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Методами напівемпіричної квантової хімії обчислено енергетичні та структурні параметри 
молекул деяких похідних монохроманів і триметилфенолів. Установлено кореляцію між антирадикаль-
ною гепатопротекторною дією цих сполук і квантово-хімічними характеристиками їхніх молекул, що 
підтверджує наявність зв’язку «структура–активність» і свідчить про електронно-донорні власти-
вості досліджуваних монохроманів та триметилфенолів.

к л ю ч о в і  с л о в а: мембрани, антиоксиданти, антирадикальні властивості, енергія молеку-
лярних орбіталей, монохромани, триметилфеноли.

Відомо, що виникнення патологічних 
станів організму здебільшого супрово
джується процесами вільнорадикально

го окислення (ВРО) в мембранах [1, 2]. У по
передніх дослідженнях механізмів дії хімічних 
речовин, у т.ч. ксенобіотиків (гепатотоксинів) 
або лікарських препаратів, виявлено ушко
дження на клітинному рівні стану біологічних 
мембран – властивостей їхньої поверхні, гли
бинних гідрофобних зон фосфоліпідного бі
шару (пероксидація ліпідів, порушення струк
тури протеїнів і протеїнліпідного контакту, 
мікров’язкості в ліпідному бішарі тощо) [3–5]. 
Для пригнічення зазначених процесів потрібні 
нові ефективні антиоксиданти, передусім спо
луки із фрагментами у структурі, що прита
манні природним або відомим синтетичним 
антиоксидантам, які низькотоксичні і слугу
ють ефективними «пастками» вільних ради
калів.

До таких сполук належать деякі похідні 
коротколанцюгових монохроманів та триме
тилфенолів – аналоги вітаміну Е. Визначен
ня антиоксидантної активності (АОА) сполук 
у мембранах ендоплазматичного ретикулума 
(ЕР) традиційним методом in vitro [6] шля
хом інгібування швидкості накопичення ма
лонового діальдегіду (ΔМДА, % до контролю) 
при моделюванні аскорбатзалежного (АЗП) і 
NADPH+індукованого пероксидного окислен
ня ліпідів (ПОЛ) та неініційованого контро
лю (НК) свідчить про їхню високу антиокис
лювальну та гепатопротекторну дію. Однак 

фармакологічним властивостям антиоксидан
тів, які виявлено в дослідженнях in vitro, не 
завжди притаманна очікувана антиоксидант
на та цитопротекторна дія в організмі. Саме 
тому припускають, що виникнення багатьох 
біологічних ефектів обумовлено принципово 
іншими, ніж зв’язування вільних радикалів, 
біохімічними та клітинними механізмами [7, 
5]. Водночас слід відзначити, що електронні 
та енергетичні характеристики, які, ймовірно, 
є основою антиокислювальних властивостей 
монохроманів та триметилфенолів – потенцій
них лікарських засобів із мембраногепатопро
текторною дією – раніше не досліджувалися.

Метою роботи було вивчення анти
радикальної активності, корелятивних 
взаємозв’язків між антиоксидантною активніс
тю монохроманів і триметилфенолів та енерге
тичними квантовохімічними і структурними 
характеристиками їхніх молекул. Порівняль
ні дані щодо таких параметрів молекул як 
структура і активність визначають, вірогідно, 
молекулярні механізми антирадикальної, ан
тиоксидантної активності та гепатопротектор
ної дії в мембранах ЕР. Для з’ясування цього 
питання ми вважали доцільним обчислити 
квантовохімічні параметри молекул: енергію 
вищої зайнятої молекулярної орбіталі (ВЗМО), 
структурні параметри гідрофобності (LgP), по
тенціали іонізації (PI), дипольні моменти (µ) 
тощо. Проведено також кореляційний аналіз 
одержаних експериментальних даних та об
числених квантовохімічних показників.
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матеріали і методи

Досліджували дію сполук класу фенолів, 
похідних монохроманів та триметилфенолів, 
МВ1 – МВ10 (сполук 1–10, структурні фор
мули яких наведено у статтях [6, 14]), а також 
відомого фенольного антиоксиданту дибунолу 
на мембрани ЕР [11]. Антирадикальні власти
вості сполук визначали спектрофотометрично 
як константи швидкості другого порядку к2 
(М⋅хв)1 при взаємодії досліджуваних фізіоло
гічно активних речовин (ФАР) зі стабільним 
радикалом дифенілпікрилгідразином (ДФПГ) 
у спиртових розчинах: оцінювали зменшення 
відносного поглинання світла у пробах (довжи
на хвилі 520 нм, концентрація – 5⋅105 М) після 
змішування з ФАР такої самої концен трації [8, 
9]. Мікрокалориметричні дослідження тепло
вого ефекту реакцій сполук 2–9 із бичачим си
роватковим альбуміном (БСА, Serva, Німеччи
на), який застосовували як модель протеїнів, 
здійснювали в режимі змішування при темпе
ратурі 26 °С у трисНСІбуфері (рН 7,4). Кіне
тичні криві теплового ефекту реакцій реєстру
вали на мікрокалориметрі LKB2007 (Швеція) 
при 104 М ФАР та 0,20 мг/мл альбуміну. Ве

личину теплового ефекту реакції визначали як 
інтегральну площу під кінетичними кривими 
(ΣS, ум. од.) протягом 10 хв від моменту змі
шування компонентів, що відображує знак та 
величину теплового ефекту реак ції – екзотер
мічного (+) або ендотермічного ().

Значення квантовохімічних характерис
тик молекул монохроманів та триметилфенолів 
здійснювали за допомогою програмного пакету 
МОРАС–2000 Version 1.11 з використанням на
півемпіричного гамільтоніану АМ1 [10]. Ста
тистичне оброблення експериментальних ре
зультатів проводили як описано в роботі [15].

результати та обговорення

На рис. 1 наведено кінетичні криві взає
модії стабільного радикала ДФПГ зі сполуками 
МВ 1–10 та дибунолом (координати: [ДФПГ], 
М1 – час, хв) за 6 хв після змішування компо
нентів реакції. Значення константи швидкості 
реакції другого порядку к2 (в М

1⋅хв1) – табл. 1, 
обчисленої відповідно до рекомендацій у статті 
[9], свідчать, що вона найвища у сполуки 8 і 
зменшується в послідовності: 8, 3, 2, 4 ≈ дибу
нол, 1, 10, 5, 7, 6, 9.

рис. 1. кінетичні криві реакцій МВ-сполук 1–10 та дибунолу з ДФПГ в координатах [ДФПГ] – t, хв
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 Рис. 1. Кінетичні криві реакцій сполук 1–10 та дибунолу з ДФПГ в координатах 

[ДФПГ] – t, хв. Вісь абсцис − t , хв.; вісь ординат − [ДФПГ], М-1. 
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У табл. 1 наведено експериментальні дані 
вивчення антирадикальної активності (АРА) 
сполук МВ (1–10) та дибунолу як швидкість 
гасіння стабільного радикала ДФПГ – сталої 
швидкості другого порядку к2 (М⋅хв)1. Крім 
того, в ній наведено також значення АОА (% 
від контролю [6]) сполук МВ (1–10), які ви
значають інгібування швидкості накопичення 
продуктів ПОЛ у мембранах ЕР клітин печін
ки інтактних щурів (∆МДА, % від контро
лю) за НК і АЗП. Порівняння значень АРА та 
АОА у досліджуваних сполук свідчить, що їх 
можна розділити на дві групи, які відмінні за 
антиоксидантною дією на мембрани ЕР. Дані 
кореляційного аналізу між параметрами анти
радикальних властивостей сполук (к2 та АОА) 
відображують високу кореляцію для МВспо
лук (8, 3, 4, 2, 6, 10) в НК, за винятком сполук 
1, 7, 5, 9 (r = 0,905, р ≤ 0,05). Але в разі АЗП ко
реляційна залежність ви значається паралельно 
осі к2 (крім сполук 5 і 7), що, ймовірно, відоб
ражує виключно антирадикальний механізм 
їхньої дії за таких умов (r = 0,778, р ≤ 0,05). 
Отже, базуючись на даних кореляційної за
лежності, можна виокремити дві групи сполук 
із неоднаковими механізмами взаємодії з мем
бранами ЕР. Вплив монохроманів і триметил
фенолів на протеїнову складову (гасіння спо
луками триптофанової флуоресценції мембран 
ЕР) та щільність заряду на мембранній поверх
ні клітин ЕР печінки, які наведені в роботі [6], 
спонукали нас до вивчення природи хімічної 
взаємодії зазначених сполук із біомембранами. 

Проведені мікрокалориметричні дослі
дження взаємодії сполук МВ (2–9) із модель
ним протеїном БСА у трисНСІбуфері (рН 7,4; 
рис. 2, а і 2, б) відображують лише ендотер
мічний тепловий ефект МВсполук 8, 4 та 2 і 
частково МВсполук 5 та 3, який неоднаковий 
за характером (екзотермічний і ендотерміч
ний) для МВсполук 3, 5, 6, 9. На рис. 2, а і 
2, б наведено кінетичні криві теплового ефек
ту взаємодії МВсполук 2, 3, 4, 5, 6, 8 і 9 із 
БСА в координатах U, мВ (t, хв) за 20 хв після 
змішування компонентів реакції, а в табл. 1 – 
величини інтегральних площин (ΣS, ум. од.) 
під кінетичними кривими, які мають ендотер
мічний () та екзотермічний (+) характер.

Згідно з даними, наведеними в роботі 
М. А. Ландау [11], реакції, що супроводжують
ся ендотермічним ефектом, свідчать про гідро
фобні взаємодії, пов’язані зі зміною структури 
води, ентропією процесу, взаємодією неполяр
них груп із водою, тоді як реакції з екзотер
мічним ефектом характеризують, переважно, 
електростатичні зв’язки, що супроводжуються 

рис. 2. кінетичні криві теплового ефекту взає-
модії деяких монохроманів та триметилфенолів 
із бса у трис-Нсl-буфері (рН 7,4). Нумерація 
кривих відповідає назві МВ-сполук (2–9)

 13

 
 

Рис. 2. Кінетичні криві теплового ефекту взаємодії деяких монохроманів та 

триметилфенолів з САБ у трис-НСІ буфері (рН 7,4). Нумерація кривих відповідає 

назві сполук: 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9. Вісь абсцис – U, мВ; вісь ординат – t, хв. 
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зменшенням ентропійного фактора через ут
ворення водневих зв’язків або вандервааль
сових взаємодій. Отже, з огляду на отримані 
дані можна припустити, що значний внесок 
до взаємодії БСА з МВсполуками (3, 5, 6 і 9) 
становлять зв’язки електростатичної природи, 
хоча БСА притаманні також донорноакцеп
торні або електроннодонорні зв’язки [11]. У 
мем бранах ЕР ефект гасіння протеїнової флуо
ресценції досліджуваними сполуками, вірогід
но, обумовлюється індуктивнорезонансним 
перенесенням електрона від донора (протеї
нова молекула) до акцептора (молекула ФАС) 
[12, 13, 6].

Порівняння величини сумарного тепло
вого ефекту реакцій сполук МВ 2–9 із БСА та 
швидкістю їхньої антирадикальної дії умож
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т а б л и ц я  1. Фізико-хімічні показники ара і аоа похідних монохроманів та триметилфенолів і ве-
личини теплового ефекту (ΣS, ум.од.) їхньої взаємодії з бса (температура – 26 °C)

Сполуки
Швидкість гасіння 
ДФПГ, к2 (М⋅хв)1

АОА, % до 
контролю, НК

АОА, % до 
контролю, АЗП

Інтегральна 
площина, ΣS, ум.од.

МВ:

1 12890 35,8 4,8 –

2 25340 31,2 6,4 4,06

3 29930 29,3 5,3 1,28

4 16270 21,9 8,5 2,35

5 6047 81,9 90,2 0,85

6 4078 34,9 13,3 +2,52

7 4398 68,3 74,5 –

8 33800 41,5 16,7 12,81

9 948 79,8 70,0 +1,69

10 8195 28,6 5,00 –

Дибунол 16100 65,7 29,2 –

ливлює визначення залежності величини 
та знака теплового ефекту від показника к2: 
підвищення ендотермічного теплового ефек
ту сполук зі збільшенням швидкості реакції у 
МВсполуках 9, 6, 5, 3, 2, 4 і 8 з ДФПГ (кое
фіцієнт кореляції r – 0,932, р ≤ 0,05).

Дослідження антиоксидантних та субмо
лекулярних механізмів дії одно та двоядерних 
фенолів, проведені раніше [7], свідчать про 
їхню здатність бути донорами або акцептора
ми електронів у біохімічних реакціях, що узго
джується із сучасними даними квантовохіміч
них розрахунків енергетичних та структурних 
параметрів молекул. У табл. 2 наведено зна
чення граничних енергій ВЗМО, LgP, РІ та µ, 
обчислених напівемпіричним квантовохіміч
ним методом АМ1 [10]. Для сполук МВ 2–6 та 
9 параметри теплового ефекту їхніх реакцій із 
БСА характеризуються високою кореляційною 
залежністю з обчисленими квантовохімічни
ми показниками – µ (r = 0,976, р ≤ 0,05) із LgP 
для сполук 8, 2, 3, 4, 6 (r = 0,951, р ≤ 0,05). 
Порівнюючи структурні параметри молекул 
МВ 1–10 та швидкість їхньої антирадикальної 
дії, було визначено такі кореляційні залеж
ності: к2 – µ (r = 0,900, р ≤ 0,05) – для сполук 
2, 4, 5, 6, 9 ; к2 – РІ (r = 0,650, р ≤ 0,05) – для 
сполук 1, 3, 4, 5, 6, 7, що свідчить про істотний 
внесок швидкості антирадикальних процесів, 
а також можливу взаємодію досліджуваних 
монохроманів та триметилфенолів із протеїно
вими компонентами біомембран.

Примітка. Різниця порівняно з контролем вірогідна, р ≤ 0,05.

З’ясування взаємозв’язків між енергетич
ними квантовохімічними і структурними 
параметрами молекул монохроманів та триме
тилфенолів, а також антирадикальними і ан
тиоксидантними властивостями (АРА та АОА) 
в напрямі досліджень «структура–активність» 
сприяє глибшому розумінню молекулярних 
механізмів їхньої дії на біологічні системи. 
Відповідно до досліджень одно і двоядерних 
фенолів [7] сполукам із вищим значенням 
АРА і АОА притаманні більші значення енер
гії ВЗМО і, відповідно, найнижчі потенціали 
іонізації, що відображує максимальну елект
роннодонорну здатність їх. Порівняння наве
дених у табл. 2 показників із досліджуваними 
фізикохімічними параметрами, які характе
ризують антирадикальні та антиоксидантні 
властивості МВ 1–10, свідчить, що в разі най
вищих значень ВЗМО у МВсполуках 3, 4, 10, 
6 і 8 виявлено максимальну швидкість гасін
ня стабільного радикала ДФПГ і ефективнішу 
антиокислювальну здатність сполук, насам
перед за неініційованого (r = 0,798, р ≤ 0,05) 
та аскорбатіндукованого ПОЛ (r = 0,728, 
р ≤ 0,05) – рис. 3, а та 3, б відповідно. Цим 
сполукам притаманні також найменші зна
чення потенціалів іонізації, що, вірогідно, 
віддзеркалює їхні вищі електроннодонорні 
властивості і, отже, здатність до гепатопротек
торної дії [7].

Таким чином, одержані нами дані щодо 
АРА монохроманів та триметилфенолів, як і 
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т а б л и ц я  2. Параметри енергії ВЗМо та структурних показників lg P, рІ і µ похідних монохроманів 
та триметилфенолів, обчислених з використанням гамільтоніану аМ1

Сполуки ВЗМО, eВ PI, eВ µ, D LgP

МВ:

1 8,923 8,82 5,05 5,48

2 9,374 9,37 1,23 2,76

3 8,365 8,37 2,37 3,91

4 8,435 8,44 1,78 3,07

5 9,092 9,09 2,12 –

6  8,799 8,80 3,17 3,85

7 8,800 8,80 3,94 5,74

8 8,832 8,83 3,55 1,55

9 10,187 10,19 2,72 0,66

10 8,436 8,44 3,19 1,09

Дибунол 8,700 8,70 – –

рис. 3. а – кореляція (r = -0,798, р ≤ 0,05 ) між аоа фізіологічно активних речовин та енергіями 
ВЗМо їхніх молекул (неініційована система ліпопероксидації мікросом печінки). аоа = ∆МДа, % кон-
тролю

моделювання процесу їхньої взаємодії із БСА, 
свідчать про здатність досліджуваних сполук 
взаємодіяти з біомембранами, а також про 
можливу природу такої взаємодії: збільшення 
внеску гідрофобного зв’язку сполук із найбіль
шою швидкістю антирадикальной дії. Високі 

значення енергії ВЗМО, як і найменші вели
чини РI, властиві сполукам із високою швид
кістю антирадикальної дії (МВ 2, 3, 4, 6, 10, 8) 
та ефективною АОА. Це, зокрема, обумовлює 
їхні електроннодонорні властивості і високу 
гепатопротекторну дію.
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Рис. 3 б. Кореляція (r=-0,728; р≤0,05 ) між антиокислювальною активністю ФАС та 
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рис. 3. б – кореляція (r = -0,728; р ≤ 0,05) між аоа фізіологічно активних речовин та енергіями 
ВЗМо їхніх молекул (аЗс ліпопероксидації мікросом печінки): аоа = ∆МДа, % контролю, Дб – ди-
бунол
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гепатопротекторнЫм 
деЙствием производнЫх 
монохроманов, 
триметилфенолов 
и Энергетическими 
квантово-химическими и 
структурнЫми параметрами

Ю. и. Губский, а. Г. Горюшко, 
В. П. Маковецкий, Н. В. Литвинова, 
а. Н. Марченко, Л. П. бабенко, 
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ДУ «Институт фармакологии и 
токсикологии АМН Украины», Киев;

еmail: agor@i.ua

Методами полуэмпирической квантовой 
химии рассчитаны энергетические и струк
турные параметры производных молекул мо
нохроманов и триметилфенолов. Показано 
наличие корреляционных связей между анти
радикальным и гепатопротекторным действи
ем соединений и рассчитанными энергетичес
кими квантовохимическими и структурными 
характеристиками их молекул. Полученные 
данные подтверждают наличие взаимосвязи 
между структурой и активностью исследуемых 

монохроманов и триметилфенолов, а также 
свидетельствует об их электроннодонорных 
свойствах.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: мембраны, антиок
сиданты, антирадикальные свойства, енергия 
молекулярных орбиталей, монохроманы, три
метилфенолы. 
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action of some derivatives 
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structural quantum-chemical 
parameters
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S u m m a r y

Energy and structural parameters of mono
chromanes and trimethylphenols derivatives have 
been chracterized through the employment of 
semiempirical methods of quantum chemistry. The 

 14
 

                                                                                                                              ∆ МДА, % до контролю 

 

ВЗМО, еВ 

Рис. 3 а. Кореляція (r=-0,798; р≤ 0,05 ) між антиокислювальною активністю ФАС та 
енергіями вищих заповнених молекулярних орбіталей їхніх молекул (неініційована 
система ліпопереокиснення мікросом печінки). АОА=∆МДА, % до контролю. 
 

 

                                                                                                                              ∆ МДА, % до контролю 

 

ВЗМО, еВ 

Рис. 3 б. Кореляція (r=-0,728; р≤0,05 ) між антиокислювальною активністю ФАС та 
енергіями вищих заповнених молекулярних орбіталей їхніх молекул (аскорбат-
залежна система липопереокиснення мікросом печінки ). АОА=∆МДА, % до 
контролю. 
 

ΔМДА, % до контролю

ВЗМО, еВ

МВ-5

МВ-7

Дб

МВ-8 МВ-6

МВ-10
МВ-4

МВ-3

-9,1              -9,0             -8,9              -8,8              -8,7              -8,6             -8,5              -8,4              -8,3

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Ю. І. ГУбський, Г. Г. ГорЮшко, В. П. МакоВецький та ін.



ISSN 0201 — 8470. Укр. біохім. журн., 2010, т. 82, № 176

correlation has been proved between antiradical, 
hepatoprotective properties of these compounds 
and energy and structural of their molecules that 
confirms the presence of relation between structure 
activity and electrondonor properties of the inves
tigated monochromanes and trimethylphenols.

K e y  w o r d s: membranes, antioxidant, anti
radical properties, molecular orbitals energy, mon
ochromanes, trimethylphenols.
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