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Реферат. Рассмотрено влияние энтропийного фактора на 
реакционную способность органических молекул в реак-
ции отрыва атома водорода пероксильными радикалами. 
Установлено, что наряду с такими характеристиками 
молекулы, как энергия разрываемой С-Н-связи, потенци-
ал ионизации, важную роль играют эффекты простран-
ственного экранировании реакционного центра, отсут-
ствие или наличие вращательной степени свободы ал-
кильного фрагмента, содержащего разрываемую С-Н-
связь. Показано, что энтропийный фактор в реакциях 
окислительной модификации органических субстратов 
перекисными радикалами может приводить, как к увели-
чению скорости этих процессов, так и к ее уменьшению. 
Результаты работы могут быть полезными при рассмо-
трении направлений окислительного метаболизма вита-
минов, гормонов, лекарственных препаратов, а также 
при целенаправленном поиске новых высокоэффективных 
синтетических и природных антиоксидантов – ингиби-
торов перекисного окисления липидов и окислительной 
модификации белков. 
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Важное место в биохимии живых организмов 

занимают радикальные реакции окисления. Эти 
реакции лежат в основе ряда процессов, как обес-
печивающих саму жизнедеятельность организма, 
так и таких, которые приводят к деструкции орга-
нических молекул, разрушению биополимеров. 
Пероксирадикалы (RO2•) наряду с алкоксильны-
ми радикалами (RO•), супероксидным анион-
радикалом (О•‾ ) и другими активными формами 
кислорода (АФК) играют важную роль в таких 
процессах. C одной стороны, АФК являются ме-
диаторами и вторичными мессенджерами важней-
ших функций тканей и клеток. С другой стороны, 
они индуцируют токсические внутриклеточные 
реакции, связанные с окислительным стрессом, и 
вовлечены в патологии многих заболеваний [5-7]. 
На уровне клетки повреждающее действие сво-
бодных радикалов направлено на три мишени: 
липиды, нуклеиновые кислоты и белки. Если в 
белках основными объектами их атаки являются 
S-H- и О-Н-связи аминокислотных остатков 
(окислительная модификация белков), то в ли-
пидах – О-центрированные свободные радикалы 
атакуют С-Н-связи, расположенные между со-
пряжёнными двойными связями в молекуле 
жирной кислоты (перекисное окисление липи-
дов). Установление механизмов этих процессов 
и исследование их элементарных актов метода-
ми современной физической химии является 
актуальной задачей как теоретической химии, 
так и экспериментальной медицины. 

Идентифицирован ряд факторов, определяю-
щих реакционную способность молекул в реак-
циях с разнообразными О-центрированными ра-
дикалами. Важны как кинетические, так и термо-
химические параметры бимолекулярных реакций. 
Наиболее часто изучалось влияние на эти пара-
метры эффекта полярного заместителя в реакци-
ях радикалов с С-Н-связями кислородсодержа-
щих соединений, мультидипольное взаимодей-
ствие в реакциях пероксильных соединений и 
полярное взаимодействие в реакциях с полярны-
ми молекулами. Sp3 C-H связи – одни из наибо-
лее распространённых фрагментов химической 
структуры биомолекул, которые, являясь инерт-
ными в большинстве химических реакций, про-
являют высокую активность в радикальноцепном 
окислении, охотно реагируя, в частности, с пе-
роксильными радикалами. 

Среди факторов, определяющих реакционную 
способность кислородцентрированных радикалов 
с С-Н-связями, наиболее важными являются: эн-
тальпия реакции, силовые постоянные реагирую-
щих связей, триплетное отталкивание, отталкива-
ние четного числа электронов, электроотрицатель-
ность атомов реакционного центра, полярное вза-
имодействие и сольватация переходного состоя-
ния, сольватации реагентов, стерический фактор, 
геометрия переходного состояния [6].   

Однако ряд важных вопросов специфики реак-
ционной способности молекул в реакциях с элек-
троноакцепторными по своей природе RO2• ради-
калами остается пока без ответа. К таким относят-
ся роль электроно-донорных свойств реагирующих 
молекул, характеризуемых количественно потен-
циалами ионизации молекул, а также влияние 
строения на энтропийную составляющую свобод-
ной энергии активации в случае, если связь С-Н 
принадлежит кольцевому атому углерода, а именно 
такие часто встречаются в биомолекулах. 

В качестве удобной модели для изучения осо-
бенностей протекания реакций отрыва атома во-
дорода пероксирадикалами от органических суб-
стратов используется реакция кумилпероксиради-
кала с молекулами алкилароматических соедине-
ний [3]. 

 

РhC(CH3)2O2 + RH  РhC(CH3)2O2H + Rkp      (1) 
 
К настоящему моменту разработаны кинети-

ческие методы, позволяющие определять кон-
станты скорости этой реакции (kp) в широком 
диапазоне варьирования структуры и реакцион-
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ной способности молекул [3, 4, 8]. Использова-
ние двух независимых кинетических методов: мето-
да совместного окисления [8] и метода «малых до-
бавок» [4] позволяет получать надежные значения 
констант скорости реакции (1). Такие константы 
скорости были получены для большого числа мо-
лекул [3], в том числе для полиэтилбензолов, этил-
нафталинов, а также для алкиларенов, молекулы 

которых содержат замкнутый 
цикл (тетралин, октагидроантра-
цен, додекагидротрифенилен, аце-
нафтен) [1, 2].  
Полученные экспериментальные 
данные показывают, что актив-
ность молекул алкилбензолов в 
реакции с перекисными радика-
лами зависит как от энергии раз-
рываемой С-Н связи, так и от 
степени стабилизации переход-
ного состояния реакции, величи-
на которого зависит от наличия в 
нем структур с разделением заря-
да (так называемый «полярный 
эффект»). Для реакции ряда мо-
лекул с одним и тем же перокси-
радикалом изменения энергий 
активации реакций за счет «по-
лярного эффекта» будут опреде-
ляться изменением электронодо-
норных свойств молекул – их 
потенциалами ионизации. Со-
временная квантовая химия 
предоставляет новые возможно-
сти для изучения химических 
реакций, позволяя рассчитать 
наблюдаемое экспериментально 
только в немногих случаях дви-
жение реагирующей системы 
между от реагентов к продук-
там. Специфика квантовохимиче-
ского подхода состоит в том, что 
реакционная способность системы 
характеризуется разностью энер-
гий особых точек на поверхности 
потенциальной энергии. Вместе с 
тем, точность квантовохимических 
методов стала такой, что пред-
ставляется возможным прямой 
расчет термохимических парамет-
ров реакции, термодинамических 
функций отдельных реагирую-
щих частиц. 
Экспериментальные данные по 
потенциалам ионизации и энер-
гиям a-С-Н связей молекул цик-
лоалкилбензолов ряда тетралина 
и аценафтена отсутствуют. По-
казано, что эти параметры могут 
быть рассчитаны для алкиларе-
нов в хорошем согласии с экс-
периментом квантовохимиче-
ским методом РМ3 [3]. 
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы 

В настоящей работе методом РМ3 выпол-
нен расчет энергий a-С-Н связей, потенциалов 
ионизации для молекул тетралина, октагидро-
антрацена, додекагидротрифенилена, аценаф-
тена и на основе полученных результатов про-
ведена интерпретация данных по реакции ку-
милпероксирадикала с этими молекулами. 

RH DHм DНр I DC-H kp kр(pасч.) 

 

3,8 22,4 9,25 70,7 3,4 1,2 

 

-3,4 14,8 9,39 70,3 1,1 1,2 

 

-15,6 2,5 8,89 70,3 9,9 1,7 

 

-30,1 13,6 9,10 68,6 1,56 2,3 

 

-29,4 -11,6 8,82 69,8 10,8 2,2 

 

-52,9 -28,1 8,99 76,8 0,1 0,36 

 

38,61 57,3 8,59 70,9 8,8 3,7 

 

27,2 42,1 8,72 66,9 1,4 5,0 

Таблица. Теплоты образования молекул (DНм, кДж /моль), радикалов 
(DНр, кДж/моль), энергии a-С-Н связей (DC-H, кДж/моль), потенциалы 
ионизации молекул (I, эВ), константы скорости реакции кумилперокси-
радикала с молекулами при 348 К, пересчитанные на одну a-С-Н-связь 

(kp, л/мольс), значения kp(расч), рассчитанные из уравнения (2)  
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Р е з у л ь т а т ы  и  и х  о б с у ж д е н и е  
Тетралин, октагидроантрацен и додекагидро-

трифенилен можно рассматривать как аналоги 1,2-
диэтилбензола, 1,2,4,5-тетраэтилбензола и гекса-
этилбензола, соответственно, в которых b-угле-
родные атомы замкнуты в цикл. Аценафтен мож-
но рассматривать как аналог 1-этилнафталина. 
Для молекул циклоалкиларенов и их аналогов с 
алкильными группами, обладающими свободным 
вращением, в таблице представлены рассчитанные 
методом PM3 теплоты образования молекул, ради-
калов, образующихся при разрыве a-С-Н связей 
молекул, потенциалы ионизации, энергии a-С-Н 
связей молекул и константы скорости реакции 
молекул с кумилпероксирадикалом, пересчитан-
ные на одну a-СН-связь. Для молекулы 1,2-
диэтилбензола значение константы скорости взято 
такое же, как и для молекулы 1,4-диэтилбензола 
[3], так как электронное влияние заместителей в 
орто- и пара-положениях близки, а стерический 
эффект со стороны рядом стоящей одной этиль-
ной группы незначителен [3]. 

Как видно из таблицы, реакционная способ-
ность a-С-Н связей в молекулах полиэтилбензо-
лов и 1-этилнафталина намного ниже таковой в 
молекулах их структурных аналогов ряда тетра-
лина и в молекуле аценафтена. 

В рамках двухпараметровой линейной модели, 
установлена удовлетворительная корреляция меж-
ду логарифмами констант скорости реакции ку-
милпероксирадикала с молекулами полиметилбен-
золов, полиэтилбензолов, полиизопропилбензо-
лов) и энергиями рвущейся С-Н-связи, потенци-
алами ионизации молекул [3]: 

 
lnkp = 26,22 - 0,248 DC-H - 0,919 I              (2) 
 
Рассчитанные из уравнения (2) значения kр

(расч.) для тетралина, октагидроантрацена, до-
декагидротрифенилена и аценафтена существен-
но меньше наблюдаемых величин (табл.) Мож-
но предположить, что для молекул циклоалки-
ларенов существуют и другие, кроме энергии 
разрываемой С-Н связи и потенциала иониза-
ции, факторы, определяющие их реакционную 
способность в данной реакции. 

Структурные отличия этилзамещенных бен-
зола и нафталина от соответствующих цикло-
алкиларилов заключаются в том, что реакцион-
носпособная a-С-Н-связь в первом случае нахо-
дится в группе, которая может свободно вра-
щаться относительно связи С-С, соединяющей 
этильную группу с арильным фрагментом. В 
случае же циклоалкиларила, реакционноспособ-
ная a-С-Н-связь жестко входит в состав цикла и 
лишена вращательной степени свободы. Данные 
различия должны приводить к различиям в ре-
акционной способности этих связей. 

В переходном состоянии реакции кумилпе-
роксирадикала с молекулой этилбензола следует 
ожидать «замораживания» свободного вращения 
этильной группы относительно кольца вслед-
ствие необходимости фиксации в пространстве 

рвущейся С-Н-связи. Это должно приводить к 
тому, что в величину энтропии активации DS=, 
помимо таких составляющих, как трансляцион-
ная DSтр, колебательная DSкол, вращательная 
как целое DSвр, также входит величина внутрен-
него вращения DSвн. вр. 

В случае циклоалкилбензолов эффект внут-
реннего вращения групп отсутствует, и нет со-
ответствующего вклада в общую энтропию ак-
тивации. В этом случае для циклоалкилбензолов 
энтропия активации по абсолютной величине 
будет меньше, а предэкспоненциальный множи-
тель больше, чем для им структурно соответ-
ствующих полиэтилбензолов. Таким образом, 
следует ожидать, что, при прочих равных усло-
виях, реакционная способность a-С-Н-связей в 
циклоалкилбензолах будет выше, чем у соответ-
ствующих полиэтилбензолов. 

Энтропию связанного вращения этильной 
группы в этилбензоле можно рассчитать по 
формуле: 

 
DSir = 0,5К + R ln(8 kIrT)0.5 
 
где Ir – приведенный момент инерции свя-

занного вращения группы. 
Используя результаты квантовохимического 

расчета молекулы этилбензола, получим DSir = 
4,6 э.е. Такое значение DSвн. вр, при прочих рав-
ных условиях, должно приводить к понижению 
lnkp для полиэтилбензолов на ~ 1,0 в сопостав-
лении с циклоалкилбензолами. В эксперименте 
мы наблюдаем в 3-6 раз более высокие значения 
парциальных констант скорости реакции (1) для 
циклоалкиларенов в сопоставлении с соответ-
ствующими этиларенами. Исключение составля-
ет значение kp для гексаэтилбензола, которое на 
два порядка меньше чем, для додекагидротри-
фенилена. В молекуле гексаэтилбензола энергия 
a-С-Н-связей существенно выше (на 6-8 кДж/
моль), чем у других этилзамещенных производ-
ных бензола. Этот эффект обьясняется стериче-
скими затруднениями со стороны рядом стоящих 
этильных групп образованию после отрыва a-
атома Н копланарного С-центрированного ради-
кала. В рассчитанной методом РМ3 оптимальной 
геометрии такого радикала угол между плоскостью 
бензольного кольца и плоскостью, в которой ле-
жат атомы радикального центра, составляет ~25°. 
Однако учет этого фактора уравнением (2) – kр

(pасч.) = 0,36 полностью не объясняет низкое зна-
чение экспериментально определенной kр = 0,10.  

В полиэтилбензолах, если участвующая в ре-
акции с пероксирадикалом этильная группа име-
ет заместители с обеих сторон, то существуют 
значительные стерические препятствия со сторо-
ны этих заместителей подходу радикала к реаги-
рующей a-С-Н-связи (эффект пространственно-
го экранирования реакционного центра). Этот 
эффект приводит к увеличению энтропии акти-
вации реакции по абсолютной величине и, соот-
ветственно, к понижению предэкспоненциально-
го множителя в выражении для константы ско-
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рости реакции (1). Этим можно объяснить ано-
мально низкие значения kр по сравнению со зна-
чениями, предсказываемыми уравнением (2). 
Аналогичный эффект пространственного экра-
нирования реакционного центра наблюдается и 
для реакции кумилпероксирадикала с молекулой 
1,2,4,5- тетраизопропилбензола, парциальная кон-
станта скорости для которой в 20 раз меньше, чем 
для молекул изопропилбензолов, не имеющих 
рядом стоящих изопропильных групп. Количе-
ственная оценка таких эффектов требует допол-
нительных квантовохимических расчетов путей 
реакции, оптимизации структуры соответствую-
щих переходных состояний. 

Таким образом, энтропийный фактор в реак-
циях отрыва атома водорода от органических суб-
стратов перекисными радикалами может приво-
дить как к увеличению парциальной скорости 
реакции, так и к ее уменьшению. 

Полученные в данной работе результаты могут 
быть полезными при рассмотрении направлений 
окислительного метаболизма витаминов, гормо-
нов, лекарственных препаратов, имеющих в своей 
структуре как циклоалкильные фрагменты, так и 
алкильные группы, обладающие свободным вра-
щением. Кроме того, эти результаты могут быть 
использованы при целенаправленном поиске но-
вых высокоэффективных синтетических и при-
родных антиоксидантов – ингибиторов перекис-
ного окисления липидов и окислительной моди-
фикации белков. 

 
 

A. G. Matvienko 

Role of Entropy Factor in Reactions of Per-
oxide Radicals with Organic Substrates  

Influence of the entropy factor on reactivity of or-
ganic molecules in hydrogen atom abstraction reac-
tion by peroxyradicals is considered. It is established 
that alongside with such characteristics of a mole-
cule as energy of  bond dissociation in C-H, ioniza-
tion potential, an important role is played by effects 
of spatial shielding of the reactionary center, ab-
sence or existence of rotation degree of freedom of 
the alkyl fragment containing C-H bond being bro-
ken. It is shown that the entropy factor in reactions 
of oxidizing modification of organic substrata by 
peroxyradicals can lead to both the processes - rate 
increase and its reduction. Results of the work can 
be used in consideration of the directions of oxidiz-
ing metabolism of vitamins, hormones, medicines, 
as well as in targeted search of new highly effective 
synthetic and natural antioxidants – inhibitors of 
peroxide oxidation of lipids and oxidizing modifica-
tion of proteins. (Arch. Clin. Exp. Med. – 2014. – 
Vol. 23, No. 2. – P. 134-137) 
Keywords: peroxide oxidation of lipids, peroxyradi-
cals, active forms of oxygen, entropy of reaction 
activation, quantum chemical calculations.  

А.Г. Матвієнко 

Роль ентропійного фактору в реакціях   
пероксирадікалів з органічними субстратами 

Розглянуто вплив ентропійного чинника на реа-
ктивність органічних молекул у реакціі відриву 
атому водню пероксильними радикалами. Вста-
новлено, що поряд с такими характеристиками 
молекули, як енергія С-Н-зв’язку, що рветься, та 
потенціл іонізації, важливу роль відіграють ефек-
ти просторового екранування реакційного центру 
та відсутність або наявність обертальної ступені 
свободи алкільного фрагменту, де С-Н-зв’язок, 
що рветься, знаходиться. Показано, що ентро-
пійний чинник у реакціях окислювальної моди-
фікації органічних субстратів пероксильними ра-
дикалами може приводити як до збільшення 
швидкості цих процессів, так до її зменшення. 
Результати роботи можуть буди корисними при 
розгляданні напрямків окислювального метаболі-
зму вітамінів, гормонів, лікарських засобів, а та-
кож при цілеспрямованому пошуку нових висо-
коефективних синтетичних, природних антиок-
сидантів – інгібіторів перекисного окислення 
ліпідів та окислювальної модифікації білків. (Арх. 
клін. експ. мед. – 2014. – Т. 23, № 2. – С. 134-
137) 
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