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Определены кинетические параметры антиоксидантной активности производных пиридилгидразо- 
нов ароматических альдегидов при инициированном окислении этилбензола хемилюминесцентным ме- 
тодом. Исследованные антиоксиданты имеют более высокие значения констант скорости реакции  
с пероксирадикалами k7 по сравнению с ионолом. В условиях высокотемпературного автоокисления  
этилбензола эффективность пиридилгидразонов снижается. Установлено, что 3-пиридилгидразон-3,5-
диметил-4-гидроксибензальдегида взаимодействует с гидропероксидом кумила. Хемилюминесцент- 
ным методом показано, что пиридилгидразоны проявляют высокую активность по отношению к НО• 
радикалам в водном растворе. Изучены закономерности ингибирующего действия пиридилгидразо-
нов в гетерогенных системах. Установлена зависимость антиокислительной активности гидразо-
нов от значений показателей липофильности антиоксидантов. При ингибировании инициированного 
окисления дисперсии фосфатидилхолина пиридилгидразоны проявляют практически вдвое большую 
антиоксидантную активность по сравнению с ионолом. 
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The kinetic parameters of the antioxidant activity of pyridylhydrazones derivatives of aromatic aldehydes in the 
initiated oxidation of ethylbenzene have been determined by the chemiluminescent method. The antioxidants 
studied have higher values of the reaction rate constants with peroxy radicals k7 compared to ionol. In the condi-
tions of autooxidation of ethylbenzene the efficiency of the antioxidants studied reduces. It has been found that 
3-pyridylhydrazon-3,5-dimethyl-4-hydroxybenzaldehyde interacts with cumene hydroperoxide. The regularities 
of the inhibitory effect of pyridylhydrazones in heterogeneous systems have been studied. Interaction of pyridyl-
hydrazones with НО• radicals has been investigated by the chemiluminescent method in water solution. It has 
been determined that pyridylhydrazones show a high activity towards НО• radicals. In the initiated azodiisobu-
tyronitrile oxidation the emulsion of ethylbenzene : water derivative of pyridylhydrazones has revealed a high 
antioxidant activity. In the presence of hydrophobic derivatives in molecules of antioxidants the values of log P 
and the induction period (τ/τ0) increase. When inhibiting the initiated oxidation of phosphatidylcholine dispersion 
pyridylhydrazones show practically twice higher antioxidant activity in comparison with ionol.
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Визначені кінетичні параметри антиоксидантної активності похідних піридилгідразонів ароматичних 
альдегідів при ініційованому окисненні етилбензолу хемілюмінесцентним методом. Досліджені антиок-
сиданти мають більші значення констант швидкості реакції з пероксильними радикалами k7 у порівнянні 
з іонолом. В умовах високотемпературного автоокиснення етилбензолу ефективність досліджених 
антиоксидантів знижується. Встановлено, що 3-піридилгідразон-3,5-диметил-4-гідроксибензальдегіду 
взаємодіє з гідропероксидом кумілу. Хемілюмінесцентним методом показано, що піридилгідразони ви-
являють високу активність щодо НО• радикалів у водному розчині. Вивчені закономірності інгібуючої дії 
піридилгідразонів у гетерогенних системах. Встановлено залежність антиокиснювальної активності 
гідразонів від значень показників ліофільності антиоксидантів. При інгібуванні ініційованого окиснення 
дисперсії фосфатидилхоліну піридилгідразони проявляють практично вдвічі більшу АОА, ніж іонол. 

Проблема защиты индивидуальных веществ и 
материалов на их основе от нежелательных окис- 
лительных процессов, протекающих с участием  
молекулярного кислорода воздуха, остается акту- 
альной. Анализ исследований в этой области по- 
казал, что сочетание в одной молекуле антиокси- 
данта (АО) одновременно несколько различных 
по строению и химическим свойствам реакцион- 
ных групп может привести к созданию новых ан- 

тиоксидантов, обладающих комплексом необхо-
димых полезных свойств и проявляющих биоло-
гическую активность [1, 2]. Гидразоны использу-
ются как лекарственные препараты, например, 
фтивазид – эффективное средство для лечения 
туберкулеза [3]. Важнейшей характеристикой био- 
логической активности лекарственных препара- 
тов является их эффективность в качестве анти- 
оксидантов. Окислительный стресс играет ключе-
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вую роль в патогенезе старения и широкого спект- 
ра сердечно-сосудистых заболеваний [4, 5]. Поэто- 
му использование антиоксидантов для терапии 
и профилактики процесса старения и сердечных 
заболеваний выглядит вполне оправданным.

Данная работа является продолжением нача- 
тых ранее исследований по поиску эффективных  
антиоксидантов в ряду гидразонов [6]. Исследо- 
вана антиоксидантная активность (АОА) следу- 
ющих соединений: 3-пиридилгидразон-3,5-диме- 
тил-4-гидрокси-бензальдегида и 2-пиридилгид- 
разон-3,5-диметил-4-гидроксибензальдегида, эф- 
фективность которых сравнивалась с действием  
антиоксиданта 3,5-дитрет-бутил-4-метилфенола  
(ионола). Исследуемые гидразоны имеют неско- 
лько вероятных реакционных центров взаимо-
действия с пероксильными радикалами окисля-
ющегося субстрата (RO2

•): NH-группа гидразоно-
вого фрагмента (1) и ОН-группа в альдегидной 
части молекулы (2) (схема 1).

Экспериментально установлено, что введение  
в инициированное азодиизобутиронитрилом (АИБН)  
окисление этилбензола (ЭТБ) исследуемых антиокси- 
дантов снижает концентрацию RO2

• радикалов, что  
приводит к снижению скорости диспропорцио-
нирования RO2

• и как результат к снижению ин-
тенсивности хемилюминесцентного свечения (I).  
Хемилюминесцентные (ХЛ) кинетические кри-
вые ингибирования окисления этилбензола (Wi =  
const) имеют S-образный характер, по мере расхо- 

дования антиоксиданта восстанавливается преж- 
ний уровень хемилюминесценции (рис. 1а). Такой  
характер зависимости указывает на радикальный  
процесс ингибированного окисления и на отсут-
ствие антиоксидантного действия у продуктов 
превращения гидразонов. С увеличением концен- 
трации антиоксиданта (InH) тормозящий эффект  
усиливается, что проявляется в увеличении пе-
риода индукции (рис. 1а, кр. 1, 2). Можно предпо-
ложить, что InH взаимодействуют с пероксиль-
ными радикалами  окисляющегося ЭТБ (RH) по 
реакции: 

Константы скорости (k7) реакции взаимодей- 
ствия гидразонов с пероксирадикалами рассчи-
таны по концентрационным зависимостям I0/I 
(рис. 1б) с использованием уравнения [7]:

Стехиометрический коэффициент ингибирова-
ния рассчитывали по формуле:

где: τ – период индукции окисления, определенный 
из ХЛ кривых (рис. 1а); Wi – скорость иницииро- 

Схема 1

Рис. 1. Кинетические кривые изменения относительной интенсивности ХЛ при инициированном АИБН окислении ЭТБ в присутствии 
2-пиридилгидразона-4-гидрокси-3,5-диметилбензальдегида [InH]; T = 343 K, [АИБН] = 1∙10-2 моль∙л-1, [InH] моль∙л-1: а) 1 – 5∙10-5 моль∙л-1;  
2 – 1∙10-4 моль∙л-1; б) зависимость относительной интенсивности (I0/I) хемилюминесценции в реакции окисления этилбензола от 
концентрации: 2-пиридилгидразона-4-гидрокси-3,5-диметилбензальдегида [InH]; Wi=4.9∙107 моль∙л-1∙с-1, T = 343 K.
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вания процесса. Рассчитанные кинетические па- 
раметры представлены в табл. 1, из которой вид- 
но, что исследованные АО имеют значительно боль- 
шие значения констант скорости k7 по сравнению 
с ионолом, т. е. являются более эффективными 
антиоксидантами. При этом стехиометрический 
коэффициент ƒ у них меньше. Замена фенила на 
пиридил в молекуле гидразона (соед. 1 и 2' табл. 1)  
приводит к снижению на порядок величины кон- 
станты k7, но при этом наблюдается возрастание  
значения стехиометрического коэффициента ин- 
гибирования ƒ с 1 до 1,6. Положение азота в пи-
ридиновом кольце незначительно влияет на па- 
раметры АОА пиридилгидразонов. Так, соедине- 
ние 3 по сравнению с соединением 2 (табл. 1) имеет  
меньшую электронную плотность на реакцион-
ном центре (NH-группа) из-за более сильного от-
рицательного индукционного эффекта пириди-
нового кольца, в котором атом азота находится в  
о-положении к заместителю, что затрудняет отрыв  
протона с неспаренным е- и обусловливает не-
которую разницу в величинах констант k7 этих  
соединений. Характер изменения стехиометри- 
ческого коэффициента ингибирования вероят-
но зависит от механизма обрыва цепей на анти-
оксиданте [8]. Так в процессе инициированного  
окисления ЭТБ соединение 1 (табл. 1) имеет зна- 

чение ƒ=1, что может свидетельствовать о нали- 
чии элементарных реакций диспропорциониро- 
вания гидразонильных радикалов (In∙). Введение 
гидроксильной группы в молекулы пиридилгид- 
разонов приводит к увеличению величины ƒ, что  
может быть обусловлено восстановлением реак- 
ционного центра молекулы антиоксиданта в про- 
цессе ингибированного окисления ЭТБ по бимо-
лекулярной реакции с ОН-группой (схема 2).

Особенностью не инициированного цепного 
вырожденно-разветвленного процесса, протека- 
ющего при высокотемпературном окислении этил- 
бензола и других органических веществ, являет-
ся автоускоренное протекание реакции [9, 10]. Та- 
кой ход процесса обусловлен низкой начальной 
скоростью зарождения цепей и автоинициирова- 
нием за счет распада на радикалы образующих-
ся при окислении гидропероксидов

Из рис. 2 видно, что пиридилгидразоны сохра- 
няют свою антиоксидантную активность в усло- 
виях высокотемпературного автоокисления. На  
кинетических кривых четко видны периоды ин-
дукции. Однако антиоксидантная активность это- 
го ряда веществ значительно ниже в этих усло- 

Таблица 1

Параметры антиоксидантной активности пиридилгидразонов при инициированном  
АИБН (Т= 343 K) и автоокислении (Т= 393 K) ЭТБ; значения рассчитанных энергий  

N-H связей (DN-H), О-Н связей (DО-H) пиридилгидразонов

Соеди- 
нение Формула

343 K 393 К
DN-H, кДж/моль DО-H, кДж/моль

ƒ k7, л/(моль с) τ, час

1 1,0 (1,2±0,1)·106 17,0 262,8 –

2' 1,6 (6,6±0,3)·105 – 265,5 –

3 1,5 (5,2±0,3)∙105 7,6 261,9 307,0

4 1,6 (3,5±0,2)∙105 20,5 283,4 308,7

5 2 (3,1±0,2)∙104 70,0 – 294,8

Схема 2
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виях по сравнению с ионолом, который уступа- 
ет гидразонам по эффективности при иницииро- 
ванном окислении ЭТБ (табл. 1). Это, по-видимо- 
му, связано с влиянием реакций непродуктивно- 
го расходования антиоксидантов с молекулярны- 
ми окислителями, такими как кислород и гидро-
пероксиды.

В связи с этим было проведено исследование 
взаимодействия пиридилгидразонов с гидропер- 
оксидом кумила (ГПК) при 393 K в реакторе бар-
ботажного типа. Из рис. 3 видно, что соединение 2  
(табл. 1), в отличие от соединения 3, взаимодей-
ствует с ГПК. Реакция идет с образованием ради- 
калов по предполагаемой схеме:

Это и обусловливает его меньшую АО актив-
ность в условиях автоокисления ЭТБ. 

Кроме того, более высокая АОА (τ) соедине-
ния 3 при высокотемпературном автооислении 
ЭТБ вероятно объясняется стабилизацией обра- 
зующегося из пиридилгидразона радикала. Гид- 
разонильный радикал стабилизирован в резуль- 
тате делокализации неспаренного электрона по  
системе сопряжения связей пиридинового цик- 
ла, в котором атом азота находится в о-положе- 
нии, и азометиновой связи. Это дает возможность  
участия его в обменной реакции с ОН-группой ан- 
тиоксиданта. В результате протекания такой обмен- 
ной реакции более активные в реакции с ГПК гид- 
разонильные радикалы заменяются на менее ак- 
тивные феноксильные.

Для выяснения роли энергий связи реакци-
онных центров АО на их АОА проводили кванто- 
во-химические расчеты в приближении АМ1. Для  
всех рассчитанных структур производилась оп-
тимизация геометрии по всем независимым пе-
ременным, системы с открытыми электронными  
оболочками рассчитывались в приближении не- 
ограниченного метода Хантри-Фока. Энергии N-H  
и О-Н связей (DX-H) рассчитывались по уравнению

DX–H = ΔHIn• + ΔHH• – ΔHInH,

где: ΔHIn•
 – стандартная энтальпия образования 

радикала ингибитора; ΔHH•
 – стандартная энталь- 

пия образования радикала водорода; ΔHInH
 – стан- 

дартная энтальпия образования молекулы.
Сравнивая DN-H и DО-H исследуемых пиридил- 

гидразонов (табл. 1), можно сделать вывод о том,  
что N-H связь является менее прочной, а значит бо-
лее реакционно-способной по отношению к пер- 
оксирадикалу. Поэтому основной вклад в АОА гид- 
разонов гидроксибензальдегидов вносит NH-груп- 
па гидразонового фрагмента. Так, соединение 3 
имеет прочность N-H связи выше по сравнению 

с соединением 2, что с одной стороны, приводит 
к некоторому снижению константы k7. С другой 
стороны, увеличивается его АОА в условиях вы-
сокотемпературного окисления, что может быть 
связано с устойчивостью этого АО к действию мо- 
лекулярных окислителей. 

Для изучения реакций взаимодействия InH с 
активными формами кислорода, которые могут 
присутствовать в живых организмах, было про-
ведено исследование ХЛ методом взаимодейст- 
вия InH с НО• радикалами в водном растворе. НО•  
радикалы образуются в системе при разложении  
перекиси водорода в присутствии ионов Fe2+ и лю- 
минола. Активность АО характеризовали величи- 
ной IC50 – концентрация АО, при которой интен-
сивность свечения (Io) снижается на 50%. Так из 
табл. 2 видно, что соединение 1 проявляет боль-
шую  активность по отношению к НО• радикалам 
и может иметь предпочтительное практическое 
применение в живых организмах. 

Для практического применения изучаемых АО  
интересно было исследовать их поведение в гете-

Рис. 2. Кинетические кривые накопления гидропероксида при 
окислении ЭТБ без (0) и в присутствии [АО] = 5∙10-4 моль∙л-1: 
1 – соединение 1; 2 – соединение 2; 3 – соединение 3. Т = 393К. 
Номера соединений соответствуют нумерации в табл. 1.

Рис. 3. Взаимодействие пиридилгидразонов с ГПК в 
хлорбензоле без (0) и в присутствии АО: 1 – соединение 2; 
2 – соединение 3. [InH] = 1∙ 10-3 моль∙л-1, Т=393 K. Номера 
соединений соответствуют нумерации в табл. 1. 
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рогенных системах. Для этого проводилось изуче- 
ние АОА производных пиридилгидразонов в ста- 
билизированной додецилсульфатом натрия (ДДС)  
модельной эмульсии ЭТБ : вода, окисление кото-
рой инициировали АИБН. Из рис. 4 видно, что со-
единение 1 проявляет несколько большую АОА, 
нежели соединение 2. В случае инициированно-
го окисления ЭТБ эти соединения имеют близ-
кие значения параметров ƒ и k7 (табл. 1). Это мо- 
жет быть связано с распределением ингибито-
ров между фазами водно-органической системы.  
Для объяснения полученных результатов с по-
мощью программного обеспечения ACD Labs бы- 
ли рассчитаны коэффициенты липофильности со- 
единений (log P), которые представлены в табл. 2.  
Видно, что при наличии гидрофобных замести-
телей в молекулах пиридилгидразонов увеличи- 

ваются значения logP и возрастает период индук- 
ции (τ/τо). Увеличение липофильности АО способ- 
ствует их ориентации в органическую фазу, где и 
происходит окисление ЭТБ. Таким образом, в ге-
терофазном процессе окисления существенное 
влияние на АОА пиридилгидразонов оказывают 
коллоидно-химические факторы, что необходи-
мо учитывать при исследовании антиоксидант-
ного действия гидразонов в условиях окисления 
гетерогенных систем.

При окислении дисперсии фосфатидилхоли-
на (ФХ) инициированной АИБН пиридилгидразо-
ны проявляют практически вдвое большую АОА  
по сравнению с ионолом (рис. 5, табл. 2). Харак-
тер ингибирования окисления дисперсии ФХ по 
сравнению с эмульсией ЭТБ : Н2О меняется, так  
соединение 2 имеет наибольший период индук- 

Таблица 2

Параметры АОА активности гидразонов по отношению к НО• радикалам, а также при инициированном 
АИБН окислении эмульсии ЭТБ : Н2О (1:3) (Т=343К) и водной дисперсии ФХ (Т=333К)

InH Формула IC50
моль/л

τ/τо logР
ЭТБ:вода ФХ:вода

1 7,6∙10-6 4,8 4,3 3,2

2 1,2∙10-5 2,9 6,1 2,8

3 3,5∙10-5 4,8 3,2 5,3

Рис. 4. Кинетические кривые накопления гидропероксидов при  
инициированном АИБН окислении эмульсии ЭТБ : Н2О (1:3)  
[АИБН]= 1∙10-2 моль∙л-1; [ДСNa] = 0,5 моль∙л-1; Т=343 К; 
в присутствии ингибиторов и без (0): 1 – соединение 1; 
2 – соединение 2; 3 – соединение 3. Номера соединений 
соответствуют нумерации в табл. 2.

Рис. 5. Кинетические кривые накопления перекисных 
соединений при инициированном АИБН окислении водной 
дисперсии ФХ (2 мас. %). [АИБН] = 1∙10-2 моль∙л-1; Т = 333К; [InH] 
= 5∙10-4 моль∙л-1; [ДСNa] = 2 мас. %; в присутствии ингибиторв 
и без (0): 1 – соединение1; 2 – соединение 2; 3 – соединение 3. 
Номера соединений соответствуют нумерации табл. 2.
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ции. Система ФХ : Н2О представляет собой бислой- 
ную липосомную дисперсию, в которой вклад про- 
цессов, протекающих в приповерхностных слоях,  
значительно выше, чем в эмульсии ЭТБ. Это про-
является в обратной зависимости АОА от коэф- 
фициентов липофильности АО. Таким образом, по- 
лученный экспериментальный материал дает осно- 
вание рекомендовать применение пиридилгидра- 
зонов с учетом их эффективности и специфики 
окисления многофазных систем. 
Экспериментальная часть

Исследуемые пиридилгидразоны синтезиро- 
ваны в отделе химии биологически активных со- 
единений Института физико-органической хи-
мии и углехимии им. Л.М.Литвиненко НАН Укра-
ины, структурные формулы которых приведены 
в табл. 1 и 2. 

Эффективность АО при жидкофазном окисле- 
нии ЭТБ (RH), инициированном термическим рас- 
падом АИБН, исследовали при помощи хемилю- 
минесцентной установки с фотоэлектронным умно- 
жителем ФЭУ-38 в присутствии активатора све-
чения – 9,10-дибромантрацена. АРА активность 
количественно характеризовали константой ско- 
рости взаимодействия исследуемых InH с RO2

∙ ра- 
дикалами окисляющегося RH (k7) и стехиометри- 
ческим коэффициентом ингибирования (ƒ – чис- 
ло цепей, обрывающихся на одной молекуле ан- 
тиоксиданта). Исследование АОА активности про- 
изводных пиридилгидразонов в условиях авто-
окисления ЭТБ проводили в стеклянном реакто-
ре барботажного типа с продувкой воздуха при 
393 К. Количественно АОА пиридидгидразонов 
при высокотемпературном автоокислении ЭТБ 
характеризовали периодом индукции τ.

Очистку ЭТБ осуществляли по стандартной ме- 
тодике с помощью серной кислоты с дальнейшей  
промывкой и перегонкой, АИБН перекристаллизо- 
вывали из метанола и сушили под вакуумом [11]. 

Для исследования ингибирующего действия 
пиридилгидразонов в гетерогенных системах ис- 
пользованы стабилизированные додецилсульфа- 
том натрия ДДС модельные системы: эмульсия 
прямого типа ЭТБ : вода (1:3) и дисперсия ФХ в 
воде. Используемый ФХ представляет собой фар- 
мацевтический препарат «Лецитин» («Фарметикс»  
Канада), полученный экстракцией из сои. Диспер- 
сию готовили при помощи ультразвуковой уста-
новки УЗДН-А, что позволяет достичь однород-

ности системы. Окисление эмульсий проводили 
в стеклянном реакторе барботажного типа с про- 
дувкой воздуха, за ходом процесса следили по ки- 
нетике накопления пероксидных соединений с  
применением йодометрического метода. В каче-
стве параметра АОА при окислении гетерогенных  
систем использовали отношение периода индук-
ции (τ) накопления пероксидов в присутствии до- 
бавок антиоксидантов и в их отсутствии (τ0).

Изучение реакций пиридилгидразонов с НО• 
радикалами проводили, применяя ХЛ метод. Лю- 
минол (гидразид 3-аминофталиевой кислоты), пе- 
рекись водорода FeSO4∙7H2O, K2HPO4, KH2PO4 марки  
«ч.д.а.» использовали без дополнительной очист- 
ки. Для приготовления всех растворов использо- 
вали дистиллированную воду. Свечение, которое  
возникало в системе Н2О2-Fe2+-люминол, фикси-
ровали при помощи ХЛ установки. Исследования 
проводили в условиях, близких к физиологиче-
ским, то есть при температуре 37°С в фосфатном 
буфере при рН 7,4 (K2HPO4–KH2PO4). Пиридилгид- 
разоны вводили в реактор, предварительно ра- 
створив в диметилформамиде (ДМФА). Отдель- 
ными опытами показано, что присутствие ДМФА 
не влияет на интенсивность ХЛ свечения.
Выводы

1. Показано, что 3-пиридилгидразон-3,5-диме- 
тил-4-гидрокси-бензальдегида и 2-пиридилгид- 
разон-3,5-диметил-4-гидроксибензальдегида об- 
ладают АОА при инициированном и автоокисле-
нии ЭТБ.

2. Выявлена высокая антирадикальная актив- 
ность исследованных 3-пиридилгидразон-3,5-ди- 
метил-4-гидрокси-бензальдегида и 2-пиридил- 
гидразон-3,5-диметил-4-гидроксибензальдеги- 
да по отношению к НО• радикалам.

3. Изучены закономерности ингибирующего  
действия 3-пиридилгидразон-3,5-диметил-4-гид- 
рокси-бензальдегида и 2-пиридилгидразон-3,5- 
диметил-4-гидроксибензальдегида в гетероген-
ных системах: при инициированном окислении 
эмульсии этилбензола, а также дисперсии фос-
фатидилхолина.

4. Определено, что при переходе от гомоген- 
ной системы к гетерогенной существенный вклад  
в АОА3-пиридилгидразон-3,5-диметил-4-гидрокси- 
бензальдегида и 2-пиридилгидразон-3,5-диметил- 
4-гидроксибензальдегида вносят коллоидно-хи- 
мические факторы.
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