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СИНТЕЗ  ПРОИЗВОДНЫХ  1,4-ДИГИДРОПИРИДИНА , 
ИМЕЮЩИХ  B ПОЛОЖЕН И И  4 ОКСИ -, АЛ KOKСИ - 

ИЛИ  ДйМЕТИЛАМИНОФЕНИЛЗАМЕСТИТЕЛЬ , 
ИХ  АНТИОКСИДАНТНАЯ  АКТИВНОСТЬ  И  СВЯЗЫВАНИЕ  

С  ФОСФОЛИПИДНЫ IVIИ  МЕМБРАНАМИ  

Методом  Ганч a синтезированы . слохсные  эфи pы  и  амиды  2,6-диметил -4- арил - 
1,4-дигидропиридин -3,5-дикарбоновой  кислоты , содержащие  в  фенильном  кольце  
эл eктронодонорные  заместители . Найдено , что  3,5-диамиды  и  4-(3' ,4' -диоксифе --
нил ) производные  наряду  c антиоксидантными  свойствами  обладают  сродством  к  
модельным  фосфолипидным  мембранам . 

Известно , что  некоторые  производные  1 ,4-дигидропиридийа  (1 ,4-ДГП ) 
обладают  антиоксидантной  активностью  (АСА )  [1-4],  которая  выявлена  в  
основном  y 4-незамещенных  1 ,4-ДГП  [5-7].  Y 4-замещенных  производных  
наличие  оксифенилзаместителя  в  сложноэфирных  группах  1, 4-дигидропири -  
дин -3,5-дикарбоновой  кислоты  приводит  к  увеличению  АОА  [8],  a 
некоторые  4-оксифенил -1,4-ДГП  обладают  противовоспалительной  [9 ] и  
антиишемической  [10 ] активностью . Однако  отсутствуют  систематические  
исследования  1 ,4-ДГП , содержащих  характерный  для  многих  природных  и  
синтетических  антиоксидантов  фенольный  заместители  в  положении  4 C 
этой  точки  зрения  следовало  изучить  АОА  в  рядах  4-оксифенил -, 
4-алкоксифенил - и  4-диметиламинофенил -1,4-ДГП , a также  их  связывание  
c фосфолипидньами  мембранами , поскольку  в  дисперсных  системах , 
каковыми  являются  все  ' биологические  объекты , степень  активности  
антиоксидантов  зависит  от  их  свойств  проникать  в  мембраны . 

По  классической  схеме  синтеза  Ганча  из  замещенных  беизальдегидов , 
эфиров  или  амидов  ац eтоуксусной  кислоты  и  аммиака  синтезирован  ряд  
производных  1, 4-ДГП  (I—XXIX). 

Выходы , температуры  плавления , данные  элементного  анализа  
представлены  в  табл . 1, спектров  ПМР  — в  табл . 2; данные  АОА  и  
связывания  c фосфолипидными  мембранами  приведены  в  табл . 3. Выходы  
соединений  II—XII, XIV—XXII и  XXV, как  правило , ниже , чем  выходы  
1,  4-ДГП ,  синтезированны x из  бензальдегидов , содержащих  электроноакцеп -
торньге  заместители . Среди  синтезированных  соединений  II—XII, XIV-
XXII и  XXV выходы  выше  в  случае  алкоксибензальдегидов  (ср .соединения  VI 
и  XI), a также  в  случае  метиловъгх  эфиров  ацетоуксусной  кислоты  ( ср . 
соединения  VI и  VII, XVII и  XVIII) Данные  спектров  ПМР  полностью  
подтверждают  структуры  синтезированных  производных  1  ,4-ДГП :  в  
спектрах  соединений  II—XII, XIV—XXII и  XXV имеются  характерные  для  
групп  2,6-СНз  сигналы  c химическими  сдвигами  в  районе  2,03...2,33 м . д .; 
сигналы  2'-, 3'-, 5'- и  6'- протонов  n-замещенного  фенильного  кольца  в  
положении  4 представляют  собой  пару  дублетов  c химическими  сдвигами  в  
области  6,6 и  7,2 м . д . и  c константой  расщепления  9 Гц . В  УФ  спектрах  (не  
представлены ) производных  1, 4-дигидропиридин -3  ,  5-дикарбоновой  кислоты  
имеются  максимумы  поглощения  в  области  350...357 нм , характерные  для  

сложных  эфиров , a в  области  343...345 нм  — характерные  для  амидов . B ИК  
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I R = OC2Н 5, R 1 = 4-НОС 6На  [11] II R= ОСзН 7-Н , R1 = 4-НОС 6Н 4; III R= ОСН  ( СНз ) С 2Н 5, 
R1 = 4-НОС 6Н 4; IV R = ОС 14Н 29-К , R1 = 4-НОС 6Н 4; V R = NHC6Hs, R1 = 4-НОС 6Н 4; VI R = ОСНз , 
R1 = 3,4-(НО )2С 6НЗ ; VII R = 0 С 2Н 5, R1 = 3,4-(НО )2С 6НЗ ; VШ R=NHC6Hs;R1 3,4-(НО ) гС 6Нз ; 

 IX R= ОСНз , R1=  4-СНзОС 6Н 4; X R= ОС 1оНг 1-К , R1 = 4-СНзОС 6Н 4; XI R= ОСНз , 
R1 = 3,4- (СНзО ) гСьНз ;  XII  R = OCzHs, R1 = 2,4- ( СНзО ) гС 6Нз ; ХП I R = ОСНз , 

к 1 =3,4,5-(СНзО ) зС 6Нг  [12];  XIV  R=  OCHs,  R1  = 4-н -СЗН -IОС 6Н 4;  XV R =  0 С 14Н 29-н , 
R1  = 4-п -СзН 7ОС 6Н 4; XVI R = NНС 6Нв , R1 = 4-н -СзН 7ОС 6Н 4; XVH R = ОСНз , 

R1 = 4-н -С 7Н 15ОС 6Нд ; х VП I R= ОСгН 5, R1 = 4- н -С 7Н 15ОСь H4; XIX R= ОС 1оНг 1-н , 

R1 = 4-н -С 7Н 15ОС 6Н 4; XX R = ОС 14Н 29-н , R1 = 4-Н -С 7Н 15ОС 6Н 4;. XXI R = NHC6H5, 

R1 = 4-н -С 7Н 15ОС 6На ; XXII R = ОСНз , R1 = 4-н -С 15Нз 1ОС 6Н 4; XXIII R = ОСНз , 
R1 = 4- (СНз ) zNC6H4  [13];   XXIV R = O CH (СНз ) г , R1 = 4- ( СНз ) 2NC6H4 [14];   XXV R = NHC6Hs, 

R1 = 4- ( СНз ) 2NC6H4; ХХ VI R = ОСгН 5, R1 = Н  [15, 16] ; xXVII R = NHC6H5, R1= Н  [17]; 
 XXVIHR= O С 2Н 5, R1 = Cells [18];   XXIX R = NHC6H5, R1 = С 6Н 5 [17].  

спектрах  (не  представлены ) наблюдаются  характерные  полосы  поглощения  
групп  N-H в  области  3318...3425 см  1  и  3,5-карбонильных  групп  - в  
области  1680...1711 см  . 

АОА  синтезированных  соединений  определена  в  дисперсной  системе  
соокисления  Д -каротина  и  метиллинолеата . Перекисное  оки cление  липидов  
инициировали  гсдрохлоридом  2' ,2' -азобис -2-амидинопропана . O скорости  
окисления  судили  по  снижению  концентрации  Д -каротина  [19-211.  
Активности  исследов aнных  соединений  были  сравнены  с . активностью  
4-незамещенного  производного  1, 4-ДГП  - дилудсна  (2, 6-диметил -3,5-ди -
этоксикарбонил -1,4-дигидропиридина , соединения  XXVI), который  приме -
няется  в  сельском  хозяйстве  в  качестве  антиоксидахта  [15-16]  и  в  клинике  
как  радиопротектор  кожи  [221.  Как  видно  из  полученных  данных  (табл . 3) , 
среди  ис cледованных  соединений  наибольшей  А OА  обладают  амиды  (V, VIII, 
XVI, XXI, XXV, XXVII, XXIX. Антиоксидантные  свойства  проявили  
соединения  VI и  VII, которые , как  и  соединение  VIII; имеют  
диоксифенилоный  заместитель  в  положении  4. 4-Незамещеивый  амид  XXVII 
имеет  АОА , сходную  c дилудином , однако  меньшую , чем  амиды , 
замещенные  в  положении  4, по -видимому , из -за  собственной  нестабильно -
сти . Сравнивая  соединения  XXVI и  XXVIII, содержащие  в  положениях  3 и  5 
этоксикарбонильные  группы , видно , что  введение  фенила  в  положение  4 
снижает  АОА  (3,6 --1,4), как  показано  ранее  и  в  других  системах  окисления  
[8].  Идентичные  структурныё  изменения  соединений  XXVII и  XXIX, 
имеющих  в  положении  3 и  5 амидные  группы , приводят  к  увеличению  АОА  
(3,5 --5,3), по  всей  вероятности , из -за  повышения  устойчивости  структуры  
к  автоокислению . B обоих  случаях  (3,5-диэтиловых  эфиров  и  3,5-дианили -
дов ) введение  гидроксильной  группы  в  4-арильный  заместитель  не  изменяло  
АОА . (соединения  XXVIII и  I; XXIX и  V). Однако  введение  второй  
гидроксильхой  группы  приводят  к  резкому  увеличению  АОА  (I и  VII; V и  
VIII). B результате  соединение  V1I является  вдвое  более  активным , чем  
дилудин , a соединение  VIII, содержащее  как  диоксифениловый  замести -
тель ) , так  и  амидную  группу , имеет  наибольшую  А OА , в  3 раза  
превышающую  активность  его  4-незамещенного  аналога . 
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B случае  амидов  введение  алкоксигруппы  в  п -п oл oж eни e 4-apильн oг o 
заместителя  и  увеличение  ее  объема  приводит  к  постепенному  снижению  
АОА  (XXIX, XVI и  XXI). Следует  отметить , что  все  упомян yтые  соединения  
одинаково  хорошо  связываются  с  мембранами . 

Таблица  1 

Время  реакции , выходы  и  xaрактеристики  
синтезированных  соединений  

Соеди - 
нение . 
 расгворитель  ( 	 для  

перекристалгп 3зации ) 

Брут  го - 
формула  

 Кайпено . % . Время  
peak-  
ции , 

ч  

Вь 7ход , пг  Вьислено , %  
,. 	.. 
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. 	. 
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N 
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5 39 
(бензол -гексан ,  4:  i) 67,5 7,3 

III 1 80...1 82 СгэНз 1NО 5 68.6 L9 5,5 31 
(этанол -вода ,  2: 3) 68;8 7,8 

IV 1 12... 1 14 Caз H7iNO5 75.3 10 99 . 5,5 52 
(эт aнол -вода , 3 : 1) 75,7 10,5 

V 250 (разл .) С 27Н 25NЗО 3 73.7 5.5 1,5 41 
(этанол ) 73,8 5,7 

VI 244...246 С 17Н 19NОб  61,5 5, 8 4,5 47 
(этанол -гексан ,  1: 1) 61,3 5,7 

VII 200.__201 C19Hгз NO ь  63.4 б , 4 6 19 
(этанол -вода ,  1: 2) 63,2 6,4 

VIII 166...170 Сг 7Нг 5Nз 04 68, б  5,8 4,5 37 
(эт aнол -вода ,  1: 2) 68,5 5,7 

IX 191...194 С 1вНг 1NО  б , 5 2,5 60 
(эт aнол ) 65,2 6,4 

Х  57...59 G36H57NOs 74.0 104 5 35 
(гексан ) 74,1 9 ,8 

XI 141...143 С 19Н 23NО 6 63 ,3 , 	' 6;4 4,5 65 
(этанол -вода ,  1: 2) 63,2 6,4 

XII 110...113 (*) Cг 1Hг 7NOe 64,6. 7 2 32 17 
64,8 7,0 

XIV 135...138 С 2оНг 5NО 5  67,0 7;2 4,5 69 
(бензол -гексан , 1: 4) 66,8 	, 7,0 

XV 54...57 ; С .4бН 77NО 5  75,9 11, 3 5 22 
(этанол ) 76,3 10,7 

XVI 280 (разл J СзоНз iNзОз  24  6.6  1 ,5 49 
(этанол -вода ,  1: 1) 74,8 6,5 

XVII  115.-.117 СгаНзз NО S 69,5 8.2 4,5 87 
(бензол -гексан ,  1: 3) 69,4 8,0 

XVIп  75...77 	 ' СгьНз 7NО 5 70 , 3 8 , 8 5 21 
(гекс aн ) 	 . , 70,4 8,4 

XIX ' 49...52 (этанол ) C4г H69NO5 75, 2 10,9 '5 64 
' 75,5 10,4 

XX 64..:66 (этанол ) С SОН $5N05 76 ,9 11, б  5 32 
77,0 11,0 

Х XI 200 (разл :) Сз 4Нз 9NзОз  ` Z5 4' 7  4 2,5 46 
(этанол -нода ,  2: 1) . 75,9 . 7,3 	, 

ХХц  102:..105 С 32Н 49NО 5 72,7 10,4 5 79 
; (гексан ) 	, 72,8 9,4 

XXV 245 (разя .) 	 . Сг 9Н 3о Nа 0г  73.3 б , 5 4 26 
(диоксан -нода ,  1:  1) 73,2 6,6 

Очищен  хроматографически . 
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Т а б лица  2 

Спектры  ПМР  синтезированных  соединений  

Соеди - 
нение  

Х и м ич ес ки е  сдвиги , C5, м . д ., и  константы  с лин -слиновот  взаимодействия , J, IY; 
. 

R 
. 

2,6 -СН 3, 
c, 6Н  

4-H с  N-H, 
ш : c 

R1  : 

1  2 
3 4 5 Ь  

II 0,89 (6H, т ,J=7, СНз ); 1,40...1.,85 (4Н , м , 
СНгСНз ); 4,01 (4Н , т , ✓ = 7, ОСНг ) 

2,32 4,92 5,57 5,11 (1 Н , с , 4'-ОН ); 6,60 (2Н , АА ' ХХ `, JдХ  = 9, 2',6'-Н ); 7,10 (2H, АА ' ХХ ', 
JдХ  = 9, 3',5'- Н ) 

III 0, б 0...1,80 (16Н , м , С (СНз ), С 2Н 5); 4,82 2,30 5,74 5,90 4,91 (1 Н , с , 4'-ОН ); 6,59 (2Н , АА ' ХХ ', JдХ  = 9, 2', б ' -Н ) ; 7,10 (2H, AA'XX', JAX 
(21-i, м , ОСН ) = 9, 3',5' -H) 

IV 	. 0,87 (6Н , т , ✓ = Ь , СНз ); 1,10...1,75 (48 Н , 
м , (СН 2)12); 4,02 (4Н , м , J = 6, ОСНг ) 

2,31 5,65 5,37 4,92 (1 Н , с , 4'- ОН ); 6,59'(2Н , АА ' ХХ ', JAR = 9, 2', б ' -Н ).; 7,10 (21-1, АА ' ХХ ', 
✓дх  = 9, 3',5'-Н ) 

V 6,83...7, 58 	(10Н , м , C6Hs); 9,10 	(2Н , c, 
CONH) . 	. 

2,03 4,93 7,93 6,53 (21-i, АА ' ХХ ', ТдХ  = 9, 2', б '-H); 7,22 (2Н , AA.'XX', Jnx = 9, 3',5' -H); 9,02 
(1 Н , c, 4' -ОН ) 	° 	. 	 . 

VI 3,50  (6Н , с , СНз ) 2,18 4,65 8,73 6,30. (1 Н , дв , д , 6' -H, J2', б ' = 3, J5', б ' = 7,5); 6,49 (1 Н , д , Js', б ' = 7,5, 5'-Н ); 6,50 
:. ( 1 Н , д , J2',б ' = 3, 2'-Н ); 8,42 и  8,50 (2 х  1 Н , два  с , З ' -ОН , 4' -ОН ) 

VII 1,14 (бН , т ,  J= 7, СНз ); 3,96 (4Н , кв , 
J = 7, ОСН 2) 	 . 

2,21 4,67 8,61 6,30.6,55 ( ЗН , м , - СбНз - ); 8,45 и  8,52 (2 х  1 Н , два  c, 3'-ОН , 4' -OH) 

VIII 6, З 0..:7,60 	(10H, м , C6Hs); 9,03 	(2Н , с , 
CONH) 	 . 

2,05 4,83 7,92 6 30 	7 60 (ЗН , м , - С 6Нз - ); 8,49 и  8,53 (2 х  1 Н , два  с ; 3'-ОН , 4'- ОН ) 
. 

IX 3,60 (6Н , с , С Hз ) 
. 

2,30 4,94 5 ,72  З  71 ( ЗН  с  4' ОСНз ) 	6,72 (2Н ; lцУХХ ', JAX ='9, 2',6'- Н ); 7,17 (2H, At\' ХХ ', 
Jдх  = 9, 3',5' -Н ) 

Х  
' 

0,87 (6Н , т , J = 7, СНз ); 1,25 (28Н , c, 
(СН 2)*); 1;50...1,70 (4H, м , СН 2СНз ); 4,00  

2,31 4,92 5,52 3,71 (ЗН , с , 4' - ОСНз ); 6,69 (2Н , АА ' ХХ ', JдХ  = 9, 2', б '-H); 7,15 (2Н , АА ' ХХ ', 
АХ = 9, 3',5'-Н ) 

(4H, т , J = 7, ОСНг ) ' 	 ' 

XI ' 3,64 (6Н , c, СНз ) 2, 31 4,95 5,69 3,78 и  3,80 ( 6Н , два  c, 3' и  4' -ОСНз ); 6,71 (1 Н , c, 2'-Н ) ; 6,78 (2 х  1 Н , дв а  д , 5' 
и  б ' -Н ) 	 - 



Окончание  табл . 2 

1 2 3 4 5 6 

XII 1, 1 4 ( т , бН , СНэ , J=7); 4,02 (4H, кв , J= 7, 
ßCH2) 

2,24 5,15 6,00 З ,72 и  3,74 (6Н , два  е , 2`, 4' -ОСНз ); 6, З 1 (1H, д , J= 9, 6' -H); 6,39 (1H, е , З '-Н ); 
7,09 (1H, д , J = 9, 5' -H) 

XIV 3,81 (ЬН , е , СНз ) 2,30 4,94 5,61 0,98 (ЗН , т , J = 6,8, 4' - СНз ); 1, 55 ...1,95 (2H, м , 4' -ß - СНг ); 3,82 (2H, т , J = 6,8, 
4' - ОСНг ); 6,72 (2Н , АА ' ХХ ', Jp'x = 9, 2',6' -H); 7,15 (2H, AA' ХХ ', Jpx = 9, 
З ',5 '-H) 

XV  0,86  (6Н , т , Т  = б , СНэ );  1,44. ..1,95 (4813, 
м , (СНг )1г )'; 3,98 (4H, т , ✓ = б , ОСНг ) 

2,30 4,92 5,51 0 , 98 ( З H, т , J= 7,5, 4' - СНз );  1,44... 1,95 (2H, м , 4' -ß-СНг ); 3,82 (2H, т , ✓ = 7,5, 
4'-OCH2); 6,72 ( 2Н , AA'XX', Jnx = 9, 2',6' -H); 7,16 (2H,  AA'XX', JAX = 9, 
З ',5'-H) 

XVI 6,82...7, З 5  (12Н , м , NHCь Hs) 2,21 4,64 5,44 1,00 ( ЗН , т , ✓ = 7, 4' -СНз ); 1,60... 1 ,98 (2H, м , 4' -ß -СНг ); 3,87 (2H, т , J = 7, 
4' -ОСНг ); б ,82...7,35 (4Н , м , СьНа ) 

XVII 3,63 ( бН , е , СНз ) 2,33 4,93 5,64 0,90 (ЗН , т , J = б , 4' - С Hз ); 	1,50 (8I-I, ш . е , 4'- ( СНг ) а ); 1,70...1,90 (2Н , м , 
4' -ß-СНг ); 3,88 (2Н , т , ✓ =6, 4' -ОСНг ); 6,72 (2H,  AA'XX', Jд x =9, 2',6' -H); 7,15 
(2H,  AA'XX', JAx = 9, 3',5'4-I)  

XVIII 1,22 (бН , т , Т  = 7, СНз ); 4,07 (4H, кв , 
✓ = 7, ОСНг ) 

2,30 4,92 5,77 0,93 	( ЗН , т , J = 7, 4' -С Hз ); 	1,32 	(8H, ш . е , 4'-( С I-I2)4); 	1,60...1,93 (2H, м , 
4' -ß-СНг ); 3,88 (2H, т ,  1=7, 4' -ОСНг ); 6,72 (2H, АА ' ХХ ', Ja;x= 9, 2', б '-H); 7,15 

. 	. . (2Н , АА ' ХХ ', ТхХ = 9, З ', б '-Н ) 	 . 

XIX 0,88 (6Н , т , ✓ =b, СНз ); 145..,1,85 (32 Н , 2,28 4,92 5,57 0,88 	( З H, т , Т  = b, 4' -С Hз ); 	1,26 	(8H, ш . е , 4' - ( СНг )4); 	1,45 .., 1 , 85 	(2I3, м , 

м , ( СНг ) в ); 4,02 (4Н , т , J = б , ОСНг ) . 4' -ß- С Hг ); 3,88 (2Н , т  1=6, 4' -ОСНг ); 6,70 (2H, AA' ХХ ', Jд x =9, 2', б '-H); 7,17 
(2H, АА ' ХХ ', JAX= 9, 3',5' -H) 

XX 0,87 (61-I, т , J= 6, СНз );  1,10...! ,85  (4Н , м , 
СНгСНз ); 1,26 (44Н , ш . е , ( СНг ) ц ); 4,00 

. (4H, т ,  1=6,   ОСНг ) 

2,30 4,92 5,54 0,87 (31-I, т , J = б , 4' -СНз );  1,10... 1,85 (10Н , м , 4'-( СНг ) а ); 3,85 (2H, т , J = 6, 
4' - ОСНг ); 6,71 (2H, АА ' ХХ ', lAX - 9, 2',6' -H); 7,16 (2H, AA' ХХ ', JAx = 9, 
З ' , 5' -Н ) 

XXI 
. 

6,80...7,33 (12Н , м , NHC6Hs) 
- 

2,21 4,63 5,37 0,87 ( З H, т ,  1-6,  4' - СНз ); 1,10...1, 90 (10Н , м , 4'-(CH2)5); 3,89 (2H, т , J = 6, 
4' -ОСНг ); 6,80.,.7,33 (4Н , м , СьН 4) 

XXII 3,36 (61-I, е , СНз ) 2,33 4,93 5,57 0,88 (31-I, т , ✓ = 7, 4' - СНз ); 1,26 (24Н , ш . е , 4' -( СНг )h2); 1,60... 1 ,90 (2Н , м , 
4' -ß - СНг ); 3,88 (2H, т , J=7, 4' -ОСНг ); 6,72 (2Н , AA' ХХ ', JE,x =9, 2',6' -H); 7,15 
(2H, АА ' ХХ ', J.лх = 9, З ',5'-H) 

XXV 6,75...7,58 (12Н , м , NHCь H5) 2,20 4,56 5,50 2,90 (бН , с , 4' -N( СНз ).2); 6,69 (2H, АА ' ХХ ', lAX = 9, 7.',6' -H); 6,75...7,58 (2Н , 
АА ' ХХ ', Jдх  = 9, 3', 5 ' -H) 



Сродство  соединений  к  фосфолипидным  мембранам  было  определено  с  
помощью  флуоресцентной  спектроскопии , где  в  качестве  зонда  использовали  
антр aцен  [23,  24].  Как  правило , соединения , содержащие  в  положениях  3 и  
5 этоксикарбонильные  заместители , связываются  лучше , чем  З  ,5-диметокси -
карбонилпроизводиые  (VI и  VII, XI и  XII, XVII и  XVIII). Интересно , что  
соединения , имеющие  высшие  алкилы  как  в  4-арилзаместителе , так  и  в  
3,5-сложноэфирных  группах  (IV, X, XV, XIX, ХХ , XXII), не  только  не  
обладают  сродством  к  фосфолипидным  мембранам , но  и  не  являются  
антиоксидантами . Из  литературы  известно , что  сродство  соединений , в  том  
числе  производных  1 ,4-ДГП , к  мембранам  способствует  проявлению  их  
физиологических  активностей  [2, 25,  26].  Так , АОА  производных  витамина  
Е  зависит  от  их  способности  связываться  c биологическими  мембранами  [27].  

Полученные  результаты  показали , что  всё  исследованные  соединения , 
обладающие  АОА , хорошо  связываются  с  мембранами . Однако  многие  
соединения  c высоким  сродством  к  мембранам  тем  не  менее  не  являются  

Таблица  3 

Параметры  связывания  c фосфолипидными  мембранами  
и  антиоксидантная  активность  соединений  I-ХХ IХ  

Соеди - 
нехие  R R1  In (F0  / F) AOA 

ОС 2Н 5 4-НОС 6Н 4 0,29 1,4 

п  ОСзН 7-н  4-НОС 6На  0,35  1,3 

III осн (снз ) с 2нв  4-НОСьН 4 0,30 1,1 

IV ОС 14Нгв -н  4-НОСбН 4 0,11 1,2 

V NHC6Hs 4-НОС 6Н 4 0,26 5,7 

VI ОСНз  3,4- (НО ) гС eHз  0,19 7,4 

VП  ОС 2Н 5 3,4-  (НО ) СбНз  0,29 6,7 

VIII NHC6Hs 3,4-(НО ) гсбНз  0,27 10,3 

IX ОСНз  4-СНзОС 6Н 4 0,24 1,2 

X ОС 1оНг 1-н  4-СНзОС 6Н 4 0,12 1,2 

XI О CНз  3,4- (СНзО ) гСбНз  0,16 1,1 

XII осгН 5 2,4-( СНзО ) гС eHз  . 0,40 1,4 

Xш  оСНз  3,4,5-(СНзО ) зСбН 2 0; 1 6 1,2 

XIV ОСНз  4-н -СзН 7оС 6Н 4 0,35 1,3 

XV ОС 14Нгэ -н  4-н -СзН 7®СбН 4 0,10 1,1 

XVI NНС 6Нв  4-н - СзН 7ОС 6На  0,25 4,5 

XVII оСНз  4-н - С 7Н 1вОС 6На  0,34 1,2 

XVш  OC2Hs 4-н -С 7Н 15ОС 6Н 4 0,37 1,4 

XIX ОС 1оНг 1-н  4-н -C7H1sО C6Ha 0,13 1,1 

XX ОС 14Нг 9-н  4-н -С 7Н 1вОС 6Hа  0,10 1,2 

XXI NHC6Hs 4-н -С 7Н 1вОС 6Н 4 0,25 3,6 

XXii ОСНз  4-н -C1sЯЗ 1OC6H4 0,08 1,4 

ХХ III О  СНз 	. 4-(СНз )zNC6H4 0,22 1,4 

XXIV ОСН (СНз ) г  4-  (СНз )NСбН s 0,40 1,4 

XXV NНСбНз  4- (С Hз ) г NСбН 4 0,32 4,5 

XXVI ос 2н 5 н  (дилудин ) 0,29 3,6 

XXVH NНС 6H5 Н  0,24 3,5 

XXVIII ОС 2Нв  CбНв  0,34 1,4 

XХ IX NHC6Hs СбНв  0,31 5,3 
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аятиоКсидантамИ  (II, III, XII, XIV, XVH, XVIII, XXIV). Таким  образом , 
связывание  соединений  c  мембранами  является  необходимым , но  не  
достаточным  условием  для  проявления  АОА . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЪНАЯ  чАСТЬ  

Спектры  ПЭР  сняты  на  ЯМР  спектрометре  Вгикег  WH-90/DS -в  растворах  СДС 1з  или  ДМ 80- 
D6• 

Соединения  I-XXV синтези pованы  согласно  общей  процедуре . Растворяют  0,05 моль  соот -
ветствующего  бензальдегида  и  0,1 моль  соответствующего  эфира  или  амида  ацетоуксусной  кис -

лоты  в  10...20 мл  этиловог o спирта  и  добавляют :0,06 моль  25% водного  раствора  aмми aка . Реак -

ционн yю  смесь  кипятят  в  течение  2...32 ч . Контроль  за  реакцией  проводят  с  помощью  тонкослой -

ной  хроматографии . После  охлаждения  вьшавший  :осадок  отфильтровывают , сушат  на  воздухе  и  
перекристаллизовьтают  из  подходящего  растворителя  (табл . 1). 

Метод  определения  сродства  1 ,4-ДГП  к  модельньцк  фосфолипидньцк  мембр aн aм  описан  в  
[23, 24] . Связыв aние  соединений  c липосомами  определяли  в  соответствии  c формулой : 

I =1п (Р о  / F), 

где  F0  и  F - интенсивности  флуоресценции  антрацена  в  отсутствие  и  в  присутствии  
1 ,4-ДГП . Флуоресцентны  е  измерения  проводили  на  спектрофлуориметре  Hitachi 850. Ошибка  

метода  не  превышает  5%. 

Определение  АОА  [19-21].   Растворяют  2 мг ß-каротина  в  10 мл  хлороформа . B круглодон -

ную  колбу  переносят  1 мл  раствора  и  добавляют  0,02 мл  метилового  эфира  линоленой  кислоты  и  

0,1 г  Твин -40. Хлороформ  отгоняют  на  роторном  испарителе  при  40 ° С . далее  при  энергичном  

встряхинании  отдельными  порциями  добавляют  50 мл  фосфатного  буфера  (рН  7,4) , свеженасы -

щенного  кислородом . Полученную  водную  эмульсию  В -каротина  и  метиллинолеата  быстро  рас -

пределвдот  по  5 мл  в  кюветы  Bausch & Lomb, в  которые  предварительно  добавлено  по  20 мкл  5 

1  0 молярного  раствора  исследуемого  производного  1 ,4-дГП  н  эт aноле  (контроль  без  1,4-

ДГП ) и  по  5 мкл  0,5 молярного  водного  раствора  гидрохлорида  2',  2' - азобис -2-амидинопропана  в  

качестве  инициатора  окисления . Кюветы  закрывают , инк yби pyют  при  37 °С , периодически  из -

меряют  абсорбцию  при  460 им  (Sреснгопгс -70). АОА  рассчитывают  по  формуле : 

АОА  = т  / то , 

где  г  иго  - период  индукцин  (время , в  течение  которого  концентрация  jВ -каротина  умень -

шается  на  1/3)  н  присутствии  и  отсутствие  исследуемого  соединения  соответственно . 

Авторы  выражают  благодарность  сотрудникам  лаборатории  физика -органической  

химии  Латвийского  института  органического  синтеза  за  снятие  ИК  u ПМР  спектров  

Работа  выполнена  при  финансовой  поддержке  Латвийского  совета  гго  
науке , грант  N 448. 
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