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Для создания физиологически активных веществ используют принцип конструирования полифункциональных соединений, сочетающих различные фармакофоры. В работе представлен синтез органического лиганда (1) и серии комплексов d- элементов Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn (2-7):

[image: image1.wmf]N

N

N

M

C

H

2

F

e

C

l

2

M

 

=

 

-

 

(

1

)

;

 

M

n

 

(

2

)

;

 

F

e

 

(

3

)

;

 

C

o

 

(

4

)

;

 

N

i

 

(

5

)

;

 

C

u

 

(

6

)

;

 

Z

n

 

(

7

)


[image: image2.wmf]N

Cl

N

Zn

N

Fe

Cl

a

b

c

Zn

Fe

Cl

N

C

H


Соединения 1-7 охарактеризованы методами спектроскопии ЯМР, ИК, масс-спектрометрии MALDI TOF и элементного анализа. Структура комплекса Zn 7 была установлена методом рентгеноструктурного анализа. В координации Zn принимают участие все три атома азота, присутствующие в молекуле, а пиридиновые кольца несколько различаются, что связано с несимметричным расположением ферроценильного заместителя относительно пиридиновых циклов в кристалле.
Изучено влияние серии соединений на окисление линолевой кислоты кислородом воздуха в присутствии фермента липоксигеназы. Установлено, что лиганд 1 не влияет на скорость реакции, а комплексы металлов ингибируют липоксигеназу обратимо по смешанному типу. Наиболее эффективным ингибитором оказался комплекс Co (IC50=5 μМ), а наименее – комплекс с Zn (IC50=13,9 μМ). 
Исследовалось также влияние полученных соединений на индуцированное Fe(III) и трет-бутилгидропероксидом пероксидное окисление липидов (ПОЛ) коры мозга крыс линии Wistar. В первом случае антиоксидантная активность всех соединений оказалась достаточно высокой (ингибирование на 92-95 % при концентрации комплексов 30 μМ), во втором – все комплексы, за исключением соединения Fe 3, являются ингибиторами ПОЛ, а комплекс 3 проявляет прооксидантную активность.
Были проведены эксперименты по выживаемости нейронов коры мозга крыс при инкубировании их с полученными соединениями. Соединения 1,2,4-7 проявляют низкую токсичность, а комплекс железа 3 оказался нетоксичным.
Кроме того, получены данные о переносе веществ через гематоэнцефалический барьер и ингибировании ферментов семейства Cyt P450 по протоколу ADMET.
Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ, гранты № 11-03-01134, 11-03-01165, Программы № 9 “Медицинская химия” ОХНМ РАН.
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