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2-АМИНОТИАЗОЛОВ, СОДЕРЖАЩИХ ДИТЕРПЕНОВЫЙ ФРАГМЕНТ,

В МОДЕЛЬНОЙ СИСТЕМЕ ЖИДКОФАЗНОГО
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В модельной системе инициированного радикально-цепного окисления 1,4-диоксана количествен-
но оценена антиоксидантная активность 2-аминотиазолов, содержащих дитерпеновый фрагмент, и
установлено, что в зависимости от строения изученные соединения проявляют различную инги-
бирующую активность. Измерена эффективная константа скорости взаимодействия замещенных
2-аминотиазолов с пероксильным радикалом 1,4-диоксана. Показано, что более высокой реакци-
онной способностью по отношению к пероксильному радикалу обладают 2-аминотиазолы, полу-
ченные на основе химических трансформаций N-фениламида малеопимаровой кислоты.
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Аминотиазолы являются перспективными ин-
гибиторами окислительных реакций, сочетаю-
щих антиоксидантные свойства с другими вида-
ми физиологического воздействия [1, 2]. Среди
них найдены соединения с противовоспалитель-
ной, психотропной, антибактериальной, фунги-
цидной и противовирусной активностью [3].
Взаимодействие аминотиазола с пероксильны-
ми радикалами было изучено на примере три-
хлорметильного пероксильного радикала мето-
дом импульсного радиолиза [4] и в модельной си-
стеме радикально-цепного окисления кумола [5].
Антиоксидантное действие производного амино-
тиазола, содержащего малеопимаровую кислоту
(МПК), в литературе не описано. Однако ранее
нами было показано, что МПК усиливает анти-
оксидантную активность фуллерена. Так, эффек-
тивная константа скорости (fk7) взаимодействия
пероксильного радикала этилбензола с молеку-
лой фуллерена в сочетании с малеопимаровой
кислотой увеличивается на порядок и составляет
2 × 103 л моль–1 с–1 (343 К) [6].

В настоящей работе была проведена оценка ан-
тиоксидантной активности замещенных 2-амино-
тиазолов, полученных путем химических транс-
формаций малеопимаровой кислоты по карбок-
сильной функции. Эти соединения представляют
интерес, поскольку многие производные малео-
пимаровой кислоты обладают широким спектром
биологической активности [7], которая зачастую
коррелирует с антирадикальной активностью [8].
Для количественной оценки реакционной спо-
собности замещенных 2-аминотиазолов по отно-
шению к пероксильным радикалам использовали
модельную систему инициированного радикаль-
но-цепного окисления 1,4-диоксана. Выбор дан-
ного субстрата окисления связан с тем, что тести-
руемые соединения не растворимы в модельных
системах, традиционно используемых для изме-
рения антиоксидантной активности.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

1,4-Диоксан (RH) и 2,2'-азо-бис-изобутиро-
нитрил (АИБН) очищали по методике [9], а хлор-
бензол – согласно [10].

Сокращения: МПК – малеопимаровая кислота, N-Ph-МПК –
N-фенилимид малеопимаровой кислоты, RH – 1,4-диоксан.
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Структуры исследованных 2-аминотиазолов (1–10), содержащих дитерпеновый фрагмент

Методики получения и физико-химические ха-
рактеристики соединений 1–10 приведены в работе
[11]. В качестве инициатора использовали АИБН.
Скорость инициирования рассчитывали по форму-
ле: wi = 2ekр[АИБН], где kр – константа скорости
распада АИБН в 1,4-диоксане, 2е – вероятность вы-
хода радикалов в объем. При проведении расчетов
использовали величины lgkр = 15.8 – 31.7/θ [с–1], где
θ = 2.303RT × 10–3 ккал/моль [12], 2e = 1 [13].

1,4-Диоксан окисляли кислородом воздуха
при температуре 333 К в стеклянном реакторе, в
который загружали 1,4-диоксан и раствор иници-
атора АИБН в хлорбензоле. После нескольких
минут термостатирования добавляли ингибитор в
растворе 1,4-диоксана и следили за поглощени-
ем кислорода с помощью универсальной мано-
метрической дифференциальной установки [14].
Объемы газовой и жидкой фаз составляли 21.6 и
6 мл соответственно.

Строение молекулы соединения 2 рассчитыва-
ли в квантово-химическом приближении мето-
дом M06L/6-311+G(d,p) [15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Жидкофазное окисление 1,4-диоксана в

условиях нашего эксперимента (333 К, wi = 1 ×
× 10–7 моль л–1 с–1) протекает по радикально-
цепному механизму с квадратичным обрывом це-
пи [16]:

(i)

(I)

(II)

(VI)*

* Нумерация реакций соответствует традиционной
схеме жидкофазного окисления углеводородов.

В отдельных опытах (в условиях [RH] =
= 9.75 моль/л, wi = 1 × 10–7 моль л–1 с–1, 333 К)
было показано, что исходные соединения – ма-
леопимаровая кислота (МПК) и N-фенилимид
малеопимаровой кислоты (N-Ph-МПК) – не
влияют на скорость окисления 1,4-диоксана:
[МПК] = (2.3–32.2) × 10–4 моль/л, [N-Ph-МПК] =
= (4.6–23.0) × 10–4 моль/л. Также не проявили ан-
тирадикальную активность соединения 9 ((4.8–
10.8) × 10–4 моль/л) и 8 ((4.5–22.7) × 10–4 моль/л).

Добавление к окисляемому субстрату соедине-
ний 1–7 и 10 приводит к снижению скорости по-
глощения кислорода вследствие расходования
пероксильных радикалов по реакции (VII):

(VII)

здесь InH – соединения 1–7 и 10.
Типичные кинетические кривые поглощения

кислорода при окислении 1,4-диоксана без инги-
битора и в его присутствии представлены на рис. 1.
Из графика следует, что без ингибитора окисле-
ние протекает с постоянной скоростью. Добавле-
ние соединения 2 приводит к снижению скорости
окисления на начальном участке. По мере углуб-
ления процесса в результате расходования ин-
гибитора по реакции (VII) скорость окисления
повышается и становится равной скорости окис-
ления в отсутствие ингибитора. Скорость окисле-
ния w на начальном участке и длительность тор-
мозящего действия увеличиваются с ростом кон-
центрации соединения 2 (рис. 1, кривые 2–4).
Аналогичная картина наблюдалась и для соеди-
нений 1, 3–7 и 10. В табл. 1 приведены экспери-
ментальные значения начальной скорости окис-
ления 1,4-диоксана при различных концентраци-
ях исследованных соединений.

На рис. 2 на примере соединения 2 представ-
лена типичная зависимость начальной скорости
окисления 1,4-диоксана (w) от концентрации
ингибитора ([InH]0). Как видно, при повышении

O

O

O

N

SR1HN

N

O

O

N

S
R1HN

Ph

R1 = C6H5 (1), CH3C6H4 (3), H (5),
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концентрации ингибитора скорость окисления
снижается. Для определения эффективной кон-
станты скорости ингибирования полученную за-
висимость w от [InH]0 обрабатывали в координа-
тах уравнения (1) [17]:

(1)

где [InH]0 – начальная концентрация исследуе-
мого ингибитора (в моль/л), w0 и w – начальные
скорости поглощения кислорода в отсутствие и
в присутствии ингибитора соответственно (в
моль л–1 с–1), 2k6 и fk7 – константы скорости об-
рыва цепи окисления по реакции рекомбинации
пероксильных радикалов 1,4-диоксана и на моле-
кулах ингибитора соответственно (в л моль–1 с–1).

Как видно на рис. 2, зависимость скорости
окисления 1,4-диоксана от концентрации инги-
битора удовлетворительно линеаризуется в коор-
динатах уравнения (1). Это позволяет рассчитать
эффективную константу скорости (fk7) взаимо-
действия пероксильного радикала 1,4-диоксана
с соединением 2. Для обработки использовали
результаты опытов, в которых длина цепи со-
ставляла не менее 3 звеньев [18]. Аналогичную
обработку проводили для соединений 1, 3–7 и
10. Полученные значения эффективной кон-
станты скорости fk7 исследованных соединений
представлены в табл. 2 (при расчете принимали
2k6 = 1 × 109 л моль–1 с–1 [16, 19]).

Согласно полученным данным скорость окисле-
ния 1,4-диоксана (w) наиболее сильно снижается в
присутствии соединений 2 и 4 (рис. 3, кривые 4 и 5).
Для этих производных 2-аминотиазола эффек-
тивная константа скорости fk7 равна 4.1 × 104 и
1.9 × 104 л моль–1 с–1 соответственно (табл. 2).
По активности они сопоставимы с ионолом,
для которого в аналогичных условиях fk7 = 2.8 ×
× 104 л моль–1 с–1 [16].

Полученные результаты и анализ литературных
данных позволяют предположить, что наиболее
вероятным участком молекулы, атакуемым перок-
сильным радикалом, является >N–H-связь [4, 5].
Все исследованные замещенные 2-аминотиазо-
лы 1–10 имеют общую формулу R1RN–H. Из
табл. 2 видно, что при R = МПК соединения 1, 3,
5 и 7 вне зависимости от заместителя R1 являются
слабыми ингибиторами и по актиности сопоста-
вимы с незамещенным 2-аминотиазолом. В на-
шем случае эффективная константа скорости (fk7)
взаимодействия пероксильного радикала 1,4-ди-
оксана с незамещенным 2-аминотиозолом состав-
ляет (7.9 ± 0.5) × 103 л моль–1 с–1. По данным [5],
введение заместителя в тиазольный цикл также
незначительно сказывается на реакционной спо-
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Рис. 1. Типичные кинетические кривые поглощения
кислорода при окислении 1,4-диоксана в отсутствие
ингибитора (1) и в присутствии соединения 2 в раз-
личных концентрациях, моль/л: 2 – 2.25 × 10–4, 3 –
4.50 × 10–4, 4 – 9.0 × 10–4. Условия реакции: [RH] =
9.75 моль/л, wi = 1 × 10–7 моль л–1 с–1, 333 К.
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Рис. 2. Зависимости скорости поглощения кислорода
при окислении 1,4-диоксана w (1) и эффективности
ингибирования F (2) от концентрации соединения 2
(r = 0.997). Условия реакции те же, что на рис. 1.
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Рис. 3. Зависимости скорости поглощения кислорода
при окислении 1,4-диоксана от концентрации произ-
водных 2-аминотиазола: 8 (1), 10 (2), 6 (3), 4 (4), 2 (5).
Условия реакции те же, что на рис. 1.
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Таблица 1. Зависимость скорости окисления 1,4-диоксана от концентрации ингибиторов 1–10

Условия реакции: [RH] = 9.75 моль/л, wi = 1 × 10–7 моль л–1 с–1, 333 К.

InH [InH]0 × 10–4, моль/л w × 10–7, моль л–1 с–1 InH [InH]0 × 10–4, моль/л w × 10–7, моль л–1с–1

– 0 9.3 – 0 9.3

1 1.3 7.1 2 0.9 6.5

2.3 5.9 2.2 4.7

4.4 5.2 3.2 4.1

4.6 5.4 4.5 3.0

9.1 4.2 6.8 2.2

13.7 3.4 9.0 1.7

18.3 2.9

30.5 1.6

3 4.6 6.7 4 0.9 8.1

9.2 5.8 2.3 5.9

13.8 5.1 4.5 5.2

18.4 4.4 9.1 3.2

20.9 3.8 13.6 2.5

22.7 1.8

5 4.4 7.0 6 4.5 7.2

8.8 5.8 8.9 6.2

13.3 3.8 13.5 5.6

17.7 3.5 17.9 4.1

22.1 3.8 22.4 3.9

30.9 4.5 51.2 2.0

7 0.9 8.0 8 (4.5–22.7) Не ингибирует

2.3 7.2

9.1 4.3

13.6 3.7

22.7 1.0

31.7 0.4

9 (4.8–10.8) Не ингибирует 10 3.7 8.2

7.3 8.5

9.6 8.6

14.7 7.6

30.8 6.4

31.4 6.7
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собности 2-аминотиозола по отношению к ку-
милперекисным радикалам.

В случае N-Ph-МПК-производных 2-амино-
тиазола (соединения 2 и 4) наблюдается заметное
усиление их реакционной способности по отно-
шению к пероксильным радикалам по сравнению
с незамещенным 2-аминотиазолом. При этом па-
раметр fk7 зависит от заместителя R1 и увеличива-
ется в ряду –N(CH2CH=CH2)–H < –N(H)–H <
< –N(C6H4CH3)–H < –N(C6H5)–H. Известно,
что в молекуле анилина прочность ArN(Н)–H-
связи составляет 379 кДж/моль, а в молекуле ди-
фениламина Ar2N–H – 367 кДж/моль [20]. Ана-
логичное снижение прочности >N–H-связи на
12 кДж/моль наблюдается при переходе от анили-
на к дифениламину [21]. В результате константа
скорости реакции вторичного пероксильного ра-
дикала с анилином составляет 2.9 × 103 л моль–1 с–1

(333 К [22]), а пероксильного радикала стирола с ди-
фениламином – 4.4 × 104 л моль–1 с–1 (338 К [23]).
В нашем случае при переходе от RN(Н)–H к

R(C6H5)N–H параметр fk7 также увеличивается на
порядок. Это свидетельствует в пользу того, что
наиболее вероятным участком молекулы, атакуе-
мым пероксильным радикалом, является >N–H-
связь.

Таким образом, введение фрагмента N-фени-
лимида малеопимаровой кислоты в положение 4
тиазольного кольца и замена атома водорода в
аминогруппе на фенильный заместитель увели-
чивают антиоксидантный эффект соединения 2
почти в пять раз. Возможно, это связано с тем, что
для молекул исследованных соединений харак-
терны геометрические, вращательные, конфор-
мационные изомеры [24, 25]. Например, прове-
денные теоретические расчеты свидетельствуют о
возможности одного из таких состояний для со-
единения 2, в котором фенильные заместители
малеопимаровой кислоты и 2-аминотиазола рас-
положены на достаточно близком расстоянии
друг от друга (рис. 4).

Из расчетов следует также, что длина связи N–H
в соединении 6 составляет 0.997 Å. При введении

Рис. 4. Структура соединения 2, оптимизированная методом M06L/6-311+G(d,p) [15].

Таблица 2. Значения параметра fk7 исследованных соединений 1–10

Условия реакции: [RH] = 9.75 моль/л, wi = 1 × 10–7 моль л–1 с–1, 333 К.

Соединение fk7 × 103, л моль–1 с–1 Соединение fk7 × 103, л моль–1 с–1

1 13.3 ± 2.0 2 41.2 ± 0.1

3 6.3 ± 0.3 4 19.5 ± 0.1

5 9.7 ± 1.2 6 6.4 ± 0.6

7 11.5 ± 0.8 8 Не ингибирует

9 Не ингибирует 10 1.5 ± 0.2
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фенильного заместителя (соединение 2) этот пара-
метр равен 1.010 Å. Предположительно повышение
антиокислительной активности для N-Ph-МПК-
содержащих соединений 2 и 4 связано с тем, что
существуют такие состояния этих молекул, ко-
гда фенильные кольца при имидном и аминном
центрах, располагаясь определенным образом,
оказывают влияние на аминогруппу, способствуя
либо снижению прочности R1RN–H-связи, либо
стабилизации образующегося аминильного ради-
кала R1RN•.

Для 2-аминотиазолов 2 и 10 нами был отмечен
следующий факт. При достаточно высокой кон-
центрации ингибитора (~3 × 103 моль/л) по ходу
процесса скорость поглощения кислорода не на-
растает, а снижается. Возможно, это связано с тем,
что образующийся из ингибитора аминильный ра-
дикал R1R2N• реагирует с пероксильным радика-
лом. По данным [26, 27], константа скорости реак-
ции  составляет 6 × 108 л моль–1с–1. То-
гда можно предположить, что в условиях нашего
эксперимента при [2] = 30.5 × 10–4 моль/л образу-
ется такая концентрация аминильного радикала,
что его реакцией с пероксильным радикалом
нельзя пренебречь. Видимо, по причине образу-
ющегося более активного радикала R1R2N• для
малоактивного поначалу соединения 9 только по
мере углубления процесса наблюдается снижение
скорости окисления 1,4-диоксана.

Окисление 1,4-диоксана в присутствии со-
единений 1, 2 и 4 протекает с индукционным пе-
риодом (рис. 1, табл. 3). Длительность индукци-

2 2RO Ar N+i i

онного периода τ определяли интегральным ме-
тодом, обрабатывая кинетические кривые по
уравнению [28, 29]:

где w0 и w – скорости неингибированного и инги-
бированного окисления соответственно.

Стехиометрический коэффициент ингибиро-
вания (f) рассчитывали из соотношения

Для соединений 1, 2 и 4, проявивших наиболь-
шую реакционную способность по отношению к
пероксильному радикалу, стехиометрический ко-
эффициент ингибирования равен ~2 (табл. 3),
следовательно, на одной молекуле этих соедине-
ний гибнет два пероксильных радикала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами показано, что 2-ами-

нотиазолы, содержащие дитерпеновый фрагмент,
проявляют антиоксидантную активность, и пред-
положено, что местом атаки пероксильным ради-
калом является аминогруппа. Замещенный 2-ами-
нотиазол, содержащий фрагмент N-фенилими-
да малеопимаровой кислоты в положении 4
тиазольного кольца и фенил в аминогруппе, про-
явил наибольшую реакционную способность по
отношению к пероксильным радикалам 1,4-диок-
сана (эффективная константа скорости fk7 состави-
ла (4.1 ± 0.1) × 104 л моль–1 с–1).
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The Antioxidant Activity of 2-Aminothiazoles Containing a Diterpene Fragment
in the Model System of Liquid Phase 1,4-Dioxane Radical-Chain Oxidation

L. R. Yakupova1, *, R. A. Nasibullina1, V. A. Shamukaev1, R. M. Sultanova1, and R. L. Safiullin1

1Ufa Institute of Chemistry, Ufa Scientific Center, Russian Academy of Sciences,
pr. Oktyabrya 71, Ufa, Bashkortostan, 450054 Russia

*e-mail: jkupova@anrb.ru
Received June 14, 2019; revised September 4, 2019; accepted September 30, 2019

The antioxidant activity of 2-aminothiazoles containing a diterpene fragment was quantified in the model
system of initiated radical chain 1,4-dioxane oxidation and it was found that, depending on the structure, the
studied compounds exhibit different inhibitory activity. The effective rate constant of the interaction of sub-
stituted 2-aminothiazoles with the 1,4-dioxane peroxyl radical was measured. It was shown that 2-aminothi-
azoles obtained based on chemical transformations of maleopimaric acid N-phenyl amide have a higher re-
activity as compared with the peroxyl radical.

Keywords: 1,4-dioxane, radical chain oxidation, 2-aminothiazole, maleopimaric acid, peroxyl radical,
reaction rate constant, antioxidant activity
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