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4. ПОЛИФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СУЛЬФИДНЫЕ  

АНТИОКСИДАНТЫ  
 

 

Пирокатехиновый фрагмент встречается в структуре физиологически 

активных соединений, включая флавоноиды, амины, алкалоиды (схема 4.1).  

 

  (4.1) 
 

Известно, что пирокатехины и гидрохиноны, с одной стороны, являются 

ингибиторами свободнорадикальных процессов [1, 2], а с другой – выступа-

ют в роли генераторов активных форм кислорода (АФК – супероксид анион-

радикал, пероксид водорода). Пирокатехины, содержащие гидрофобные  

органические группы, оказывают антипролиферативное действие на серии 

раковых клеток, проявляют цитотоксичность и обеспечивают антибактери-

альный эффект [3–5] (схема 4.2). 
 

          (4.2) 
 

Гидрохиноны сходного строения являются источниками АФК и потен-

циальными цитостатиками [6].  

Сульфиды относят к антиоксидантам, участвующим в процессе дест-

рукции гидропероксидов без образования радикальных частиц [7]. Тиоэфиры 

превалируют в структуре биологически активных соединений, фармацевти-
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ческих препаратов [8]. Сульфиды, содержащие ароматические группы, яв-

ляются подходящими строительными блоками для синтеза потенциальных 

лекарственных препаратов [9], органических материалов и полимеров [10]. 

Введение атомов халькогенов (S, Se, Te) в структуру фенольных анти-

оксидантов способствует расширению диапазона редокс-свойств соединений 

и возникновению множественного механизма антиоксидантного действия, 

включая первичную, вторичную антиоксидантную активность, антирадикаль-

ные свойства, хелатирующую способность. Вещество Irganox 1035 – поли-

функциональный антиоксидант, обладающий способностью к обрыву цепных 

радикальных реакций за счет фенольных фрагментов, а также играющий роль 

деструктора пероксидов (схема 4.3). Близкий по структуре аналог – тиофан 

также проявляет выраженную антиоксидантную активность [11, 12]. 
 

              (4.3) 
 

Модификация подобного рода полифункциональных соединений может 

происходить по нескольким направлениям: наращивание полисульфидной 

цепи, получение несимметричных тиоэфиров, варьирование углеводородных 

групп в фенольном фрагменте, изменение состояния окисления атома серы, 

замена атома серы на селен. Обнаружено, что ди- и трисульфиды, содержа-

щие фенольные фрагменты, являются эффективными ингибиторами ауто-

окисления липидов [13] (схема 4.4). 
 

  (4.4) 
 

Несимметричные тиоэфиры на основе 4-тиоалкил-2,6-диметилфенола 

характеризуются выраженным антиоксидантным эффектом, не проявляют 

генотоксичность и мутагенные свойства [14] (схема 4.5). 
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(4.5) 
 

Обнаружено, что 4-тиоалкилфенолы с метильными и циклогексильны-

ми группами, находящимися в орто-положении по отношению к гидроксилу 

фенольного кольца, являются эффективными ингибиторами аутоокисления 

минеральных масел [15] (схема 4.6).  
 

                      (4.6) 
 

Недавно были получены изоборнилфенолы, в пара-положении которых 

находятся различные серосодержащие группы [16] (схема 4.7).   
 

(4.7) 
 

Исследования антиоксидантных свойств на примере ряда модельных 

реакций показали, что наибольшую активность проявляют фенольные про-

изводные с дополнительной тиольной группой. Число терпеновых замести-

телей в ароматическом кольце и длина мостикового углеводородного спей-

сера оказывают влияние на проявляемый антиоксидантный эффект. 

Замена 4-алкилтиогруппы на S-алкилтиосульфонатную и S-

алкилсульфонатную привела к получению серии замещенных фенолов, об-

ладающих широким спектром действия (схема 4.8). Данные соединения спо-

собны ингибировать процесс ПОЛ и проявлять противовоспалительную  

и антиоксидантную активность [17–19].  
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(4.8) 
 

Для вышеуказанных соединений получены аналоги (S-(3-
гидроксиарилпропил) тиосульфаты и [3(гидроксиарил)пропил]-1-сульфонаты 
натрия), содержащие гидрофобные циклогексильные и трет-бутильные 
группы в положениях 3,5-фенольного кольца. Обнаружено, что синтезиро-
ванные антиоксиданты эффективно нейтрализуют липопероксидные радика-
лы [20]. В ряду изученных фенольных антиоксидантов выявлено водораство-
римое соединение – лидер (ТС-13), обладающее выраженной противовоспа-
лительной и антиоксидантной активностью на различных моделях in vitro,  
in vivo [21–23] (схема 4.9). Сочетание данного фенольного антиоксиданта  
с известными противоопухолевыми агентами увеличивает их активность [24]. 

 

                               (4.9) 
 

Синтетические производные флавоноидов – 4-тиафлаваны спирокате-
хиновыми фрагментами (схема 4.10). Данные оконстантах скорости реакции 
с пероксильными радикалами и энергия диссоциации связи О-Н этих соеди-
нений сопоставимы с данными, полученными для витамина Е [25].  

 

(4.10) 
 

Модификация тиафлаванового фрагмента может достигаться путем вве-
дения редокс-активных фенольных и пирокатехиновых групп, а также фер-
роценильного фрагмента [26], который сочетает в себе ряд свойств: высокую 
липофильность; наличие циклопендиенильных колец, являющихся биоизо-
стерами фенильных групп; редокс-активность; цитотоксичность в окислен-
ном состоянии; способность генерировать активные формы кислорода [27] 
(схема 4.11).  
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(4.11) 
 

Особое внимание исследователей привлекают серосодержащие синте-
тические аналоги витамина Е, особенностью которых является возможность 
образования нековалентных взаимодействий сера – кислород, стабилизи-
рующих генерируемые в радикальных реакциях феноксильные радикалы 
[28] (схема 4.12). 

 

                             (4.12) 
 

Для повышения антиоксидантной емкости токоферолов их модифика-
ция ведется путем замены атома кислорода на серу, селен или введением ал-
килтио-, алкилселеногрупп [29] (схема 4.13). 

 

    (4.13) 
 

Группой исследователей под руководством А. Е. Просенко и Н. В. Кан-
далинцевой были синтезированы алкилтио-замещенные аналоги витамина Е 
(схема 4.14) и на примере реакции аутоокисления метилолеата показана их 
антиоксидантная активность [30–32]. 
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   (4.14) 
 

Большинство антиоксидантов являются электрохимически активными 
соединениями, поэтому введение дополнительного редокс-центра в виде 
тиоэфирной группы приводит к росту числа доступных рекдокс-состояний. 
Сульфиды при окислении образуют сульфоксиды, сульфоны, что способст-
вует увеличению их биологической активности [33]. 

В последнее время особый интерес вызывают антиоксиданты, сочетаю-
щие несколько биологически активных фрагментов. Ярким примером слу-
жат производные кофеиновой кислоты, объединяющие фрагменты дигидро-
липоевой кислоты или цистеина [34] (схема 4.15).  

 

    (4.15) 
 

Соединения на основе дигидролипоевой кислоты являются эффектив-
ными ингибиторами тирозингидролазы, допаоксидазы и тирозиназы [35, 36]. 

Синтезированы близкие по строению производные гидрокситирозола при 
взаимодействии с дигидиролипоевой кислотой. 5-S-липоилгидрокситирозол 
проявляет выраженную антирадикальную активность по отношению к пе-
роксильным радикалам [37]. В присутствии серы получены и охарактеризо-
ваны ди-, три- и тетрасульфиды (схема 4.16).   
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(4.16) 
 

Серосодержащие производные гидрокситирозола обладают повышен-
ной антиоксидантной емкостью, являются более эффективными перехватчи-
ками дифенилпикрилгидразильного радикала (ДФПГ) по сравнению с тро-
локсом. Вещества эффективно нейтрализуют гидроксильные радикалы, об-
разующиеся в реакции Фентона, оказывают протекторное влияние в клетках 
против активных форм кислорода и значительно превышают активность ис-
ходного гидрокситирозола [38]. Кроме того, 5-S-липоилгидрокситирозол яв-
ляется хелатором ионов тяжелых металлов и ему свойственен цитопротектор-
ный эффект, что было показано на примере взаимодействия с сулемой [39].  

 
 

4.1. Серосодержащие хиноидные соединения 
 

Фенолы, пирокатехины, гидрохиноны, будучи редокс-активными со-
единениями, участвуют в реакциях переноса электрона, образуя окисленные 
формы. Окисленные формы пирокатехинов (гидрохинонов), содержащие 
тиогруппы, -о- и п-бензохиноны, также обладают выраженной биологиче-
ской активностью. Тиоэфиры на основе нафтохинонов проявляют CDC25 
фосфатазную ингибирующую активность [40] (схема 4.17). 

 

             (4.17) 
 

На серии раковых клеток показано, что халькоген содержащие хиноны 
(схема 4.18) индуцируют апоптоз раковых клеток, опосредованный генера-
цией активных форм кислорода, снижением концентрации глутатиона и про-
теканием окислительного стресса [41]. 
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     (4.18) 
 

Серосодержащие о-бензохиноны привлекают внимание исследователей 
ввиду возможности хелатирования ионов переходных металлов и создания 
комплексов, обладающих необычными свойствами [42]. Наличие дополни-
тельного редокс-центра позволяет не только генерировать в электрохимиче-
ских условиях одно- и двухэлектронно восстановленные формы соединений, 
но и фиксировать катион-радикалы при одноэлектронном окислении. Про-
странственно-затрудненный о-хинон, аннелированный дитиетным циклом, 
является бифункциональным лигандом, сочетающим в своей структуре два 
халькогеновых редокс-активных координационных центра: диоксоленовый  
и дитиоленовый [43] (схема 4.19).   

 

                             (4.19) 
 

На примере комплексов никеля, платины и палладия было показано 
(схема 4.20), что данный о-хинон может образовывать комплексы различно-
го строения, в которых задействованы диоксоленовый или дитиоленовый 
координационные сайты [44, 45]. 

 

(4.20) 
 

Введение тетратиафульваленового или расширенного п-фенилен тетра-
тиафульваленового мостикового фрагмента, взаимодействующего непосред-
ственно с двумя о-хиноновыми группами, приводит к созданию лигандов, 
содержащих донор-акцептор-донорную триаду (схема 4.21).  
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             (4.21) 

 

Подобного рода соединения выступают в качестве основы для построе-
ния линейных, 2D или 3D молекулярных ансамблей и рассматриваются в ка-
честве строительных блоков для создания молекулярных устройств [46–49]. 

Хиноны представляют собой особый класс соединений, используемых 
при разработке систем для хранения электрохимической энергии и создания 
органических электродных материалов [50, 51]. При создании литий-,  
натрий-ионных аккумуляторных катодов часто применяются хиноны раз-
личного строения [52]. Серосодержащие хиноны широко используются в ка-
честве основы для создания литий-ионных батарей [53] (схема 4.22).  

 

                   (4.22) 
 

Серосодержащие гетероциклические хиноны (схема 4.23) широко ис-
пользуются как катоды в комбинации с проводящим полимером на основе 
тиофена, выступающего в роли многофункционального связующего для пе-
резаряжаемых литий-ионных батарей [54]. 

 

    (4.23) 
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Сочетание редокс-активного хинонового фрагмента с серосодержащим 
проводящим редокс-полимером позволило получить полностью органиче-
скую батарею (схема 4.24). 

 

      (4.24) 
 

Двехиноновые группы, объединенные редокс-полимером, были исполь-
зованы в качестве положительного и отрицательного электродных материа-
лов при сборке протонной батареи с использованием полужидкой смеси ор-
ганических кислот и оснований в качестве электролита, обладающего свой-
ствами ионной жидкости [55]. 

 
 

4.2. Электросинтез биологически активных тиоэфиров 
 
Электрохимические методы являются общепризнанными для изучения 

свойств и создания редокс-модулирующих агентов [56, 57] и рассматрива-
ются в качестве полезного инструментария для моделирования различных 
биологических (метаболических) редокс-реакций [58, 59]. Электрохимиче-
ские подходы позволяют не только оценить потенциальную антирадикаль-
ную активность [60, 61], но и объяснить возможный механизм действия ис-
следуемых соединений [62, 63]. В присутствии кислорода циклические  
редокс-превращения пирокатехин/о-семихинон (SQ) /о-бензохинон (Q) обу-
словливают анти/прооксидантную активность данной редокс-пары ввиду 
возможности генерации супероксид анион-радикала [64] (схема 4.25). 

 

                               (4.25) 
 

Тиоэфиры, содержащие пирокатехиновый/о-бензохиноновый фрагмен-
ты, являются объектом особого внимания ввиду возможности варьирования 



175 

их редокс-свойств путем сочетания различных дополнительных редокс-
групп в пределах одного соединения. Существует несколько основных спо-
собов получения подобного рода соединений. Электросинтез пирокатехин 
тиоэфиров преобладает среди наиболее часто используемых методов. Анод-
ная активация пирокатехинов в присутствии 5-метил-2-меркапто-1,3,4-
тиадиазола приводит к образованию продуктов функционализации пирока-
техина с выходом до 92 % [65, 66] (схема 4.26). 

 

 (4.26) 
 

Электроокисление пирокатехинов при наличии нуклеофильного агента – 
2-меркаптопиримидина в водной среде приводит к реакциям нуклеофильно-
го присоединения тиола к электрогенерированному о-хинону с первоначаль-
ным образованием монозамещенных пирокатехинов [67] (схема 4.27). 

 

 (4.27) 
 

Дальнейшее протекание реакции электроокисления полупродуктов спо-
собствует накоплению дизамещенных пирокатехинов (схема 4.28).  

 

  (4.28) 
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Использование микропоточного электрохимического реактора позволя-
ет получать в ацетонитриле монозамещенный пирокатехин тиоэфир ввиду 
малого времени контакта [68] (схема 4.29). 

 

   (4.29) 
 

о-Бензохиноны, генерированные при электроокислении соответствую-
щих пирокатехинов, легко вступают в реакции с 2-меркаптобензоксазолом 
при рН 7,2, образуя пирокатехинтиоэфиры по механизму ЕС [69] (схема 4.30).    

 

(4.30) 
 

Аналогичная реакция замещенных пирокатехинов в присутствии  
5-фенил-1,3,4-оксазол-2-тиола приводит к получению целевых тиоэфиров 
(схема 4.31). Наличие в ароматическом кольце заместителя в положении 3 
способствует образованию двух видов продуктов, а в случае незамещенного 
пирокатехина и 4-метил-пирокатехина образуется лишь продукт присоеди-
нения по положению 4 [70]. 

 

(4.31) 
 

Взаимодействие электрогенерированного 3,5-ди-трет-бутил-о-
бензохинона с гомоцистеином и цистеином (RSH) протекает по каталитиче-
скому механизму ЕС, приводящему к образованию исходного пирокатехина 
и дисульфидам (RSSR) (схема 4.32).  
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 (4.32) 
 

Согласно данным исследования [71], в случае взаимодействия про-
странственно-затрудненного о-бензохинона с глутатионом (GSH) наблюда-
лось образование продукта функционализации пирокатехина, что согласует-
ся с  результатами по взаимодействию 3,5-ди-трет-бутил-о-бензохинона  
с глутатионом [72].  

Электросинтез активно используется для получения пирокатехинтио-
эфиров, содержащих бензоксазолитетразольные фрагменты (схема 4.33). 
Подобного рода соединения проявляют антибактериальную и антиоксидант-
ную активность [73]. 

 

(4.33) 
 

В работе [74] успешно проведена реакция с 2-тиопиримидина и некото-
рыми производными пирокатехина (схема 4.34). Для пирокатехинов, имею-
щих заместитель в положении 4, генерируются только монопиримидилтио-
эфиры. Однако, если заместитель находится в положении 3, наблюдается об-
разование моно- и дипиримидилтиоэфиров. 

 

(4.34) 
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Наряду с реакциями пирокатехинов широко исследованы реакции анодно-

активируемых гидрохинонов с серосодержащими нуклеофилами. Взаимодей-

ствие окисленной формы 2,3-диметилгидрохинона с 2-меркаптобенотиазолом, 

2-меркаптобензоксазолом (RSH) приводит к образованию продуктов при-

соединения по Михаэлю [75] (схема 4.35).  
 

    (4.35) 
 

Сходные электросинтезы были проведены для незамещенного гидрохи-

нона в ацетонитриле при взаимодействии с 2-меркаптобензотиазолом [76]. 

Электролизгидрохинона в присутствии хлорной кислоты позволил значи-

тельно увеличить выход тиоэфиров [77] (схема 4.36).  
 
 

(4.36) 
 
 

Взаимодействие электрохимически генерированного антрадихинона  

с 2-меркаптобензотиазолом и 2-меркаптобензоксазолом в смеси этанол-вода 

приводит к образованию соответствующих дизамещенных антрахинонтио-

эфиров по механизму ECEC [78], аналогичному для ранее рассмотренного 

на примере пирокатехинов [67].  

Электроокисление ацетаминофена приводит к образованию реакцион-

носпособного N-ацетил-п-бензоиминохинона, который может вступать  

и в реакции с серосодержащими нуклеофилами [79]. На примере взаимодей-
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ствия п-бензоиминохинона с глутатионом и N-ацетилцистеином показано, 

что протекает каталитическая реакция, приводящая к образованию исходно-

го ацетаминофена и соответствующих дисульфидов, как и в случае реакции 

3,5-ди-трет-бутил-о-бензохинона с глутатионом [72]. Анодная активация 

N,N-дифенил-1,4-диамина в присутствии различных тиолов протекает по 

механизму, идентичному механизму реакций с пирокатехинами: электрохи-

мически генерируемый хинондиимин (сильный акцептор по Михаэлю) ата-

куется тиолом с последующим образованием тиоэфира [80] (схема 4.37).  
 

NHPh

PhHN

HS Ar

N

SH NHN

N
SH

NN
N N

SH

Ph

N

O
SH

N

S
SH

NHPh

PhHN S
Ar

+
C // Pt, (pH = 2) H2O/EtOH

E = const

77 % 72 % 64 % 52 % 65 %

Ar-SH

(4.37) 
 

В качестве замены действия электрического тока могут использоваться 

химические окислители, например ферроцианид калия или калия персульфат 

(схема 4.38), для генерирования соответствующих хинонов в реакциях с се-

росодержащими нуклеофилами [81, 82]. 
 

  (4.38) 

 
 

4.3. Редокс-превращения и антирадикальная активность  
несимметричных тиоэфиров  

с редокс-активным пирокатехиновым фрагментом 
 
Для синтеза несимметричных тиоэфиров удобной является реакция  

непосредственно 3,5-ди-трет-бутил-о-бензохинона с различными тиолами 
[83]. В результате взаимодействия этих соединений была получена серия 
тиоэфиров, содержащих различные гидрофобные углеводородные группы 
(схема 4.39).  
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                   (4.39) 
 

Информации по электросинтезу подобного рода соединений достаточно 
много, но данные о редокс-свойствах, механизме электрохимических пре-
вращений тиоэфиров, о влиянии тиоэфирной группы на реакционную спо-
собность по отношению к супероксид анион-радикалу, КО2, дифенилпик-
рилгидразилу отсутствуют.   

Методом ЦВА нами были изучены электрохимические свойства выше-
указанных пирокатехинов в ацетонитриле на СУ-электроде. Значения  
редокс-потенциалов исследуемых соединений представлены в табл. 4.1.   

 
Таблица 4.1 

Потенциалы окисления соединений 1-8 по данным метода ЦВА  
(СУ-электрод, CH3CN, v = 0,20 В·с–1, 0,1 М NBu4ClO4,  

С = 3 ммоль·л–1, Ar, Ag/AgCl/KCl (нас.)) 

№ Eox1, B Eox2 / Eox
1/2, B Ic / Ia Ered

1/2 (Q/SQ), B Eox (CatH-S-R), B 

1 1,20 1,60 / 1,55 0,38 –0,40 –0,07 

2 1,21 1,59 / 1,54 0,33 –0,41 –0,06 

3 1,19 1,60 / 1,55 0,33 –0,40 –0,07 

4 1,20 1,59 / 1,55 0,40 –0,39 –0,08 

5 1,20 1,59 / 1,54 0,39 –0,40 –0,08 

6 1,21 1,59 / 1,55 0,58 –0,41 –0,06 

7 1,23 1,63 / 1,60 0,40 –0,37 0,01 

8 1,18 1,54 / 1,51 0,70 –0,40 –0,05 

Q2 1,58 – – –0,41 – 
 

Примечания: Eox1, Eox2– значения потенциалов анодных пиков; E1/2 – значение потенциала 
полуволны для второго квазиобратимого пика окисления; Iс / Iа – отношение значений токов об-
ратного катодного и прямого анодного пиков; Ered

1/2(Q/SQ) – значение потенциала полуволны вос-
становления электрогенерированных о-бензохинонов (Q); Eox (CatH-S-R) – значение потенциала 
пика окисления однократно депротонированной формы пирокатехин тиоэфиров. 

 
В ацетонитриле электроокисление сульфидов 1-8 при развертке потен-

циала до +1,80 В протекает для всех соединений однотипно – в две последо-
вательные стадии (рис. 4.1, кривые 1, 2). 
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(4.40) 
 

Введение тиоэфирной группы приводит к расширению диапазона  
редокс-свойств исследуемых соединений за счет появления дополнительно-
го редокс-перехода при потенциале окисления 1,54–1,63 В (табл. 4.1). Из-
вестно, что электрохимическое окисление сульфидов в зависимости от 
строения, природы растворителя, наличия нуклеофильного реагента проте-
кает как одно- или двухэлектронный процесс [86]. Исследуемые тиоэфиры 
можно разделить на две группы: первая – соединения 1-5 (рис. 4.1, кривая 1), 
которым свойственно участие двух электронов во втором анодном процессе 
(схема 4.40 (I)); вторая – тиоэфиры 6-8 (рис. 4.1, кривая 2), характеризую-
щиеся одноэлектронным уровнем по току.  

Низкая стабильность дикатионов (I), генерируемых при электроокисле-
нии соединений 1-5 (Ic / Ia, табл. 4.1), указывает на следующую за переносом 
электрона химическую стадию: разрыв связи C-S, образование сульфокси-
дов, сульфонов или сульфониевых солей [84]. Для соединений с циклопен-
тильной или бензильной группами регистрируется образование относитель-
но стабильных катион-радикалов (схема 4.40 (II)). Подобная электрохимиче-
ская картина фиксировалась ранее в диметилформамиде при потенциале 
1,65 В (Ic / Ia = 0,53) для 3,6-ди-трет-бутил-о-бензохинона, содержащего ан-
нелированное 1,2-дитиетное кольцо [46]. 

Микроэлектролиз соединений 1-8 (2 ч) при контролируемом значении 
потенциала +1,40 В приводит к снижению интенсивности первого пика 
окисления по пирокатехиновому фрагменту (степень превращения достигает 
80 %), а второй анодный пик остается неизменным по току и потенциалу.  
В катодной области фиксируется квазобратимый одноэлектронный пик, от-
вечающий редокс-переходу о-бензохинон/о-бензосемихинон (Q-S-R /SQ-S-R) 
(схема 4.41).    
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 (4.42) 
 

Широкая полоса поглощения в видимом диапазоне спектра является ха-
рактерной особенностью для подобного типа соединений и отвечает перено-
су заряда между двумя фрагментами молекулы: донорным – тиоэфирным  
и акцепторным – п-бензохиноновым (схема 4.43). 

 

          (4.43) 
 

Для электрогенерированных серосодержащих о-бензохиноновполоса 
поглощения в видимой области спектра также соответствует частичному 
внутримолекулярному переносу заряда между граничными редокс-
орбиталями (ВЗМО – НВМО), вовлекающими тиоэфирную группу и  
о-хиноновый фрагмент. Величина энергетической щели (ΔЕ), рассчитанная 
на основании спектральных данных (показатель краевого поглощения абсорб-
ционного спектра), для полученных о-хинонов составляет в среднем 2,2 эВ. 
Электрохимические данные могут использоваться также для определения 
ΔЕ = Eox

1/2 – Ered
1/2 только в случае о-хинонов, генерируемых из соединений  

6-8, для которых характерно одноэлектронное окисление. В результате по-
лучены значения 1,96, 1,97 и 1,91 эВ близкие со спектральными данными. 
Для электрогенерированных о-хинонов природа углеводородной группы при 
атоме серы не оказывает выраженного влияния на значения потенциалов для 
редокс-пары – о-хинон/о-семихинон. Введение атома серы в о-хиноидное 
кольцо приводит к смещению потенциала восстановления в анодную об-
ласть на 0,1 В по сравнению с 3,5-ди-трет-бутил-о-бензохиноном, что со-
гласуется с электроноакцепторным эффектом гетероатома.   

Значение редокс-потенциала пары хинон/гидрохинон (пирокатехин) ис-
пользуется при прогнозировании анти/прооксидантной активности. Соот-
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та O2
-· использовали ранее предложенную формулу для расчета IC50 по изме-

нению анодного тока окисления супероксид анион-радикала в присутствии 
добавок пирокатехинов [92]:  

 

 

ΔIpa (%) = ((Ii
pa – I0

pa) / I
0
pa) · 100 %. 

 

 

Для пирокатехин тиоэфиров 1-5 данный показатель фиксируется в уз-
ком диапазоне значений от 3,8 до 4,2 ммоль·л–1. Минимальное значение IC50 
получено для сульфидов 6 и 7 (3,6 и 3,2 ммоль·л–1 соответственно). Для со-
единения 8 данный показатель составляет 4,5 ммоль·л–1. Пирокатехин-
тиоэфиры 1-8 проявляют умеренную активность по отношению к O2

-·, кото-
рая находится на уровне ретиноевой кислоты и биотина, превышая данные 
для α-токоферола [92].  

Для оценки антиоксидантных свойств исследуемых соединений также 
может служить значение ΔЕр, равное разности потенциалов предпика (А) 
(при концентрации пирокатехина IС50) и катодного пика кислорода. На при-
мере флавоноидов – эпикатехин, рутин, кверцетин – показано, что большее 
ΔЕр указывает на увеличение реакционной способности по отношению к су-
пероксид анион-радикалу [93]. По изменению данного показателя исследуе-
мые соединения можно расположить в следующем порядке: 3 (95 мВ) <  
2 (100 мВ) < 1 ≈ 4 (110 мВ) < 5 (116 мВ) < 8 (102 мВ) < 6 (125 мВ) <  
7 (140 мВ). Соединения 6 и 7 проявляют максимальную активность, как  
и в случае показателя IC50.  

Предпик (А) на ЦВА-кривых был зафиксирован для флавоноидов, со-
держащих пирокатехиновый фрагмент и пирокатехинов с электроноакцеп-
торными группами. Формирование данного пика обусловлено образованием 
комплекса между анион-радикалом кислорода и субстратом, стабилизиро-
ванного водородными связями [94] (схема 4.44). 

 

              (4.44) 
 

Недавно проведенные квантово-химические расчеты для незамещенного 
пирокатехина также подтверждали существование подобного комплекса [95].  

Для установления природы образующегося интермедиата (В) изучено 
взаимодействие соединений 1-8 с гидроксидом тетрабутиламмония. Введе-
ние двух эквивалентов основания в раствор пирокатехинов 1-8 приводит  
к исчезновению редок-перехода по пирокатехиновому фрагменту и появле-
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нию нового пика окисления в диапазоне потенциалов от 0,01 до –0,08 В. Для 
3,5-ди-трет-бутилпирокатехина ранее регистрировалось аналогичное пове-
дение, которое объясняется образованием моноаниона [96]. Формирование 
дианиона возможно в результате диспропорционирования о-семихинонового 
радикала или в процессе его одноэлектронного восстановления на электроде. 
Дианион, обладая высокой основностью, протонируется до моноаниона 
спиртом или следами воды в растворителе. 

Изучено взимодействие пирокатехин тиоэфиров 4,5 с КО2 в диметил-
формамиде в присутствии цис-дициклогексан-18-краун-6 эфира. Введение 
КО2 в раствор пирокатехина 4 приводит к окрашиванию раствора в течение 
30–90 минут, что сопровождается быстрыми изменениям спектра поглоще-
ния: возникает широкая полоса (λ = 500–510 нм), и плечо в диапазоне  
320–330 нм. Фиксируемые изменения аналогичны выше рассмотренным  
и отвечают образованию о-хинона и соответствующего моноаниона [96]. 

о-Бензохиноны, наблюдаемые в реакции, являются конечными продук-
тами взаимодействия супероксид анион-радикала с пирокатехинами, поэто-
му принципиальным остается вопрос о механизме их образования. В качестве 
основных интермедиатов, приводящих к о-бензохинонам, могут выступать  
2-гидроксифеноксильный радикал, возникающий при отрыве атома водорода, 
или о-семихиноновый анион-радикал, генерируемый при одноэлектронном пе-
реносе, сопряженном с отщеплением двух протонов. Реакция с пероксидом 
калия приводит к окислению пирокатехина с образованием соответствующего 
о-семихинонового производного, спектр ЭПР которого представляет собой 
дублет с изотропным g-фактором равным 2,0049 (рис. 4.4).  

 

 
 

Рис. 4.4. Спектр ЭПР о-семихинолята калия – производного H2Cat-S-C5H11 в ДМФА,  
образующийся при взаимодействии 2 (С = 1 ммоль·л–1) c КО2 (С = 2 ммоль·л–1),  
в присутствии цис-дициклогексан-18-краун-6 эфира (С = 0,05 моль·л–1) 293 К 
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Константа сверхтонкого взаимодействия (СТВ) неспаренного электрона  
с протоном в положении 5 ароматического кольца о-семихинонового ради-
кала составляет ai(

1H) = 2,95 Э. С течением времени интенсивность спектра 
быстро падает и за 15 минут снижается примерно в 20 раз, что связано  
с диспроппорционированием о-семихинонового радикала до о-хинона.  

Таким образом, зафиксированно образование именно о-семихинонового 
анион-радикала, что в совокупности с электрохимическими и спектральны-
ми данными дает представление о механизме реакции супероксид анион-
радикала с исследуемыми пирокатехинами (схема 4.45). 

 

(4.45) 
 

Первоначально образуется комплекс между супероксид анион-
радикалом и пирокатехином, фиксируемый только во времени ЦВА экспе-
римента, далее следует перенос электрона и двух протонов, приводящий  
к о-семихиноновому анион-радикалу. Диспропорционирование последнего 
способствует генерированию о-хинона, наблюдаемого в УФ-видимом спек-
тре, на вольтамперограммах, и дианиона легко протонируемого до моно-
аниона, окисление которого наблюдается на обратных ветвях ЦВА-кривых. 
Предложенная схема превращений пирокатехин тиоэфиров согласуется  
с недавними результатами, учитывающими перенос электрона, сопряженный 
с отрывом двух протонов [95, 96]. 
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Для пирокатехинов 1-8 показано, что различные заместители в тио-
эфирной группе оказывают влияние на реакционной способность по отно-
шению к супероксид анион-радикалу. Интересно было оценить существует 
ли подобная зависимость при нейтрализации стабильного 2,2-дифенил-1-
пикрилгидразильного радикала (ДФПГ), часто используемого для оценки ан-
тирадикальной активности моно- и полифенольных соединений [97]. Реакцию 
тиоэфиров 1-8 с ДФПГ проводили в деаэрированном растворе CH3CN (298 К) 
(схема 4.46). 

 

(4.46) 
 

Антирадикальную активность тиоэфиров определяли по изменению 
EC50, TEC50 и AE, как комплексного показателя, позволяющего оценить  
не только способность вещества к отрыву атома водорода, но и скорость ре-
акции с радикалом ДФПГ. Сравнительные данные по антирадикальной ак-
тивности представлены в табл. 4.2.  

 

Таблица 4.2 

Показатели антирадикальной активности соединений 1-8  
в тесте с ДФПГ радикалом (CH3CN, 298 К) 

№ Соединение 
ЕС50, 

ммоль·л–1 
TEC50,  
мин 

AE, 10–3 

1 H2Cat-S-C4H9 12,0 ± 0,5 50 1,67 

2 H2Cat-S-C5H11 16,0 ± 0,4 40 1,56 

3 H2Cat-S-C6H13 15,9 ± 0,7 40 1,57 

4 H2Cat-S-C7H15 12,8 ± 0,3 50 1,56 

5 H2Cat-S-C8H17 14,5 ± 0,6 40 1,72 

6 H2Cat-S-cyclo-C5H9 11,1 ± 0,9 35 2,57 

7 H2Cat-S-C6H5 12,0 ± 0,7 40 2,08 

8 H2Cat-S-CH2-C6H5 11,5 ± 0,4 32 2,71 

 3,5-ди-трет-бутилпирокатехин 13,1 ± 1,3 60 1,33 

 
Пирокатехин тиоэфиры в целом проявляют достаточно высокую анти-

радикальную активность, которая сопоставима с эфирами галловой кислоты 
[98]. Минимальные значения ЕС50 получены для соединений 6-8, что согла-
суется данными по их взаимодействию с супероксид анион-радикалом. 
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Для тиоэфиров 1-5 увеличение числа атомов углерода в гидрофобной 
углеводородной группе не ведет к значительному изменению как показателя 
ЕС50, так и TEC50. Присутствие тиоэфирной группы способствует снижению 
времени достижения равновесного состояния по сравнению с 3,5-ди-трет-
бутилпирокатехином, что указывает на увеличение антирадикальной актив-
ности тиоэфиров. Следует отметить, что снижение параметра TEC50 для тио-
эфиров 6-8, что будет значительно влиять на их реакционную способность 
по отношению к короткоживущим радикалам, образующимся в биологиче-
ских системах, что находит подтверждение в реакции с супероксид анион-
радикалом. Число превращенных молекул дифенилпикрилгидразила для  
соединений 2, 3 и 5 составляет менее двух. Для большинства соединений 
nдфпг ≥ 2. Полученные результаты согласуются с электрохимическими дан-
ными по числу электронов, участвующих в первой анодной стадии. Эффек-
тивность антирадикального действия (АЕ), как комплексный показатель, по-
зволяет провести сравнительную оценку исследуемых соединений. В соот-
ветствии с ранее предложенной классификацией [99] тиоэфиры 1-8 характе-
ризуются средней величиной показателя АЕ (АЕ > 1 · 10–3). Наличие тио-
эфирной группы с циклопентильным, фенильным и бензильным заместите-
лями в случае соединений 6-8 приводит к увеличению реакционной способ-
ности пирокатехинового фрагмента по отношению к супероксид анион-
радикалуи дифенилпикрилгидразилу. 

Таким образом, введение дополнительной функциональной группы спо-
собствует расширению диапазона редокс-свойств соединений 1-8 за счет 
возможности окисления сульфидного мостика. С привлечением совокупно-
сти электрохимических и спектральных методов анализа изучено взаимодей-
ствие соединений 1-8 с супероксид анион-радикалом и KO2. Сравнительная 
оценка реакционной способности позволила установить, что заместители  
в тиоэфирной группе – циклопентильный, фенильный и бензильный оказы-
вают большее влияние на антирадикальную активность, чем алкильные 
фрагменты. Механизм взаимодействия супероксид анион-радикала пирока-
техинами предполагает одноэлектронный перенос, сопряженный с отрывом 
двух протонов. Определены основные показатели антирадикальной активно-
сти соединений 1-8 в тесте ДФПГ радикалом. Установлено, что наличие тио-
эфирной группы способствует сокращению времени реакции, а, следова-
тельно, увеличению показателя АЕ.  

Для оценки влияния различных групп при атоме серы были получены 
тиоэфиры, сочетающие пирокатехиновый фрагмент с различными малопо-
лярными, полярными и редокс-активными группами (схема 4.47). 
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     (4.47) 
 

Исследованы электрохимические свойства и антиоксидантная актив-
ность в реакциях с ДФПГ радикалом, промотированном окислении глута-
тиона, окислительном повреждении ДНК и пероксидном окислении липидов 
гомогената печени крыс Wistar.  

Методом ЦВА изучены электрохимические свойства вышеуказанных 
пирокатехинов в ацетонитриле на СУ-электроде. Значения редокс-
потенциалов исследуемых соединений представлены в табл. 4.3.   

 

Таблица 4.3 

Потенциалы окисления соединений 9-13 по данным метода ЦВА  
и результаты антирадикальной активности тиоэфировв реакции  

с ДФПГ радикалом (СУ-электрод, CH3CN,v = 0,20 В·с–1, 0,1 МNBu4ClO4,  
С = 3 ммоль·л–1, Ar, Ag/AgCl/KCl (нас.)) 

Соединение Eox1, В Eox2, В EC50, ммоль TEC50, мин AE · 103 

9 1,21 1,64 13,0 ± 0,6 13,3 ± 0,3 5,78 ± 0,35 

10 1,00 1,63 14,0 ± 0,9 10,3 ± 0,2 7,14 ± 0,40 

11 1,13 
1,26 
1,61 

11,5 ± 0,8 30,1 ± 0,5 2,90 ± 0,24 

12 1,21 
1,34 
1,59 

13,0 ± 0,5 4,5 ± 0,2 17,10 ± 1,58 

13 1,21 1,67 13,2 ± 0,9 10,0 ± 0.4 7,61 ± 0,80 

CatH2 1,11 – 13,5 ± 1,3 60,0 ± 1,0 1,33 ± 0,15 

α-Токоферол 0,97 – 12,0 ± 0,5 15,1 ± 0,4 5,55 ± 0,1 
 

Для соединений 9, 10 и 13 фиксируется электрохимическое поведение 
аналогичное поведению ранее рассмотренных тиоэфиров с гидрофобными 
углеводородными группами: на ЦВА наблюдаются два пика окисления, пер-
вый из которых отвечает электроокислению пирокатехинового фрагмента,  
а второй – редокс-превращениям сульфидного мостика (рис. 4.5). Особенно-
стью соединений 11 и 12 является присутствие дополнительной электроак-
тивной фенольной группы, что оказывает влияние на редокс-поведение.  
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Рис. 4.5. ЦВА окисления тиоэфиров 9 (кривая 1) и 11 (кривая 2) –  
в диапазоне развертки потенциала от –0,6 до +1,8 В (CH3CN, СУ-анод, Ag/AgCl/KCl,  

0,1MNBu4ClO4 , C = 3 ммоль·л–1, v = 0,2 В·с–1, аргон) 

 
Электроокисление соединений 11 и 12 протекает в три последователь-

ные стадии (рис. 4.5 (2)). Первый редокс-переход вовлекает пирокатехино-
вую группу и ведет к генерированию о-бензохинона. Значение Eox1 для со-
единения 11 смещается в катодную область на 0,08 В по сравнению с други-
ми пирокатехинами. Несмотря на более катодный потенциал окисления со-
единение 11 является термодинамически более стабильным по сравнению  
с тиоэфиром 12, который имеет тенденцию к аутоокислению в аэробных ус-
ловиях. Второй анодный пик при 1,26 В (1,34 В) наблюдается только соеди-
нений 11 и 12, что предполагает участие фенольной группы в электрохими-
ческой реакции. Значение потенциала третьего пика идентично вышеопи-
санным соединениям и указывает на вовлечение тиоэфирного линкера  
в редокс-процессе. Однако низкая интенсивность тока третьего анодного ха-
рактеризует протекание химических реакций в растворе, приводящих к час-
тичной деструкции электрогенерированных интермедиатов.   

Значения редокс-потенциалов часто используются для прогнозирования 
антиоксидантной активности, поскольку величины потенциалов окисления 
взаимосвязаны с электронодонорными свойствами молекул, которые опре-
деляют антирадикальные свойства. Соединения с менее положительным по-
тенциалом окисления обладают большей антирадикальной активностью. 
Однако не только значение редокс-потенциала влияет на антиоксидантный 
эффект, но и способность к ионизации полярных групп, возможное число 
доступных редокс-состояний, стабильность образующихся интермедиатов, 
генерируемых при окислении. В случае соединений 11 и 12 комбинация пи-
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рокатехинового и фенольного фрагментов приводит к смещению второго по-
тенциала окисления в катодную область по сравнению с известным феноль-
ным антиоксидантом – 2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенолом (1,50 В) [100]. 

Реакция с ДФПГ-радикалом одна из наиболее часто используемых для 
оценки антирадикальных свойств природных и синтетических антиоксидан-
тов. Вследствие этого продолжены исследования тиоэфиров 9-13 в тесте  
с ДФПГ. Ранее на примере реакции ДФПГ с аскорбиновой кислотой и вита-
мином Е было показано, что достижение равновесного состояния происхо-
дит быстро и параметр EC50 позволяет рассчитать стехиометрию реакции,  
т. е. количество радикалов нейтрализуемых одной молекулой антиоксиданта 
[101]. Для всех исследуемых тиоэфиров наблюдаются близкие значения дан-
ного параметра в диапазоне 4,5–60 минут при комнатной температуре. Ис-
следуемые соединения имеют более низкие значения показателя EC50, чем 
коффеиновая и феруловая кислоты, также содержащие пирокатехиновый 
фрагмент [102] (схема 4.48). 

 

(4.48) 
 

Результаты, полученные для соединений 9-13, сопоставимы с данными 
для ряда соединений с пирокатехиновым фрагментом: природный аналог – 
гидрокситирозол (13,4 ± 0,6 ммоль), синтетические производные с тиоцианат-
ной группой (16,6 ± 1,0 ммоль) и гидрохлоридом допамина [103] (схема 4.49).  

 

    (4.49) 
 

В тоже время значение EC50 для тиоэфиров 9-13 снижается вдвое по 
сравнению с синтетическими митохондриотопными антиоксидантами, также 
характеризующимися наличием пирокатехинового кольца и различных лин-
керных групп (углеводородной цепи или фрагмента полиэтиленгликоля) 
[104–106] (схема 4.50).  

 

     (4.50) 
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Анализ вышеперечисленных данных свидетельствует о выраженной ан-
тирадикальной активности полученных тиоэфиров. В то же время достиже-
ния равновесного состояния значительно различаются для исследуемых со-
единений. Наличие тиоэфирного мостикового фрагмента благоприятствует 
снижению TEC50 по сравнению с 3,5-ди-трет-бутилпирокатехином. Варьи-
рование полярности заместителей при атоме серы пентил (2), цилопентил 
(6), 4-гидроксифенил (11), эфирной (9) или карбоксильных (10,13) способст-
вует понижению показателя TEC50. Данный параметр связан с реакционной 
способностью соединений по отношению к короткоживущим радикальным 
интермедиатам, генерируемым в биологических системах. Положение гид-
роксильной группы в фенильном кольце также влияет на TEC50, поскольку 
соединение 12 имеет минимальное значение, в то время как пирокатехин 11 
менее активен.  

Показатель эффективности антирадикального действия (AE) сочетает 
два параметра EC50 и TEC50, что позволяет оценить и способность к отдаче 
электрона (или атома водорода) и скорость реакции с ДФПГ радикалом.  
В соответствии с предложенной классификацией [99] тиоэфиры 9, 10, 12 и 13 
характеризуются высоким значением АЕ, превосходящим данные для алкил-
галлатов и α-токоферола [107]. Наиболее активным соединением в тесте  
с ДФПГ радикалом является тиоэфир 12, содержащий гидроксильную груп-
пу в орто-положении фенильного кольца. Возможность ионизации по ки-
слотному типу в случае соединений 10 и 13 значительно снижает показатель 
TEC50, что обусловливает рост эффективности антирадикального действия.   

Число превращенных молекул ДФПГ радикала (nДФПГ) согласуется с ре-
зультатами, полученными для пирокатехинов в ацетонитриле [108, 109]. Для 
соединений 9, 10 и 13 данный показатель близок к двум, что предполагает 
окисление пирокатехинового фрагмента до о-бензохинона и согласуется  
с данными электрохимических исследований.  

Для соединений 11 и 12 данный показатель не превышает значение 2,2, 
что также указывает на участие только пирокатехинового фрагмента в реак-
ции с ДФПГ.  

В целях установления механизма окисления тиоэфиров 11 и 12 прове-
дена реакция с оксидом свинца (IV) [110]. Окисление соединения 11 проте-
кает сообразованием о-семихинолятных производных свинца и спектр ЭПР  
с дублетом (gi = 2,0004) и сателлитным расщеплением является типичным 
для о-семихинолятов свинца(II) (рис. 4.6).  
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   (4.54) 
 

Гидрофобные тиоэфиры 2 и 6 являются менее активными: концентрация 
TBARS снижается незначительно на 10,3 и 18,2 %. Соединения 9-11, содер-
жащие полярные группы проявляют более выраженное антиоксидантное 
действие, уменьшая содержание TBARS: 69,6 ± 4,4 % (9), 72,7 ± 1,9 % (10),  
62,3 ± 1,8 % (11). Антиоксидантная активность соединений 12 и 13 сопоста-
вима с данными, полученными для тролокса. В данном эксперименте пока-
зано, что введение тиоэфирной группы в пирокатехиновое кольцо способст-
вует появлению ингибирующих свойств у исследуемых соединений по срав-
нению с 3,5-ди-трет-бутилпирокатехином, который характеризуется сла-
бым промотирующим эффектом (103,1 ± 3,8 %). Наиболее многообещающие 
результаты получены для соединения 11 с дополнительной фенольной груп-
пой, в то же время тиоэфир 12 не проявляет подобной высокой активности 
(76,8 ± 2,9 %). Как и в случае реакции с ДФПГ радикалом наиболее актив-
ными соединениями являются вещества 9-11 с полярными группами.  

Для оценки влияния тиоэфиров, содержащих различные гидрофобные 
группы при атоме серы, на концентрацию TBARS исследованы соединения 
1-4, 7, 8 (рис. 4.9).  

 
Рис. 4.9. Изменение поглощения TBARS  

в процессе промотированного повреждения ДНК (мг·мл) индуцированного 40 ммоль  
AAPH в присутствии исследуемых соединений, CatH2 и тролокса (50 ммоль) 
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Обнаружено, что все исследуемые тиоэфиры оказывают слабый инги-

бирующий эффект, в отличие от 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина. Повы-

шенная липофильность данных соединений значительно снижает их антиок-

сидантную активность в гидрофильных средах.  

Полученные результаты указывают на то, что исследуемые соединения 

могут действовать в качестве антиоксидантов в присутствии радикальных 

частиц. Однако, известно, что гидрохиноны, пирокатехины и их окисленные 

формы могут участвовать в редокс-превращениях, ведущих к генерированию 

АФК – гидропероксильный радикал, супероксид анион-радикал, перекись 

водорода [2, 7]. Следовательно, рассматриваемые тиоэфиры могут выступать 

в качестве потенциальных прооксидантов. Генерированные при окислении 

пирокатехинов о-бензохиноны легко вступают в реакции с глутатионом 

(GSH) (схема 4.55), аскорбиновой кислотой, НАДН, что может вызывать на-

рушение внутриклеточного редокс-баланса, индуцировать пероксидное 

окисление липидов (ПОЛ).  
 

                        (4.55) 
 

Глутатион занимает особое место в ряду биологически активных серо-

содержащих соединений, поскольку он участвует в функционировании ан-

тиоксидантной защитной системы живых организмов. Соотношение восста-

новлено/окисленного глутатиона (GSSG) напрямую связано с поддержанием 

редокс-баланса в клетках [114, 115]. Для установления прооксидантного эф-

фекта тиоэфиров изучено их влияние на процесс промотированного AAPH 

окисления глутатиона. Образующиеся при распаде инициатора пероксиль-

ные радикалы взаимодействуют с глутатионом, что приводит к образованию 

дисульфида (схема 4.56).  
 

(4.56) 
 

Введение промотора в реакционную смесь способствует планомерному 

снижению концентрации глутатиона во времени на 60 ммоль от исходного 

значения (табл. 4.4). 
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Таблица 4.4  

Изменение концентрации глутатиона во времени в присутствии инициатора ААРН 
и исследуемых тиоэфиров,CatH2, Тролокса (C = 0,1 ммоль).  

Реакционную смесь (GSH + AAPH), содержащую 2,0 ммоль AAPH и 0,1 ммоль GSH  
в фосфатном буфере рН 7,4, инкубировали  
при температуре 37 °C в течение 180 минут 

 

Соединение 1 ч 2 ч 3 ч 

2 80,6 ± 1,8 67,2 ± 1,4 43,1 ± 1,5 

6 80,2 ± 0,9 70,7 ± 2,9 48,2 ± 0,7 

9 70,9 ± 0,8 58,8 ± 1,2 37,9 ± 0,5 

10 46,3 ± 2,3 27,2 ± 0,5 9.8 ± 1,1 

11 57,5 ± 0,6 37,9 ± 1,1 21,1 ± 1,0 

12 77,5 ± 0,9 68,2 ± 1,6 40,9 ± 1,5 

13 59,1 ± 1,3 42,0 ± 1,2 29,6 ± 0,8 

CatH2 59,6 ± 0,8 42,6 ± 0,6 30,3 ± 0,7 

Тролокс 80,2 ± 0,4 68,3 ± 0,4 46,6 ± 0,3 

Контроль 75,3 ± 0,8 62.4 ± 3,0 40.2 ± 2,8 

 
В зависимости от проявляемого эффекта исследуемые тиоэфиры можно 

разделить на две группы. Первая группа содержит вещества 2, 6 и 12, в при-

сутствии которых наблюдается слабый ингибирующий эффект: концентра-

ция глутатиона незначительно превышает данные контрольного эксперимен-

та. Полученные результаты указывают на протекторное влияние соединенй 

по отношению к промотируемому окислению глутатиона. Наилучшие пока-

затели получены для соединения 6, поскольку концентрация глутатиона 

уменьшается только на 18 % от исходный за первый час. В ходе длительно 

протекающего процесса антиоксидатная эффективность соединения 6 прак-

тически не изменяется. Все три соединения имеют сопоставимую с Тролок-

сом ингибирущую активность.     

Вторую группу соединений представляют вещества 9-11 и 13, а также 

3,5-ди-трет-бутилпирокатехин, оказывающие значительный промотирующий 

эффект. Концентрация глутатиона снижается до 10 и 30 ммоль по сравнению 

с контрольным экспериментом. Подобное поведениие можно объяснить  

образование соответствующих о-бензохинонов. При взаимодействии пи-

роктехинов с пероксильнми радикалами наличие полярных групп способст-

вует быстрому диспропорционированию первоначально образующихся  

2-гидроксифеноксильных радикалов до о-бензохинонов. Наличие инициато-

ра в растворе и восстанавливающего агента (GSH) благоприятствует цикли-
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ческим превращениям пирокатехи/о-бензохинон, что ведет к значительному 

снижению концентрации глутатиона (схема 4.57). Подобное поведение ранее 

наблюдалось для производных галловой кислоты [116].  
 

(4.57) 
 

Антиоксидантный эффект соединений 2,6 и 12 можно объяснить их 
большей гидрофобностью. Соединения 2 и 6 в ряду рассмотренных являются 
наиболее гидрофобными, но, тем не менее, проявляют антиоксидантную  
активность в гидрофильной среде. Ранее подобные закономерности наблю-
дались для природных антиокислителей, содержащих пирокатехиновые 
фрагменты гидрофобные углеводородные группы [117]. Способностью со-
единений 2 и 6 к образованию мицелл или других агрегатов в водной фазе 
возможно объяснить подобное поведение. Образование мицелл может по-
тенциально благоприятствовать увеличению стабильности генерированных 
интермедиатов. Для соединения 12 свойственно протекание процесса ауто-
окисления, кроме того реакция с окислителей – оксидом свинца(IV) протекает 
легко, без нагревания. Присутствие пирокатехинового и дополнительного фе-
нольного фрагмента позволяет эффективно нейтрализовать радикальные час-
тицы, что приводит к появлению выраженного антиоксидантного действия.  

В реакции глутатиона с ААРН несколько соединений оказались проок-
сидантами, вследствие этого интересно оценить их прооксидантный потен-
циал в процессе пероксидного окисления липидов гомогената печени крыс 
(Wistar), как неферментативного процесса, протекающего при наличии 
(NH4)Fe(SO4)2 и аскорбиновой кислоты в растворе. Интенсивность процесса 
ПОЛ оценивал и по количеству продуктов TBARS [118]. Окисление полине-
насыщенных жирных кислот в радикально-цепных процессах приводит к об-
разованию карбонильных соединений, формирующих окрашенный комплекс 
с тиобарбитуровой кислотой (TBARS), что позволяет дать приблизительную 
оценку интенсивности окислительного стресса, обусловленного реакций пе-
роксидного окисления липидов. Концентрацию TBARS определяли методом 
УФ-видимой спектроскопии при длине волны 535 нм (рис. 4.10).  
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ми оказывают противоположный эффект на реакцию промотора с глутатио-
ном, но в тоже время не проявляют выраженный антиоксидатный эффект  
в реакции пероксидного окисления липидов. Кроме того, для тиоэфиров 10, 13 
и 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина свойственно промотировать реакцию 
окисления глутатиона, что может указывать на их потенциальное токсиче-
ское действие на живые организмы.  

Таким образом, для пирокатехин тиоэфиров с различными функцио-
нальными группами характерно две стадии окисления по пирокатехиновой 
группе и тиоэфирному линкеру. Наличие фенольной группы при атоме серы 
приводит к появлению дополнительного редокс-перехода. В реакции  
с ДФПГ радикалом присутствие полярных групп при атоме серы не влияет 
на стехиометрию реакции, но значительно снижает время достижения рав-
новесного состояния. В процессе окислительного повреждения ДНК все ис-
следуемые тиоэфиры проявляют выраженную ингибирующую активность.  
В большинстве модельных реакций соединениям 2, 6 и 11 свойственно анти-
оксидантное действие. Вещества 9, 10 и 13 с полярными ионизируемыми 
группами при атоме серы обладают двойственным действием: антиоксидан-
ты в реакциях с ДФПГ радикалом и процессе ингибирования промотирован-
ного повреждения молекул ДНК, прооксиданты в реакции промотированно-
го окисления глутатиона и пероксидного окисления липидов печени крыс. 
Варьирование природы вспомогательных групп в тиоэфирном фрагменте по-
зволяет модулировать свойства подобного рода соединений, что, в свою оче-
редь, открывает перспективы для создания веществ с заданной активностью.  

Синтез новых тиоэфиров, содержащих фрагменты пространственно-
затрудненного пирокатехина, представляет интерес, как с точки зрения ис-
следования антиоксидантных свойств полифункциональных соединений, так 
и новых объектов координационной химии. В ряду подобного рода лигандов 
наиболее активно исследуемыми являются производные 4,6-ди-трет-
бутилпирокатехина, содержащие в положении 3 тиоэфирные группу. Получе-
ны комплексы Cu(II), Zn(II), Ni(II) на основе производных пространственно-
затрудненного пирокатехина с фрагментами цистамина и цистеина [119, 120] 
(схема 4.58).  

 

                           (4.58) 
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Сочетание пирокатехинового фрагмента и свободной меркапто-группы 
позволяет получать бифункциональные соединения, обладающие как хела-
тирующими свойствами, так и способностью к адсорбции на поверхности 
[121] (схема 4.59).   

 

   (4.59) 
 

Тио-линкер позволяет образовывать также ковалентные связи с метал-
лом, в частности с золотом. Для комплексов кобальта с катехолатным лиган-
дом подобного типа свойственно явление редокс-изомерии [122] (схема 4.60).  

 

                       (4.60) 
 

Взаимодействие свободной тиокси-группы со второй молекулой 3,5-ди-
трет-бутил-о-бензохинона приводит к образованию мостикового бис-
пирокатехина (схема 4.61). 

 

                       (4.61) 
 

 

На основе данного лиганда получен биядерный комплекс кобальта.  
В зависимости от используемого вспомогательного азотсодержащего тетра-
дентатного лиганда наблюдается различное распределение заряда между 
низкоспиновым Co(III)-катехолатным фрагментом и высокоспиновой Co(II)-
о-семихинолятной формой лиганда. Серосодержащие функционализирован-
ные диоксоленовые лиганды являются новыми строительными блоками для 
дизайна молекулярных переключателей [123].  

Соединения металлов на основе серосодержащих катехолатных/ 
о-семихинолятных лигандов наряду с возможностью проявления редокс-
изомерии обладают биологической активностью. Комплексы меди(II)(CuL2) 
с 4,6-ди-трет-бутил-3-(2-гидроксиэтилсульфанил)-1,2-бензолдитиолом и  
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2-[4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигидроксифенилсульфанил] уксусной кислотой ха-
рактеризуются выраженной антигрибковой активностью [124] (схема 4.62). 

 

                              (4.62) 
 

Для соединений железа(II), меди(II), а также родственных комплексов 
кобальта(II), никеля(II) и цинка(II), содержащих производные 2-[4,6-ди-
трет-бутил-2,3-дигидроксифенилсульфанил] уксусной и 2-[4,6-ди-трет-
бутил-2,3-дигидроксифенилсульфенил] уксусной кислот обнаружена анти-
бактериальная активность [125]. Комплексы меди(II), кобальта(II) и никеля(II) 
с 4,6-ди-трет-бутил-3-(2-гидроксиэтилсульфанил)-1,2-бензолдитиолом на-
ряду с антигрибковой активностью оказывают ингибирующее влияние на 
репликацию вируса иммунодефицита человека [126]. 

Ввиду широкого спектра активности, выявленной для данного типа 
функционализированных пирокатехинов, были новые бис-пирокатехины (1,2), 
содержащие тиоэфирную связь (схема 4.63).  

 

     (4.63) 
 

 

Изучены их антиоксидантные свойства в реакциях со стабильным ди-
фенилпикрилгидразильным радикалом (ДФПГ), в процессе аутоокисления 
олеиновой (цис-октадекаеновой) кислоты, в ходе индуцированного  
2,2’-азобис(2-амидинопропан) дигидрохлоридом (ААПГ) окисления глута-
тиона по сравнению с 2-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-дигидроксифенилсульфанил)-
уксусной кислотой (3) и 3,5-ди-трет-бутилпирокатехином (4). 

Бис-пирокатехины 1,2 получены по реакции нуклеофильного присое-
динения по Михаэлю алкандитиолов к 3,5-ди-трет-бутил-о-бензохинону  
в гексане. Исследование антирадикальной активности соединений 1-4 с  
2,2-дифенил-1-пикрилгидразильным радикалом проведено в деаэрированном 
растворе CH2Cl2 при температуре 298 К (рис. 4.11). 
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Рис. 4.11
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вых фрагментов в реакции. Завышение числа превращенных молекул дифе-
нилпикрилгидразила в случае соединения 2 предполагает возможное вовле-
чение атома серы во взаимодействие. Увеличение значения TEC50 для соеди-
нений 1 и 2 по сравнению с 3 и 4 указывает на снижение эффективности ан-
тирадикального действия бис-пирокатехинов, что, соответственно, будет 
влиять на их реакционную способность по отношению к короткоживущим 
радикалам, образующимся в биологических системах.  

В соответствии предложенной классификацией соединениям 1 и 2 свой-
ственны средние значения антирадикальной активности (АЕ > 1 · 10–3), как  
и для α-токоферола. Завышенный показатель эффективности антирадикаль-
ного действия для H2Cat-S-CH2COOH обусловлен низким значением TEC50, 
что связано с превращением пирокатехинового фрагмента в о-хинон и воз-
можностью последующего протекания внутримолекулярной циклизации.  
В заданных экспериментальных условиях по ряду показателей (ЕС50, nДФПГ) 
антирадикальная активность бис-пирокатехинов 1 и 2 превышает значения 
характерные для α-токоферола, однако по значениям эффективности антира-
дикального действия (АЕ), как комплексного показателя, только соединение 1 
превосходит по активности стандартный антиоксидант [127].    

Изучено влияние пирокатехинов 1-4 на скорость накопления гидропе-
роксидов (LOOH) олеиновой (цис-9-октадекаеновой) кислоты (LH) в ходе 
неферментативной реакции аутоокисления при температуре 60 °С в течение 
5 часов. Кинетическая кривая накопления LOOH без добавок исследуемых 
соединений имеет экспоненциальный характер, что свойственно цепным ра-
дикальным реакциям с вырожденным разветвлением (рис. 4.12 (6)). 

 

 

Рис. 4.12. Кинетические кривые накопления LOOH в процессе аутоокисления  
олеиновой кислоты при температуре 60 °С в присутствии добавок  

соединений 1-4 (кривые 1–4), α-токоферола (5) (1 мМ·л–1);  
в отсутствие соединений – контроль (6) 
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Введение добавок соединений приводит к ингибированию процесса  

аутоокисления олеиновой кислоты (рис. 4.12 (1–5)). Однако влияние бис-

пирокатехинов 1, 2 на изменение концентрации гидропероксидов отлично от 

действия соединений 3, 4 и α-токоферола. Для соединений 1, 2 первоначально 

наблюдается снижение исходного уровня LOOH, при этом далее концентра-

ция гидропероксидов практически не изменяется (рис. 4.12 (1, 2)). Фиксируе-

мое снижение концентрации LOOH указывает на то, что бис-пирокатехины 

1,2 можно рассматривать не только как ингибиторы радикально-цепного про-

цесса, но и как деструкторы гидропероксидов. В то же время для  

α-токоферола, H2Cat-S-CH2COOH и пространственно-затрудненного пирока-

техина наблюдается период индукции в течение всего времени проведения 

эксперимента (рис. 4.12 (3–5)), что указывает на поведение свойственное ан-

тиоксидантам, выступающим в роли прерывателей цепных процессов. Ана-

лиз результатов по эффективности ингибирования реакции аутоокисления 

олеиновой кислоты (ЭИ, %) рассмотренными соединениями показал, что для 

бис-пирокатехинов 1 и 2 данный показатель незначительно превышает зна-

чения, характерные для соединений 3, 4, α-токоферола (80,5 ± 2,1 %), и со-

ставляет 85,6 ± 3,4 %. 

Обнаружено, что соединения 1, 2 в присутствии кислорода воздуха 

склонны к реакциям аутооксиления в растворе с образованием стабильного 

при комнатной температуре радикала (схема 4.64).  
 

 

    (4.64) 
 

 

При аутоокислении пирокатехина 2 в растворе на воздухе появляется 

спектр ЭПР, представляющий собой дублет дублетов с gi = 2,0046 с константа-

ми СТВ ai(
1H) = 3,68 Э и ai(

1H) = 1,41 Э (рис. 4.13). Регистрируемый спектр от-

вечает образованию в растворе соответствующего 2-гидроксифеноксильного 

радикала. С одной стороны, склонность к аутоокислению кислородом возду-

ха и образование стабильного радикала характеризует полученные пирока-

техины 1, 2, как антиоксиданты.  
 



209 

 
 

Рис. 4.13. Спектр ЭПР раствора бис-пирокатехина 2  
после экспозиции на воздухе в течение 24 часов (CHCl3, 298 К) 

 
Для оценки потенциального прооксидантного эффекта изучено влияние 

тиоэфиров на процесс промотированного окисления глутатиона. В качестве 
радикального инициатора реакции окисления глутатиона использовали 
водорастворимый 2,2’-азобис(2-амидинопропан) дигидрохлорид (ААПГ), 
который распадается при физиологической температуре (37 °С) с генериро-
ванием алкильного радикала. В присутствии кислорода воздуха происходит 
образование соответствующего пероксильного радикала (ROO·), способного 
снижать уровень глутатиона в системе. Добавка промотора ведет к законо-
мерному снижению концентрации глутатиона в реакционной среде на  
60 мкмоль от исходного значения (табл. 4.6). 

 
Таблица 4.6  

Изменение концентрация глутатиона (мкмоль·л–1) во времени  
в присутствии промотора окисления – ААПГ и соединений 1-4  

(37 °С, C0
GSH= 97,72 ± 2,32 мкмоль·л–1, СААПГ = 1 мМ·л–1, С1-4 = 0,1 мМ·л–1) 

Соединение 1 ч 2 ч 3 ч 

ААПГ+ 1 95,58 ± 1,89 85,35 ± 1,58 75,64 ± 1,41 

ААПГ+ 2 88,50 ± 2,78 70,46 ± 2,39 56,01 ± 1,88 

ААПГ+ 3 59,14 ± 1,31 42,03 ± 1,18 29,60 ± 0,79 

ААПГ+ 4 59,60 ± 0,83 42,60 ± 0,58 30,30 ± 0,68 

ААПГ 75,32 ± 0,82 62,36 ± 3,04 40,20 ± 2,78 

 
При совместном введении ААПГ и соединений 1, 2 наблюдается выра-

женное антиоксидантное действие (табл. 4.6). Наибольший ингибирующий 
эффект проявляет первый тиоэфир, для которого концентрация глутатиона  
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в реакционной среде через 1 час практически не изменяется от начального 
значения. В случае соединения 1 с течением времени (через 3 часа) наблюда-
ется снижение содержания GSH на 25 мкмоль от исходного уровня, для вто-
рого соединения на 44 мкмоль. В отличие от тиэфиров 1,2 соединения 3 и 4 
оказывают выраженный промотирующий эффект на процесс окисления глу-
татиона, уменьшая концентрацию последнего на 40–70 мкмоль. Антиокси-
дантное действие тиоэфиров 1 и 2 можно объяснить образованием устойчи-
вых 2-гидроксифеноксильных радикалов при взаимодействии с генерируе-
мыми пероксильными радикалами (ROO·). 

Для синтезированных тиоэфиров 1, 2 большее антиоксидантное дейст-
вие, по сравнению с соединениями 3, 4 в исследуемых реакциях, объясняется 
совокупностью ряда факторов: 

1) как и в случае фенольных соединений, тиоэфиры 1, 2 способны обра-
зовывать в ходе отрыва атома водорода стабильный радикал при взаимодей-
ствии с дифенилпикрилгидразилом, LOO-, ROO-радикалами (схема 4.65); 

 

   (4.65) 
 

2) наличие двух фрагментов пространственно-затрудненного пирокате-
хина обусловливает возможность нейтрализации большего числа радикаль-
ных частиц, что подтверждают данные по числу превращенных молекул 
ДФПГ радикала; 

3) присутствие двух тиоэфирных групп увеличивает активность данных 
соединений по отношению к гидропероксидам, концентрация которых в хо-
де аутоокисления олеиновой кислоты снижается.  

Таким образом, получены пространственно-затрудненные бис-
пирокатехинтиоэфиры 1, 2, содержащие -CH2- линкеры, варьирование числа 
которых позволяет регулировать пространственную удаленность двух  
редокс-активных пирокатехиновых фрагментов, что может найти примене-
ние в синтезе координационных соединений. При исследовании антиокси-
дантного действия соединений 1, 2 обнаружено, что данные тиоэфиры в ре-
акции с ДФПГ радикалом проявляют более высокую активность и по ряду 
показателей превосходят природный антиоксидант – α-токоферол. В ходе 
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аутоокисления олеиновой кислоты в присутствии соединений 1, 2 наблюда-
ется ингибирование реакции, сопровождающееся частичным разложением 
гидроперекисей олеиновой кислоты. В процессе промотированного  
2,2’-азобис(2-амидинопропан) дигидрохлоридом окисления глутатиона ис-
следуемые вещества 1, 2 проявляют выраженное антиоксидантное действие. 
Следовательно, соединения 1, 2 проявляют себя в рассмотренных тестах  
в качестве ингибиторов окисления комбинированного типа и выступают  
в роли потенциальных перехватчиков активных LOO-, ROO-радикалов, ор-
ганических гидропероксидов, инициирующих окислительный стресс. 
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