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В ocHoBi розвитку патологiчних процесiв органiзпtу знаход'ться оксида-тивнt,tli стрес, як]4р"I виникае внаслiдок змiщенно Ь*ч,.rо-uiдновного гомеостаз\,у бiк прооксLlдантноi комлоненти. Характ.рrо,о olrl*oto цих процесiв можебутrt iнтенсифiкаLuя tlеакцiй п.ро*."опого окиснення лiпiдiв, яке, як вiломо[З], е олнлrпt з найбiлiш зu.urон'"" 
".*uri.MiB пошкодження кпiтlrl-tних струк-тур, зокреý,Iа бiологiЧгlих меrrбРан. В органi.",u,* БОirн за ц].1х умов активу-ються коt.{пенсаторно-адаптивнi реакцii, що забезпечують зниження рlвняпРодуктiв вiльнорадикального ок1.1снення речовин та пiдтриlчIування ix BMicTvВ Hopl.ti [I]. 
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lHTeHcl.tBHe вI,tвчення окиснюва.Цьних процесiв в органiзрtt в ocTaHHi рокипов'язано з накопиченням даних, якi свiдчать про 
'., *о cTpecopHi або екс-Tperta-rbHi фактори, зокрема отр},сн", op.rnla.,i -..""оiотикалtи та iншиlчtl.tречовI,IнаМl{ антропогенного походженняJ пр}iзводять до зtчliщення балансу вс ltcTert i (ПрооКс Liданти-антиоксид?нти>>, внасл iдок чоВи дrЯ форьrування оксидативного стресу i9, l0] 

l створюк)ТЬСЯ 1,уо-
У процесi розвrlткУ окисногО стресу_вtдбуuоЪrr." },твореннЯ оКсrIду азот\,,(II) 3 1-"'О'О ПОДаЛЬШИМ ПеРеТВОренням у бiльш токсrtчнirr,i пероксtrнiтрrrrрпдо,_кала (ONOO,) r_i_t_ltяхоМ зв'язування окс},tду азоту (II) з су,пероксилрадикало.л,r 

[2],Ca,rte гiпергlродукцiя ONOO. ,";r,;;;]:"i;;;i;;J;o i'ro..,, яклlй е од.liсlо зваж_1],IвиХ -цi]ноК окисного стресУ i l,to;Ke прлIзводlIтI] до посттрiiнсляцil.iноjltоlrtфiкаuii бi"lкtlвих NIолекул та окиснення .цiпiдl-tltх Ko]vIпoHeHTiB меrлбран.Слlд вiдr,riт}{трl , що t{o. е унiвер,са,rьниil,I регу"цятором метаболiчгrих лро-t-teciB 1, клiтrtнах TRapIlH та лlодI.{ни. BiH мо;ке л,ruорr"йся пiд час екзогенно-го нll^]хоJхення в органiзrt органiчних Hirpoio.nbnu*, лiкарських засобiв: зоксидiв азоту (II), що потрап_тяють в атir{осферу з опаJlIовальних систем тадвltгунiв вну-трiшнього згоряння, а звiдтr, , oir.,ii* iнiаляцiliни]\,{ шляхоN,l, атакож з харчов}lх продуктiв та води [9],на теперiшнiй час icHyc значна'кlлькiсть даних, якi свiдчать про в,,lнят-КоВо Ва)Iс[иВу'ролЬ оКсИ{Y азотУ (II) у регуляuii ocHoBHI,I' жI'TT.Bo tsа)сlивLlхПРоцесiв. Слtнтезованилi NO-cl.tn.u.o"" (NoS) п.ро*"rпirрI,IтрадLIкал регулю€фУнКЦiОнування системи транспорту газiв [5], i"lr*,roip.o*r"uno.ri у вiдповiдьна iнфiкурчi агенти, бере участь'у'передачi сигн;t.,liв у "о.*у, регулю€ функ-цiо ну'ван ня серЦеВо-сУдинн oi, rpuunoi та се LlocTaTe R...,i, г ll.,-o *,,,
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,1,про.одхують ivtali;<e Bci пiтологiчнi процесr.r [6]О Колектttв aBTopiB, 2ОО,4
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За нормальних умов концентрацiя оксиду азоту (II) в органiзмi низька.
Патологiчнi стани, що супроводжуються запальними процесами, i гiпоксич-
ний стрес характерзуються збiльшенням оксиду азоту (II) t7]. Хоча позитивна
дiя оксиду азоту (I1) як азотогенного фактора при цьому не викликае cyMHi-
ву, все бiльш очевидни]чI ста€ тоЙ факт, що налмiрне утворення цього ради-
кала в органiзмi спричиняе низку метаболiчних порушень. Це зуiltовлено
ушкод>кення пл функчiонально важли вих структурних компонентiв клiти н ре -
активнрrми окислами азоту (NO -, NO2-, N2Оз, ONOO- ), що утворюються з

оксидом азоту (II).
Усе бiльш очевидним стае необхiднiсть пошуку природних i синтезу но-

вих потенцiйних регуляторiв процесiв генерацii та шляхiв перетворення окси-
ду азоту (II) в органiзмi. Подiбнi бiологtчно активнi речовини у подальшому
мо)кна використовув_ати для корекцii метаболiчних порушень, пов'язаних з

бiологiчнрtм проявом вiльного радикала оксиду азоту (II) та iнших продуктiв,
якi за умов патологii i викликають окисниЙ та <.нiтрозуючиЙr> стрес.

Метою даноТ роботи був синтез речовин з антирадикальними властивос-
тями та вивчення ix впливу на систему неферментативного утворення оксиду
азоту (II) в дослiдах iп yitro за умов штучного окисного стресу.

На ocHoBi 4-арилiденаlплiно-4-меркапто-4Н - 1,2,4-триазолiв 1 a-d в умовах
реакцii MaHHixa синтезовано ряд 1-морфолiнометил-4-арилiденамiно-4,5-ди-
гiдро- |Н- 1,2,4-триазол-5-тiонiв (2 a-d)

-о-tl(iч)
н_

сн2о

I a-d 2 a-d

!,ля сполук 1,2а: R:CH,, R,:OCH,; Ь - К:СГ,, R,:OCH,; с - R:СF,, R,:F; d - R:СF,, R,=H

Будову сиIJтезованих сполук було пiдтверд)кено даними ПМР спектроско
пii. Так, для сполук 2 a-d характерною особливiстю с наявнiсть сигналiв мор-
фолiнового фра,гrчrенту молекули у виглядi двох триплетiв при 2,6В-2,75 м.д. та
З,55-3,59 м.д,, двопротонного синглету NСНrN-групи у дiлянцi 5,02-5,|7 м,д.
та однопротонного синглету СН-групи у дiлянчi 9,63-9,91 м.д. Протони ариль-
них та iнших замiсникiв резонують з вiдповiдною мультиплетнiстю в характе-
ристичних дiлянках спектра,

Антирадикальну активнiсть синтезованих сполук оцiнювали за ступенем
iнгiбування активних форм оксиду азоту (II) iп чitrо за методом [8] в нашiй
моллtфiкацii. Метод грунту€ться на здатностi натрiю нiтропрусиду до автоокис-
нення пiд дiею свiтла з утворенням оксиду азоту (II) [4].

Iндукцiю оксиду азоту (II) викликали дiею на проби з натрiю HiTpo-
прусидоIи свiтла з люмiнесцентного джерела потужнiстю 40 Вт. опромiнення
проводили протягом 60 хв при 20 "С. Iнкубацiйна сумiш мiстила натрiю
нiтропрусид, аскорбiнЬву кислоту i дослiджуванi речовини в концентрацtях вiд
Ц 'до 1Q_]9 модь/л. Ефе_ктивцiсть гальмування утворення активних форм ок-
Сиду азоду (II) визначали за iнгiбуванням окиснення аскорбiновоi кислоти
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шляхом ре€страцii змiни оптLlчноi густини розчину при 265 нм на спектрофото-
MeTpi ЛОмо сФ-26. Днтирадикальну активнiсть u"pu*un, У ВiДсоткttх iнгiбt,-
вання окиснення аскорбату. !ля врахування поглинання свiтла дослiджуванилrн
речовинами оптичну густину розчинiв вимiрювали до та пiсля iнкубацii.

результати дослiд>кень, проведен их iп vitro, показали, що Bci синтезованl
сполуки (табл. 1,2) при певних концентрацiях мають рiзною мiрою вираженi,антирадикальну активнiсть на моделi утворення оксиду азоту (II) при автоокис-
HeHHi натрiю нiтропрусиду (табл. 3).
Табл и uя I

Харакперчсmuкч сполук 2 a-d

Сполlка Виiл. % Т,топл,. .С Зяайдсно. %
Ее|пiр!lчна d)ормул]

Вирахувано, Ро

N S N s
)а

2ь

2с
1л

86

8l
76

69

126

I04
l1]

86

)п)
17 ,5

l8,0
l 8,9

о l?
7 о0

R )1

o,oJ

20, 1 9 .47
17,з 8,13
l 8, 2 8,07
18, 8 8,66

c|(,H,INjo.S
сIбн lEF]N jo,S
clsн|5 F{N5OS
с,5н|(, F]NJoS

ý
Ё
ý
{.

+.1

*
i:
е

ý
a

i

Сло

).

2с

при
сти Е

Екс

роб(
т\,{(

ро- l
j - iulc

фор
J:iю,
с}lшi

prIc]

2с

N CH. N,
с (2Н)

Таб.циця 2

LlleKmpo.IbHl .yаракmерuсmuкu сполук 2 o-d

Ct t o;t чкд
П ,!1 Р crreK гр (Д lvl Co _d, ) 6. м

2а

2ь

2.с

2d

2,68
) 7l
) 7ý

l 55

] 5с}

1 ý7

3,5 8

5,02
ý l7
5,l7
5,I7

9,6з

9,67
q Q|

9,9l

7,13 та

7,iб та
1 ,14 та
7 5q_7

7,87 л-л (4Н)
7,87 д-д (4Н)
8,02 л-л (4Н)

,91 м (5Н)

]нцl с|гнали

2,37(3Н,с,СН,); 3,85(3 Н,с,ОСН,)
3,87 (3Н,с,ОСН,)

Встановлено, що антирадикальна активн icTb ДОС;liджуваних реч oBI,IH icToT-но з;tлежиТь як вiД радикала R на гетерОциклi, так i вiд радикала R, у бензольно-
му ядрi. Так, сполУки 2а l2b 

1 R,: ocНr достовiрно мають пiк антирадикальноi
активностi при концентрацii l0-9-10-i0 моль/л, У Toli же час у сполуки 2а зметиловою групою у третьому положеннi гетероциклiчноi систеIч{РI Цей пiк на9,8-1I,3 % менший, нiж у сполуки 2Ь з трифторrr.r"поr, у цьому х положеннi(табл. З).

Сполуки 2с (з атомопл фтору у бензольному ялрi) та 2d (без за'tiсника)проявляють пiк антиоксидантноi активностi при *опц.пrрuцii 10-Н моль/л,лостовiрно не вiлрiзняючись лри цьому олна вiд одноi.
Д-ця Bcix синтезованих речовин характерна досить висока прооксидантнii

активнiсть у конценТрацii ]0-5 моль/л, а для речовин 2а i 2Ь - i в концент-
раuiТ l0*6 rчlо,пь/л.

такиiчt чином, найсуттевiширtи антиоксидантаN,tи з tsищезазначених речо-вин € речовинИ 2Ь та, особливо, 2d, останн-п згiдно з дани]\,1и. наведениr,1].1 втабл. З, мас найбiЛьшi значеНня lнгiбування аутооКиснення HaTpilo нiтропру-сиду, що, на нашу Думку, може бути обумовлено наявнiстю незапtiщеного про-тона в положеннi R,. При цьому Bci речовини мають позитl,tвнi значенняантирадиКальноi активностi i можуrь бути рекомендованi для подальших дослiд-жень як антиоксиданти. У той же час речовину 2а в концентрацii i0-5 шtоль/лможна використовуватрl при вивченнi системи Пол клiтини в токсикологiч-
H},IX та фармаколОгiчниХ дослiдхенНях яК прооксидант. KpiM того, аналiзlrчи
xapalKTep, cTpyKTypHi особ-цивостi та вплив замiсникiв R та R, на анти- ,n npo-оксидантНi властивостi речовин 2 a-d, вважа€мо, що найбiльше значен"о i,u-
ють структура та властивостi замiсникiв R у TpeTbo]VIy положеннi гетерОцИкrliЧ-
ноТ системрt, Наявнiсть же замiсникiв R, v dенЪолоrо"1, ядрi суттево не впл14ва€
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{а спектрофото-
iдсотках iнгiбу-
1ОСлiджузд1-1цуд
iнкубацii.

Bci синтезованi
riрою виражену
) при автоокис- Контроль

! 0-5

l0-6

I0-7

l0{
l0-9

l0-,0

Контрол ь

I0-5

I0{
I0-7

l0,fi

l04
l0,10

Контроль
l0-5

l0-6

l0-7

l0-8

l0-9

I0-10

Контроль
I0-J

l0-{

l0-7

l0"8

l0-,
l0.1l}

0,5з2 * 0,02з
1,1з4 + 0,1l5
0,692 t 0,0lб
0,550 t 0,008

0,446 t 0,0l2
0,458 + 0,002
0,436 t 0,008

0,4б8 + 0,0l 1

0,748 + 0,026
0,470 * 0,006
0,434 t 0,006
0,з96 t 0,0l0
0,352 t 0,007

0,з58 + 0,007

0,з36 + 0,010
0,768 t 0,023

0,6з2 + 0,047
0,з70 + 0,0l8
0,324 + 0,014
0,272 + 0,008

0,290 + 0,0l l

0,460 t 0,036
0,8l2 + 0,025
0,400 + 0,008

0,ззб + 0,008

0,3зб + 0,0l0
0,350 * 0,006
0,356 t 0.00з

0,100 + 0,008
0,196 t 0,006
0,125 + 0,005
0,082 t 0,004
0,080 + 0,00з
0,089 t 0,005
0,084 + 0,0I0

0,093 + 0,005
0,202 + 0,005
0,094 t 0,006
0,086 t 0,003
0,084 t 0,002
0,074 * 0,002
0,089 t 0,005

0,109 t 0,00з
0,408 + 0,005
0,194 + 0,008
0,15з t 0,009
0,1бl + 0,009
0,094 + 0,004
0,088 + 0,0l5

0,1,7 t 0,0I7
0,з40 + 0,009
0,125 + 0,008
0,092 + 0,006
0,097 + 0,005
0,088 t 0,008
0,08з t 0,008

Табл йя 3

Анпuраduкальна акmuвнiсmь сuнmезованtlх cпoJlyK

0,4з2 0,0
0,9з8 _ll7,1*
0.567 _з l з*

0,468 _8,з
0,з66 l5,зt
0,3б 9 14 ,6*
0,з52 ] 8,5*20,2 9,23

11,5 7,99

l8,0 8,2з
l8,9 8,6з

иIна]l и

0, з75
0,546

0,з7 6

0,348

0,3l2
0,278

0,269

0,227

0,3 60

0,4з8
0,2l7
0,16з
0,t78
0,202

0, з43
о д,7,)

0,27 5

0,244

0,2з9

0,262

0,27 з

0,0
_45,6*

-U, J
71

l6,8t
25,9х

28,3 *

0,0
_58,6*
_gз 0+

4,4
1о 1*

27,6r

l1,0

00
_з7 ,6*
lo я+

?я с)+

30,з*
)1 (*

20,4*

З,85(З Н,с,ОСН,)
.)

речовин icToT-
., у бензольно-
гирадикальноi
сполуки 2а з

ми цей пiк на
/ ж положеннi

ез замiсника)
l0-8 моль/л.

рооксидантна
i в концент-

1ачених речо-
iаведеними в

;iю нiтропру-
.iщеного про-
BHi значення
tьших дослiд-
ii l0-5 моль/.т
,оксикологiч 

-

го, аналiзучll
tнти- та про-
]начення ма-
,етероциклiч-

l

l

*Антираликальна/прооксидантна 
активнiсть статистиllно достовiрна ( р<0,05).

при цьому на дослiджуванi властивостi даних сполук, Що пiдтверджусться вла-стивостями сполуки 2d.

Експериментальна
Спектри ЯМР 'Н

робоча частота - З00
тмс.

частпна
синтезованих сполук записано на приладi Вrukег-з00,
МГЦ, ро.ЧинниК - Дмсо-du, внутjiшнiй стандарт -

Загальна методика синтезу 4-бензилИенамiно- 1 -морфолiнометил-4,5-дигiд-
ро-lН-1,2,4-триазол-5-тiолiв 2 a-d. f,o розчину 0,01 мЪль 4-бензилi

.;;;;;;;;i";;;;;-
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Слолука Кончентрачiл,
моль/л

Олтична ryстина

лрл, %
ло iнкубачii пiсля iнкубдцii змiна оптичноj

rymиtlи

}еfi€ в
ристики сполук 2 atd наведено в табл. l та 2.
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Висновки
l. На ocgoBi 4-арилiденамiно-4-меркапто-4Н -7,2,4-трпазолiв синтезова-

но ряд l -морфолiнометил-4-арилiденамiно-4,5-дигiдро- l Н- 1 ,2,4-триазол-5-
TioHiB.

2. Синтезованi сполуки проявляють антирадикальну та прооксидантн}i
активнiсть на моделi iнгiбування утворення оксиду азоту (II) in vitro, яка обу-

мовлена структурними особливостями речовин та ix концентрацiйними вла-

стивостями.
з. yci речовини можуть бути використанi як типовi актиоксиданти в кон-

центрацiях Вiд 10-,u до 10-'1 моль/л, а сполука 2а - як прооксидант в концен-
трацii l0-5 моль/л.
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Д. М, Демченко, В. Д, Янченко, Д.С, Смольскuй,
В. О. Дееев, М. О.Лозuнсrcuй

синтЕз и АнтиоксидАнтнАя Активность основАниil
мАн н и хА 4-Ар ил идЕ нАм и но-4 н- l, 2,4-триАзол -3-ти ол о в

Исходя из 4-бензилиденамино-3-меркапто-4Н-1,2,4-триазолов синтезирован ряд l-морфо-
линометил -4-арил иденамино-4,5 -дигидро- l Н - l ,2,4-триазол - 5 -тионов. .Д,ля последних изучена ан -

тирадикальная и антиоксидантная активность на модели ингибирования образования оксида азота

iп vitro.

Д. М, Dеmсhепlсо, V. О.Yапсhепkо, O.S.Smolskiy,
V, О.Дhеуеч, М. О. Lozyпskiy

SINTHESIS AND ANTloXlDAzlNG AсTIVITY оF MANNlCH BASE DERIVE FRoN4 4-

ARYLl DENAM l No_4H- 1.2,4-TRlAZoL-3-TH IoL

SUMMARY

Огigiпаtiпg Ггоm of 4-aryliderreamiпo-4H- 1,2,4-triazo1-3-thioIes we have syrrthesized the sегlеs of
l - mоrрhоliпоmеt hy1-4-arylidetreamirro-4,5 -dihyd го- l Н- l ,2,4 -tгiаzоlе - 5 -th iопеs.

These compounds гсчеаl antiradical arrd oxidizing аgепt activity оп the model ог inhibition of
Nitгоgеlr oxide fогmаtiоп iп vitro,
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