105 (Венгрия ) . B качестве  рабочих  

электродов  использовали  капельный  ртутный  электрод  c лопаточной  (параметры : г  = 0,2 c, т  = 

1,2 иг / с ) и  капельный  ртутный  электрод  (г  =3  с , т  = 0,9 иг /с ). Электродом  сравнения  служил  

насыщенный  каломельньцл  электрод . Измерения  полярограмм  проводили  в  термостатированной  

ячейке  при  20 °С . Субст aнции  фурацилина , фурагина  и  фуразолидона  соответствовали  фармако -

пейной  степени  чистоты , чистота  2 ß-этоксикарбонил -5-нитрофурана  соответствовала  99%. 

Применяемые  реактивы  (ферроци aнид  калия , аскорбиновая  кислота , компоненты  электролитов  

фона ) соответствовали  квалификации  x. ч . Растворы  готовили  на  дистиллированной  воде . 
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