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Производные фенотназина (ПФТ) широко применяются и клиниче¬

ской практике при лечении психических заболеваний. Молекулярный ме ¬

ханизм их действия связывают с влиянием на энергетический обмен в
клетке {‘) . Предполагают взаимодействие ПФТ с компонентами дыхатель¬

ной цепи: металлами переменной валентности (\ *) , с флавинаденинну-
клеотидамп (‘) , цитохромоксидазой и каталазой. Мы измерили окисли¬

тельные полярографические потенциалы самих фенотпазинов, сопостави¬

ли с потенциалами звеньев дыхательной цепи клетки и предположили,

что ПФТ способны давать комплексные соединения с кислородом — по¬

следним звеном цсии клеточного дыхания и, возможно, таким образом
влиять на энергетический обмен ( 5 ). В работе (‘) сообщалось, что соли
ПФТ смещают восстановительный потенциал первой полуволны
растворенного в воде кислорода. Было показало, что наблюдаемый сдвиг
нельзя отнести за счет поверхностной активности ПФТ пли изменения
pH среды. Авторами сделан вывод, что данный аффект связан с образова¬

нием комплексов между ПФТ и кислородом (") . В этой же работе приве¬

дены величины предельных сдвигов Oj для семи соединений. Однако
анализ свойств комплексов» проведенный на основе только этой характе¬

ристики, нельзя считать строгим, так как величина предельного сдвига
цс является однозначней характеристикой комплекса, а зависит от кон¬

станты комплексообразования, концентрации комплексообразующего реа¬

гента, состава комплекса и коэффициентов диффузии (7 ) - Мы попыта ¬

лись провести более полное полярографическое исследование молекуляр¬

ных комплексов ПФТ с кислородом, проанализировать их состав п свойст¬

ва , определить зависимость от строения молекул фенотпазинов.
Растворенный в воде молекулярный кислород при полярографическом

восстановлении дает две волны со значениями E }t = — 0,20 в н Е\= 1,0!
н (относительно донной ртути). Первую волну приписывают восстановле¬

нию молекулы кислорода до перекиси водорода, вторую — дальнейшем;*
восстановлению НгО* до воды (*). При добавлении в раствор ПФТ наблю¬

дается сдвиг обеих полярографических волн кислорода (Д£+). Как из¬
вестно, анализ концентрационной зависимости сдвига позволяет on f i t -, i .
лить состав комплекса Р и его константу равновесия КР ( т ). Поэтом ;
величина Е\̂ измерялась для пяти концентраций фепотпазшюп в ннтерва
ле от 2 -10~‘ до 1- 10-3 М . Строилась зависимость Ец 02 от логарифм
концентрации фенотпазинов. Б разбавленных растворах при условия
избытка ПФТ и наличии одного реакционного центра в молекуле фене
тиазннов график зависимости Е , ,шО» от 1д [ПФТ] представляет собой пря ¬

мую линию. Если в молекуле ПФТ более чем один реакционный цеп ~

или реакция комплексообразования протекает больше чем в одну стадию
па графике будет излом. В случае прямой линии угол наклона позволя
найти число молекул ПФТ, приходящихся на одну молекулу кислород
в комплексе Р , из величины отсекаемого на осп ординат отрезка можи
определить значение константы равновесия комплекса (7 ).
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В эксперимент были нзяты 29 соединений ЛФТ, а тикже производной
ишодибеязида — иминрамин (табл, 1) . Все соединении находились и
форме гидрохлоридов. Большинство из них синтезировано в Институте
фармакологии АМН СССР. Для каждого соединения анализировалось его
влияние на восстановительный потенциал кислорода Е% , который изме-
:или ы водном растворе 0,1 N КС1 и присутствии м отсутствие 11ФТ. Он-
:".-делили величину сдвига — &Е >ь О*. Намерения проводили на ртутном
: анельяом электроде в термостатпровапно1г полярографической лчейке

25 ± 0,1и С) иря иомощи полярографа ЭП-312-ЦЛА. Величины потен¬

циалов регистрировалась в катодной области относительно донной ртути.
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Погрешность измерения первого потенциала полуволны составила— 0,017 и . второго ±0Т03 и . Обработку эксперииеяталыпдх данных прово¬дки методой наименьших квадратов . Найденный значения Р и 1 .LT "
,. ,

представлены в табл. 1 . Там же указаны значения погрешностей. Все до¬

верительные интервалы определялись для доверительной вероятности
0,95. Мы сочли также полезным привести значения предельных сдвигов ,

хотя их величина не является однозначной характеристикой коштлсигов.
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Гиг,, 1 . График плвмелмогти иериого потенциала полуволна инслорода (£' . 'К
от логарифма концентрации флюфеиалина ( i ) , Г-|Ю (3 ) , ВАС-25 (J) п Г-Ш5 т
Анализ нолученных результатов позволяет разделить все исследован¬

ные соединения на 2 основных группы : в первую входят метилпннера-
зииовые и Р оксозтнлтшеразиновые производные ФТ, во вторую 10-дн
йлкиламтптоалкпльныс или ацильные IIФТ . У первой группы величины
предельных сдвигов дли первого и второго потенциалов составляют соот¬

ветственно 0,03 0,09 и 0.08- 0,26 в, у второй 0,07— 0,52 и 0,25— 0,60 в
(табл, 1 ) . Для первой группы график зависимости ЕЮ- от логарифма
концентрации 11ФТ представляет собой прямую линию, для второй имеет
излом (рис. П - Для производных метилпиперазина и р-оксизтнлпицерл
знна вычислен состав комплексов — количество молекул IIФТ не одну мо¬
лекулу О -, , Матеразня, трпфтазпп , Шв-94, этапера aim ц флвофенааин обра¬

зуют комплекс с кислородом состава 2 : 2, мажептнл, ['-219, Шв-95, Г-082.
Т-110 состава 1 : 1 ( табл, 1 ) , Различие п составе комплексов можно попы¬

таться объяснить , предположив , что молекулярный кислород, взаимодей¬

ствует с азотом трпциклического ядра февот нал-шов . Образованне комп ¬

лекса состава 2 : 1 имеет место, когда к молекуле ПФТ заходится замести ¬

тель небольшого линейного размера — Cl (2,СЮА) п CF, ( 2.8 ( A ) , сравни ¬

мого с размером молекулы кислорода (2,41А) ( а ) . Состав J : 1 наблюдаем¬
ся н случае белее объемных заместителей С (0)СНа (4, 14А) , С(0)С?Н
(4,60 А) и SOsN (CH)) s (6,39 А ) ( в ) . Вероятно, карбоиильпая группа непо¬

средственно у азота фе погналинового ядра также затрудняет присоедине¬

ние к комплексу второй молекулы ПФТ . Различие п составе комплексов
1Ив-94 (2 : 1 ) и ыажептила ( 1 : 1) , возможно, связано с тем, что в первом
случае сульфамидная группа является Н-заместптелем и находится на
большем расстоянии от атома азота ( 1 В ) , !1тн сопоставления указывают па
влияние стеркческих факторов на процесс номпленсообразоаания. Полини¬

на К - показывает , что равновесие реакции сильно сдвинуто в сторону об¬

разования Комплекса (табл. 1 ) .
Вторую группу веследова1з них соедпнгчтпй состввтятлт Ю-дналкт -

аыцвоалкнльные н 10-диалкиламиноацпльпые ПФТ , Оптг дают в 2—6 раз больший сдвиг кислородного потенциала, Зависимость Е, О , от ло¬

гарифма коицептраппн ПФТ гш1дотсл1.стиуст о Сложной, ир крайней мере ,
двухцентроеим или двухстадляном процесса комплексообраэовятшя, Из-
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•fr * и комплекс гриэтнламнна с кислородом (") , По аналогия можно
* sjijuib, что вторым реакционным центром в молекуле зтнх Г1ФТ служит
триадкллазот 10-злмеотвтеля, Необходимо отметить, что морфолннзаме-
н- внтле ФТ (Г 291, Г-053) и производные иыиноднбензнла (имяирампн )
гтюяв.шют аналогичные соединенном второй группы номнлексообразую-

свойства.
В число изученных соединений содержатся известные в клинической

практике психотропные лекарственные препараты: аминазин, тнзерцнп,
Ярнфтазпн и др . Возможно, что попав в клетки мозга, они могут образс-
i^ ircTb там аналогичные комплексные соединения с молекулярным кпе-
т > .дом, в результате чего изменяется восстановите.!цяый потенциал клс-
л рода — последнего звена клеточного дыхания, и, кип следствие, изменя ¬

ет-'я величина суммарной анергии , вырабатываемой клеткой при дыхапин,

В клетках филогенетически более молодых отделов головного мозга (кора
* до . ) процесс дыхании наиболее интенсивен, поэтому присутствие ПФТ
J .-игральной нервной системе наиболее заметно сказывается именно на
t дл оческой деятельности. Несомненно также, что реакция с кислородом
валяется лишь частью гораздо более сложного механизма лечебного ден¬

егня ПФТ,
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