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Спектральным методом определены константы скорости реакции природных фе-
нолкарбоновых кислот с радикалом 2,2’-дифенил-1-пикрилгидразилом в бензоле при темпе-
ратуре 293±2 К. Установлено, что реакция подчиняется кинетическому уравнению второго 
порядка и протекает по механизму переноса атома водорода, что подтверждено наличием 
дейтериевого изотопного эффекта. Параметром, влияющим на протекание данного меха-
низма в неполярной среде, является энергия гомолитического разрыва (прочность) наиболее 
слабой фенольной О–Н связи в молекуле фенолкарбоновой кислоты, рассчитанная квантово-
химическим методом. Изменения в прочности фенольных О–Н связей в молекуле кислоты 
приводят к соответствующим изменениям в их реакционной способности по отношению к 
гидразильному радикалу. Видно, что наибольшую антирадикальную активность проявили 
соединения с низкими прочностями связей функциональных групп – 3-пирогаллолкарбоновая 
и галловая кислоты, метил- и этилгаллат. По расчетным и экспериментальным данным 
предложено полуэмпирическое линейное однофакторное уравнение, описывающее взаимо-
связь между антирадикальной активностью фенольных кислот и дескриптором их строе-
ния, и позволяющее прогнозировать реакционную способность антиоксиданта в средах, ими-
тирующих липидную фазу. Применимость предложенной модели доказывалась путем иссле-
дования контрольной группы веществ – гидроксиацетофенонов, относящихся к раститель-
ным фенольным соединениям. Согласно прогнозу как потенциальные эффективные антиок-
сиданты в неполярных средах можно рекомендовать 3,4- и 2,5-гидроксиацетофеноны. Еди-
ничные относительные отклонения предсказанных констант скорости от их эксперимен-
тальных значений изменяются от 2 до 9 %, а средняя ошибка аппроксимации составляет 
7,9 %, что свидетельствует о хорошем подборе линейной модели. 

Ключевые слова: антирадикальная активность, фенолкарбоновые кислоты, гидроксиацетофе-
ноны, 2,2’-дифенил-1-пикрилгидразил 
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Using the spectral method, the rate constants of natural phenolcarboxylic acids reaction 
with the radical 2,2'-diphenyl-1-picrylhydrazyl in benzene at a temperature of 293±2 K were deter-
mined. It is established that the reaction corresponds to the second-order kinetic equation and pro-
ceeds by the mechanism of the hydrogen atom transfer. This confirmed by the presence of the deu-
terium isotope effect. The parameter, affecting the proceed of this mechanism in a non-polar me-
dium, is the energy of the homolytic rupture of the weakest phenolic O–H bond in the phenolcar-
boxylic acid molecule, calculated using the quantum-chemical methods. Changes in the strength 
of phenolic O–H bonds in an acid molecule lead to corresponding changes in their reactivity with 
respect to the hydrazyl radical. It is seen that the compounds with low bond strengths of functional 
groups – 3 pyrogallolcarboxylic and gallic acids, methyl- and ethyl- gallate – showed the most an-
tiradical activity. According to the calculated and experimental data, a semiempirical linear single-
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factor equation is proposed. This equation describes the relationship between the antiradical activ-
ity of phenolic acids and the descriptor of their structure and allows to predict the reactivity of the 
antioxidant in lipid-like media. The applicability of the proposed model was proved by studying the 
control group of hydroxyacetophenones which belong to plant phenol compounds. According to 
the forecast, 3,4- and 2,5-hydroxyacetophenones can be recommended as potential effective anti-
oxidants in non-polar environments. The unit relative deviations of the predicted rate constants 
from their experimental values vary from 2 to 9% with an average approximation error equals to 
7.9%, which indicates a good selection of the linear model. 

Key words: radical scavenging activity, phenolcarboxylic acids, hydroxyacetophenones, 2,2′-diphenyl-
1-picrylhydrazyl 
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ВВЕДЕНИЕ 

Количественная оценка связей структура – ак-

тивность (Quantitative Structure – Aсtivity Relationship, 

QSAR) является достаточно надежным методом 

предсказания антирадикальной и антиоксидантной 

активностей различных классов ингибиторов окис-

ления органических веществ [1-4]. Главная про-

блема QSAR – выбор минимального набора де-

скрипторов молекулярной структуры, который до-

статочен для описания заданного свойства. Хоро-

шие перспективы при решении данной проблемы 

имеют методы квантовой химии, с помощью кото-

рых можно проводить расчеты электронной струк-

туры и геометрии самых разнообразных химиче-

ских систем [5-7]. Особенностью QSAR является 

необходимость широкого внедрения математиче-

ских методов обработки экспериментальных дан-

ных, позволяющих строить различные типы функ-

циональных зависимостей. В целом, методология 

QSAR позволяет заменить поиск соотношений 

«структура – активность» анализом соотношений 

«дескрипторы – активность». Подобные уравнения 

позволяют расчитывать различные свойства орга-

нических соединений.  

Прогностическую способность построен-

ных моделей можно оценить, используя, например, 

разделение исходной базы данных на обучающую 

выборку для построения моделей и на контрольную 

выборку для независимого контроля предсказатель-

ной способности моделей. Это позволяет в боль-

шинстве случаев избежать случайных корреляций. 

Целью данной работы является анализ вза-

имосвязи дескрипторов электронного строения 

природных фенолкарбоновых кислот (PhOH) и их 

антирадикальной активности (АРА) в реакции с 

модельным радикалом 2,2’-дифенил-1-пикрилгид-

разилом в бензоле при температуре 293±2 К.  

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

В качестве антиоксидантов (АО) использо-

вались соединения производства Fluka, Merck, 

Panreac, относящиеся к группе природных фенол-

карбоновых кислот, способных дезактивировать 

свободные радикалы [8-10]. Радикал 2,2’-дифенил-

1-пикрилгидразил (DPPH•) (Merck) выступал как 

модель биорадикалов [11, 12]. Спектральные ис-

следования проводились при концентрации реаги-

рующих веществ 10-4-10-5 моль∙л-1 (соотношение 

реагентов 1:1), Т = 293±2 К и λmax = 520 нм на спек-

трофотометре Specord S300 UV-VIS [13-15]. В 

начале фенолкарбоновые кислоты растворялись в 

смеси бензол – диметилсульфоксид (2:1), а затем 

аликвота этого раствора вводилась в бензольный 

раствор DPPH•. Концентрация радикала рассчиты-

валась по оптической плотности реакционной 

смеси с помощью экспериментально определен-

ного молярного коэффициента светопоглощения 

(εbenz = 8,8˙103 л∙моль-1·см-1). Для изучения дейтери-

евого изотопного эффекта синтезировали дейтеро-

фенолкарбоновые кислоты (РhOD) путем изотоп-

ного обмена между фенолокислотой и диоксидом 

дейтерия (D2О) в ДМСО-d6. Получение дейтеро-

кислот подтверждалось практически полным ис-

чезновением пиков, характеризующих фенольные 

О–Н группы, в интервале от 12.4 до 9.4 м.д. 1Н ЯМР 

спектры регистрировали на спектрометре BRUKER 

Avance-II-400 (Германия) с рабочей частотой 

400 МГц. Спектры кислот в ДМСО-d6 и смесях 

ДМСО-d6–D2O (с объемной долей D2O от 20 до 

30%) записывали при Т = 298 К, CPhOH =0,025 моль∙л-1. 

Линейный однофакторный регрессионный анализ 

проводился в системе Statistica Demo 6.0. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

На рис. 1а представлены типичные кинети-
ческие кривые изменения концентрации DPPH• в 
реакции с ди- и тригидроксибензойными кисло-
тами, полученные данные линеаризируются в ко-
ординатах реакции второго порядка (рис. 1б). Па-
раметром АРА природных фенолокислот является 
величина константы скорости (k) реакции PhOH с 
DPPH•, значения которых определялись по вели-
чине угловых параметров уравнениы регрессии ли-
нейных анаморфоз (рис. 1б). Гидразильный ради-
кал дезактивируется фенольными соединениями с 
образованием стабильного дифенилпикрилгидра-
зина (DPPH–H) и малоактивного феноксильного 
радикала (PhO•): 

𝑃ℎ𝑂 − 𝐻 + 𝐷𝑃𝑃𝐻• → 𝑃ℎ − 𝑂• + 𝐷𝑃𝑃𝐻 − 𝐻. (1) 
Реакция (1) в неполярных неионизирую-

щих средах (бензол, гексан) протекает в одну ста-
дию по механизму переноса атома водорода 
(Hydrogen Atom Transfer (НАТ) [16], что подтвер-
ждено наличием дейтериевого изотопного эффекта 
(DIE=kPhOH/kPhOD), равного 1,8-2,1. На примере пи-
рокатеховой кислоты показано (рис. 1а), что ско-
рость реакции DPPH• с легкой кислотой выше, чем 
в присутствии ее дейтеропроизводного (PhOD).  

Поскольку механизм НАТ реализуется пу-
тем гомолиза фенольной О–Н связи, то наиболее 
вероятным параметром, ответственным за его про-
текание, является энергия гомолитического раз-
рыва этой связи в молекуле PhOH (прочность О–Н 
связи) [17], а также определенное влияние могут ока-
зывать спиновая плотность и заряд на атоме кисло-
рода образующего феноксильного радикала [18]. 

Какой из перечисленных дескрипторов яв-
ляется наиболее подходящим параметром, можно 
установить по его корреляции с АРА вещества (ln k).  

В рамках теории функционала плотности 
(DFT) с использованием гибридного функционала 
B3LYP в программе Gaussian 09 [19] были рассчи-
таны геометрические, электронные и термохими-
ческие характеристики изученных фенолов и соот-
ветствующих им радикалов. Выбор B3LYP обу-
словлен опубликованными данными [16, 17] об 
успешном применении этого функционала для 
ряда соединений фенольного типа. Поиск основ-
ных конформеров предварительно осуществляли в 
рамках полуэмпирического метода PM6. Струк-
туры с самой низкой электронной энергией исполь-
зовались в качестве начального приближения для 
неэмпирического расчета на уровне B3LYP/6-
311++G(d,p) для систем с закрытыми оболочками и 
UB3LYP/6-311++G(d,p) для систем с открытыми 
оболочками. Геометрия структур оптимизирова-
лась по всем независимым переменным. Все ре-
зультаты относятся к основному состоянию и стан-

дартным условиям (T = 298 К, Р = 1 атм). Началь-
ные расчеты проводились в газовой фазе и затем 
использовались как основа для полной оптимиза-
ции геометрии реагентов и продуктов реакции в 
бензоле (benz), используя подход поляризуемого 
континуума РСМ [20].  

 

 
а 

 
б 

Рис. 1. Кинетические кривые расходования DРРН• в реакции 
с фенолкарбоновыми кислотами (a) и их анаморфозы в коор-
динатах реакции второго порядка (б): 1 – дейтеропирокатехо-
вая кислота (С=3,8·10-4 моль∙л-1); 2 – пирокатеховая кислота 
(С=3,8·10-4 моль∙л-1); 3 – галловая кислота (С=3,8·10-4 моль∙л-1). 

Растворитель – бензол. Т=293±2 К 
Fig. 1. Kinetic curves of DPPH• consumption in reaction with 

phenolcarboxylic acids (a) and anamorphoses of these curves in 
second-order reaction coordinates (b): 1- deuteropyrocatechic acid 
(С=3.8·10-4 mol∙l-1); 2 – pyrocatechic acid (С=3.8·10-4 mol∙l-1); 
3 – gallic acid (С=3.8·10-4 mol∙l-1). Solvent – benzene. Т=293±2 К 

 

Прочности О–Н связей в PhOH (DO-H) были 
рассчитаны как в работе [16] по следующей формуле: 

𝐷𝑂–𝐻 = (HH + 𝐻𝑃ℎ𝑂•) – 𝐻𝑃ℎ𝑂𝐻 , 
где 𝐻𝑃ℎ𝑂•, 𝐻𝑃ℎ𝑂𝐻, HН – энтальпии феноксильного 
радикала, молекулы PhOH и атома водорода соот-
ветственно (при оценке указанных термодинами-
ческих параметров были учтены энергии нулевых 
колебаний участников реакции и соответствующие 
температурные поправки). 

В ряду исследуемых ди- и тригидроксибен-
зойных кислот изменения в прочности наиболее 
слабых О–Н связей в молекуле PhOH приводят к 
соответствующим изменениям в их реакционной 
способности по отношению к гидразильному ради-
калу. Видно, что наибольшую АРА проявили со-
единения с наименьшей величиной DO-H – 3-пиро-
галлолкарбоновая, галловая кислота и ее эфиры.  
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Таблица 

Экспериментальные значения констант скорости 
реакции (1) и расчетные величины прочностей 

наиболее слабых О–Н связей молекул PhOH в бен-

золе (DO-H), рассчитанные по методу B3LYP/6-
311++G(d,p), модель PCM/UFF 

Table. Experimental values of reaction (1) rate con-
stants and strengths of the weakest O–H bonds of 

PhOH molecules in benzene (DO-H), calculated by the 

method B3LYP / 6-311 ++ G (d, p), PCM / UFF model 

Соединение 
k, л∙моль-1∙с-1 (Т = 

293К) 
DO-H, 

кДж∙моль-1 

Фенолкарбоновые кислоты 

пирокатеховая  31,2±1,4 341 

β-резорциловая (0,84±0,04)∙10-3 a 351 

метил-β-резорцилат (0,81±0,04)∙10-3 a 358 

гентизиновая  45,4±1,5 328 

γ-резорциловая (1,61±0,05)∙10-3 a 344 

протокатеховая  51,1±1,6 322 

α-резорциловая (1,32±0,05)∙10-3 a 347 

ванилиновая  (1,42±0,05)∙10-3 a 348 

3-пирогаллол-карбо-
новая  

53,3±1,6 321 

галловая  54,3±1,6 320 

сиреневая  36,1±1,4 335 

метилгаллат 58,2±1,6 319 

этилгаллат 60,4±1,7 318 

флороглюцин-карбо-
новая 

(1,64±0,05)∙10-3 a 345 

Гидроксиацетофеноны 

2-гидроксиацетофе-
нон 

27,1±1,4 
26,6 b 347 

3-гидроксиацетофе-
нон 

30,8±1,4 
33,2 b 

339 

4-гидроксиацетофе-
нон 

29,9±1,4 
31,4 b 

341 

2,4-дигидрокси-
ацетофенон 

31,1±1,4 
31,4 b 

341 

2,5-дигидрокси-
ацетофенон) 

49,9±1,5 
47,7 b 

326 

3,4-дигидрокси-
ацетофенон 

58,1±2,2 
56,4 b 

320 

3-метокси-4-гидрок-
сиацетофенон 

27,2±1,5 
28,1 b 

345 

Примечание: а – для PhOH с низкой АРА величины k опре-
делены при 318 К; b –  значения k(predict) рассчитаны по урав-
нению (2). 

 
Между этими параметрами была установ-

лена линейная однофакторная регрессионная зави-
симость (2) с высоким коэффициентом корреляции �̃�.  

ln k = (12,9±0,3) – (2,8±0,1)∙10-2DO-H ,   (2) 

n = 8; �̃� = 0,995; F = 704; р < 0,0000; Sest = 0,02, 
где n – число опытов; �̃� – коэффициент корреляции; 
F – критерий Фишера проверки значимости линей-
ной регрессии; p – уровень значимости; Sest – стан-
дартная ошибка оценки. 

Подобной связи между АРА природных фе-
нолов и зарядом (или спиновой плотностью) на 

атоме кислорода феноксильного радикала PhO•, 
как указано, например, в работе [18], нами не обна-
ружено, что свидетельствует о DO-H как единствен-
ном надежном дескрипторе, определяющим актив-
ность PhOH в реакции с DPPH• по механизму НАТ 
в неполярных средах. 

Предложенная модель (2) проверялась на 
контрольной группе веществ – гидроксиацетофе-
нонов (таблица). По величинам DO–H оптимальных 
конформеров молекул гидроксиацетофенонов были 
спрогнозированы константы скорости k(predict) их ре-
акции с DPPH• по уравнению (2). Видно (табл.), что 
только 3,4- и 2,5-гидроксиацетофены можно реко-
мендовать как потенциальные эффективные анти-
оксиданты, поскольку их константы k(predict) при-
ближаются к значению k для наиболее эффектив-
ного антиоксиданта – галловой кислоты.  

Для проверки адекватности прогнозируе-
мых kpredict эти же величины были определены экс-
периментально (k) в бензоле при Т = 293±2 К (таб-
лица). Единичные относительные отклоне-

ния (∆𝑘= |(𝑘 − 𝑘𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡)/𝑘| ∙ 100%) предсказан-

ных констант от их экспериментальных значений 
изменяются от 2 до 9%, а средняя ошибка аппрок-

симации (∆̅k= 1/n ∑ ∆k) составляет 7,9%, что сви-
детельствует о хорошем подборе линейной мо-
дели. Учитывая этот факт, константы скорости ре-
акции гидроксиацетофенонов с DPPH• были объ-
единены с константами для гидроксибензойных 
кислот в общую выборку (рис. 2), а затем обрабо-
таны в рамках модели линейной связи между ln k и 
DO-H. Параметры полученной регрессии: 

ln k = (13,2±0.3) – (2,9±0,1)∙10-2DO-H, (3) 

n = 15; �̃� = 0,995; F= 1202; р < 0,0000; Sest = 0,03. 
При этом объем выборки увеличивается до 

15 соединений, что способствует повышению точ-
ности прогноза АРА природных фенолов группы 
гидроксиацетофенонов и фенолкарбоновых кислот. 

 

 
Рис. 2. Однофакторная линейная регрессионная зависимость lnk от 

DO-H: ● – гидроксибензойные кислоты; ○ – гидроксиацетофеноны 

Fig. 2. The single-factor linear regression dependence of lnk on 

DO-H: ● – hydroxybenzoic acids; ○ – hydroxyacetophenones 



 

N.I. Belaya, A.V. Belyi 

 

84   Изв. вузов. Химия и хим. технология. 2019. Т. 62. Вып. 7 

 

 

ВЫВОДЫ 

По данным кинетических исследований и 
квантово-химических расчетов предложено полу-
эмпирическое линейное однофакторное уравне-
ние, описывающее взаимосвязь между антиради-
кальной активностью природных фенолкарбоно-
вых кислот и прочностью наиболее слабой О–Н 
связи молекулы, которое позволяет прогнозиро-
вать реакционную способность антиоксидантов в 
средах, имитирующих липидную фазу. Проведена 
оценка предсказательной способности полученной 
модели на контрольной выборке, средняя ошибка 
аппроксимации не превышает 7,9%. 

Расчеты выполнены в Центре коллектив-
ного пользования «Высокопроизводительные вы-
числения» Южного федерального университета. 
Авторы выражают признательность заведую-
щему кафедрой физической и коллоидной химии 
имени проф. В.А. Когана ЮФУ проф. И.Н. Щерба-
кову за оказанную помощь при квантово-химиче-
ских расчетах.  
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