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АНТИРАДИКАЛЬНА АКТИВНІСТЬ ГІДРАЗОНІВ З ФЕНОЛЬНИМИ ФРАГМЕНТАМИ

Органічні матеріали - харчові жири та мастила, продукти нафтопереробки, каучук, косметичні,  фармацевтичні препаратисхильні до процесів окиснювального руйнування під дією кисню. При цьому споживчі й експлуатаційні властивості органічних матеріалів погіршуються.У більшості випадків хімічні реакції, що протікають, являють собою радикально-ланцюговий процес окиснення. В результаті таких реакцій утворюються активні радикали. Характерною особливістю таких процесів є можливість їх гальмування інгібіторами окиснення (антиоксидантами) [1, с.110, 2]. Перший патент на застосування фенольного стабілізатора для захисту полімерів відстаріння був виданий в США у 1870р. На сьогодні асортимент відомих антиоксидантів включає декілька сотень найменувань, проте, реально на практиці використовується тільки декілька десятків добавок, більшість з яких належить до класів фенолів і ароматичних амінів. Амінні антиоксиданти є більш ефективними, проте фенольні антиоксиданти менш токсичні.Так, наприклад, фенольні сполуки використовують в якості харчових добавок для антиокислювальної стабілізації жировмісних продуктів. Серед природних фенолів - флавоноідів, що належать до групи вітаміну Р найбільш відомі кверцетин, дигідрокверцетин, катехін. Вони стабілізують жири, і їх вводять в сухе молоко, шоколад і цукерки. 
Серед токоферолів, найбільш ефективним антиоксидантом є α-токоферол, тобто вітамін Е. В якості антиоксидантів знаходять застосування і різні суміші, композиції, екстракти. Це і таніни, що містяться в листах чаю, і прянощі і коптильні препарати, які містять триатомні і двоатомні феноли. В склад добавок входять також сполуки, які здатні посилювати дію антиоксидантів. Такі речовини називають синергісти. Найбільш широко застосовні з них аскорбінова і лимонна кислоти. Аскорбінова кислота здатна гальмувати мікробіологічне псування жирів. Лимонна кислота - на відміну від аскорбінової кислоти, не змінює смак харчових продуктів, більш активна як синергіст.
Проте, як показує практика,  відомі антиоксиданти не завжди задовольняють вимогам, в силу економічних і екологічних причин. Тому пошук нових ефективних антиоксидантів триває, і включає дослідження в даній якості нових класів речовин, які мають в складі молекул як фенольні так і амінні групи. Антиоксидантну дію цих речовин вивчають на модельних системах окиснення, а також при окисненні реальних систем. 
Модельною реакцією для вивчення антирадикальної активності сполук може бути реакція з вільним стабільним радикалом дифенілпікрилгідразилом [3, с.118]. Такий радикал може відривати атом гідрогену від молекул деяких органічних сполук (феноли, ароматичні аміни, аскорбінова кислота). Дослідження активності піримідилгідразонів по відношенню до стабільного радикалу дозволить отримати первинну інформацію про рівень антиоксидантної активності цього ряду речовин. Метою цього дослідження стало вивчення реакційної здатності гетарилгідразонів в реакції зі стабільним радикалом дифенілпікрилгідразилом. 
Кінетика реакції гетарилгідразонів (ГГ) з дифенілпікрилгідразилом (DPPH) вивчалася спектрофотометричним методом в різних розчинниках (гексані, бензолі, етанолі). Для вивчення антирадикальної активності піримідилгідразонів були синтезовані і ідентифіковані хімічні сполуки (I-III):
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Для відносного порівняння їх антирадикальної активності використовувалася активність фенілгідразону бензальдегіду(IV) та типового антиоксиданту – іонолу (V).Нумерація сполук зберігається в подальшому викладі результатів досліджень.
Розчини дифенілпікрилгідразилу в різних розчинниках (бензол, гексан, етанол) мають у видимій області спектра максимум поглинання при λmax=520 нм і стійкі при зберіганні. Розчини гетарилгідразонів з ·DPPH змішували в еквімолярному відношенні компонентів в інтервалі концентрацій реагуючих речовин 10-3-10-5 мольл-1 і реєстрували зміну поглинання·DPPH в часі при температурі 293К на спектрофотометрі Specord S300 UV-VIS (Німеччина). 
На рис.1 наведені кінетичні криві витрачання ДФПГ при його взаємодії з гідразонами різної будови в розчині гексану.
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Рис. 1. Кінетичні криві витрачання ·DPPH в реакції з гідразонами: 
1 –сполука III, 
2 – сполука I, 
3 ‑ без гідразона. Розчинник - гексан. Т = 296 К.



За умов еквімолярного співвідношення реагентів, кінетичні криві витрачання ·DPPH спрямляються в координатах кінетичного рівняння другого порядку. Знайдені за методом Вант-Гоффа порядки реакції за гідразонамиблизькі до одиниці, тобто, порядок за·DPPH також дорівнює 1. Кінетичне рівняння для швидкості реакції ·DPPH з гідразонами (ГГ) можна представити в наступному вигляді:
[bookmark: _Toc2944671]W = k[·DPPH][ГГ]

Константи швидкості реакції другого порядку (k) наведено в таблиці 1. Піридин не вступає в реакцію з радикалом, тобто антирадикальна активність гетарилгідразонів обумовлена NH-групою гідразонового фрагмента або ОН-групою альдегідної частини молекули. На підставі цього схему реакції для сполуки I можна представити таким чином:


Таблиця 1. 
Антирадикальна активність гетарилгідразонів
	№
	k,
л·моль-1·с-1

	
	гексан
	бензол
	етанол

	I
	(2,0±0,1)·101
	1,2±0,1
	(1,2±0,1)·102

	II
	1,1±0,1
	-
	4,4±0,1

	III
	(4,2±0,1)·101
	2,3±0,1
	(2,1±0,1)·102

	IV
	(1,15±0,01)·102
	(1,1±0,1)·101
	6,6±0,4

	V
	(1,5±0,2)·10-1
	(2,7±0,1)·10-1
	4,8±0,5


- слабо реагує
[bookmark: _GoBack]З даних таблиці випливає, що значення констант швидкостей досліджуваних реакцій залежать від будови гідразонів. Розраховані константи швидкості реакції для гідразонів є сумарними величинами, що враховують внесок як NН- так і ОН-групи в реакцію з ·DPPH. Зі значень констант швидкості реакції в гексані видно, що гідразони (I-ІІІ) володіють меншою антирадикальною активністю у порівнянні з фенілгідразоном (IV). Це може бути пов'язано з сильним електроноакцеторним впливом гетероциклу на міцність N‑Н зв'язку. Серед гетарилгідразонів найбільш активно взаємодіє з ·DPPH в досліджуваному ряду сполука III, антирадикальна активність його вище стандартного інгібітору - іонолу. Це пояснюється наявністю трьох реакційних центрів в молекулі. 
Враховуючи можливість впливу складу системи на антирадикальну активність сполук, було вивчено вплив розчинника на реакційну здатність гідразонів в реакції з ·DPPH. Встановлено, що заміна гексану на інші розчинники (бензол, етанол) не призводить до зміни порядку реакції. Що ж стосується швидкостей і констант швидкостей реакції, то вони істотно залежать від природи розчинника. Так при переході від гексану до бензолуспостерігаєтьсязначнезниженняреакційноїздатностівсіхгідразонів.Зниженняшвидкостіреакціїгідразонів з ·DPPH в цьому розчиннику обумовлено відомою здатністю дифенілпікрилгідразилу до утворення-комплексів з молекулами ароматичного розчинника [4], реакцій наздатність яких значно нижче, ніж несольватованого радикала. Механізмреакції·DPPH з гідра зонами залишається незмінним при переході від гексанудо бензолу. У бензолі, як і в гексані, гідразониреагують з ·DPPH за механізмом відриву атомів водню від NН – групи гідразонового фрагменту і ОН-групи альдегідної частини молекули.
Якщо в складі молекули гідразону немає ОН-групи як в фенілгідразоні бензальдегіду, то в етанолі реакція з ·DPPHйде дуже повільно. Низькі значення константи швидкості реакції ·DPPH з фенілгідразоном в етанолі в порівнянні з гексаном обумовлені здатністю етанолу до утворення з гідразоном міцних асоціатів за рахунок водневого зв'язку [5]. Реакційний центр гідразону (NH-група) блокується розчинником, при цьому концентрація вільних, більш активних молекул гідразона зменшується, що призводить до зниження швидкості досліджуваної реакції. Введення гідроксигрупи в альдегідну частину молекули в сполуках I-ІІІ істотно збільшує константу швидкості даної реакції в етанолі. 
Таким чином, показано, що гідразони активно взаємодіють зі стабільним радикалом дифенілпікрилгідразилом, тобто проявляють анти радикальну активність. Реакційними центрами реакції з ·DPPH є NH- і ОН-групи. Вивчення впливу розчинників на кінетикуреакції показало, що кінетичні параметри реакції істотно залежать від природи розчинника. Результати дозволяють стверджувати, що гетарилгідразони можуть бути перспективними антиоксидантами процесі в окислення органічних речовин.
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