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Stirilpiridinija grupu saturosu 1,4-dihidropiridina
atvasinajumu sintéze un ipasSibu izpéte
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Ievads. 1,4-dihidropiridina (1,4-DHP) atvasinajumi uzrada dazadas farmakologiskas aktivitates -
kardiovaskularo, neiroprotektivo, antiradikalo (ARA) un citas. 1,4-DHP gredzens ir daudzu farmakolo-
giski aktivu savienojumu un komercialu zalu vielu pamats.

Darba merkis, materials un metodes. Sintezét jaunus 1,4-DHP atvasinajumus, vari€jot stirilpi-
ridinija aizvietotajus. Petit ieguto savienojumu strukturas izmainu ietekmi uz kimiskam, fizikalam un
biokimiskam Ipasibam (ARA, $kidibu, ietekmi uz kalcija kanaliem, fluorescenci, speju veidot nanoagre-
gatus un citas).

1,4-DHP atvasinajumi sintezéti peéc modificetas Hanca reakcijas. 1,4-DHP atvasinajumu 2,6-metil-
grupas bromeétas ar N-bromsukcinimidu, iegustot attiecigos 2,6-bis(bromometils)-1,4-DHP atvasi-
najumus. Stirilpiridina atvasinajumi tika ieguti no 4-pikolina un attieciga aldehida, varot etikskabes
anhidrida. Meérka savienojumi tika sintezeti stirilpiridina atvasinajumu kvaternizacijas reakcija ar
2,6-bis(bromometil)-1,4-DHP.

ARA aktivitate tika noteikta, parbaudot 1,4-DHP atvasinajumu spéju saistit brivos radikalus,
un tika izmantota 1,1-difenil-2-pikrilhidrazila metode. Paraugi atomspeku mikroskopijas (ASM) pétiju-
miem tika sagatavoti ar koncentraciju 0,5 mg/ml, 1,4-DHP paraugu sonific€jot ideni. AtseviSki paraugi
tika izveleti fluorescences petijumiem, ka ari kalcija kanalu aktivitates petijjumiem.

Rezultati. Petijuma tika sintezeti vairak neka 60 jauni 1,4-DHP atvasinajumi, vari€jot aizvie-
totajus 1,4-DHP cikla 2., 3., 4., 5. un 6. pozicija. Augstako ARA aktivitati uzradija savienojumi, kuri
1,4-DHP gredzena 3. un 5. vieta satur etoksikarbonilaizvietotajus, un 4. vieta esoSais fenilaizvietotajs
satur vienu hidroksilgrupu. Sos savienojumus stirilpiridinija fragments ARA aktivitati maz ietekmé.
Savstarpeji salidzinot stirilpiridinija dalas ietekmi uz ARA aktivitati, labakos rezultatus uzradija savie-
nojumi, kuru stirilpiridinija fenilgrupa ir nitroaizvietotajs. ASM petijumi konstateja, ka Sada tipa savie-
nojumi veido nanoagreatus ar videjo diametru 180 nm. Fluorescences pétijumi paradija, ka savienojumi
fluoresce pie dazadiem gaismas vilnu garumiem. Savienojumiem piemit ietekme uz kalcija kanaliem, tie
darbojas gan ka agonisti, gan antagonisti.

Secinajumi. Noskaidrots, ka jaunsintezetajiem savienojumiem piemit antiradikala (ARA) un
kalcija kanalu aktivitati ietekméjoSa darbiba, ka ari tie veido nanoagregatus, un tiem piemit fluores-
cences IpaSibas. Jaunsintezéeto savienojumu strukturas aktivitates sakaribas tiek skaidrotas.
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