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Производные пространственно-затрудненных фенолов обладают антибактериальной активностью, 
уровень которой можно связать с определенными элементами структуры – структурными эффекторами 
(СЭ). Критерий СЭ, характеризующий корреляцию структуры и биологической активности, использо-
ван при анализе антибактериальной активности двух групп органических соединений – алифатических 
спиртов и карбоновых кислот.
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ВВЕДЕНИЕ

Производные экранированных 2,4- и 2,6-ди- 
трет-бутилфенолов (ДТБФ) известны как много-
функциональные антиоксиданты биомедицинско-
го назначения [1]. Кроме того, они являются удоб-
ными объектами для исследования механизмов 
биологической активности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При тестировании ряда замещенных ДТБФ на 
антибактериальную активность (АБА) выявлены 

элементы структуры – структурные эффекторы 
(СЭ), соответствующие наиболее активным соеди-
нениям. К ним относятся хелатирующие группи-
ровки, способные к образованию циклических ме-
таллокомплексов, а также поплавковые фрагменты 
со свойствами ПАВ (схема 1) [2].

Изменения в структурной группе СЭ приводят 
к ожидаемым изменениям в уровне АБА. Из 2 изо-
мерных ди-трет-бутилдиалкиламинометилфено-
лов 1 и 2 активностью обладает только орто-ди- 
алкиламинометильный изомер 2 (схема 2).
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Метилирование фенола 2 с образованием ам-
мониевой соли 3 приводит к потере АБА, так как 
координирующий заместитель лишается способ-
ности к комплексообразованию с металлами.

Соответствующие изменения наблюдаются 
в ряду производных 2,4-ди-трет-бутилди-(2- 
гидроксиэтил)аминометилфенола 4. Они связа-
ны с изменением стерической ситуации у атома 
азота в морфолилметилфеноле 5 и блокировани-
ем электронной пары азота в аммонийной соли 6 
(схема 3).

К потере АБА приводит алкилирование или 
ацилирование гидроксильных групп в обладаю-
щих наибольшей активностью изомерных 3,6- и 
3,5-ди-трет-бутилпирокатехинах 7 и 8, лишаю-
щихся таким образом координирующей способно-
сти (неактивные соединения 9, 10 и 11) (схема 4).

Представление об СЭ позволило объяснить 
высокую АБА (на уровне пирокатехинов 7 и 8) 
2,4-ди-трет-бутилфенола 12, не имеющего в сво-
ей структуре очевидных элементов, обеспечива-
ющих такой уровень АБА. Оказалось, что в этом 
случае СЭ генерируется в бактериальной среде in 
situ в результате орто-гидроксилирования фенола 
12 с образованием 3,5-ди-трет-бутилпирокатехи-
на 8 (схема 5) [2].

Для активных фенолов с поплавковым СЭ ак-
тивность определяется гидрофобно-гидрофиль-
ным балансом между заряженным гидрофильным 
«якорем» и гидрофобным «поплавком» и зависит 
от длины углеводородного поплавка CnH2n+1.

Критерий СЭ, устанавливающий связь строе-
ния вещества с его биологической активностью, 
позволяет с единой точки зрения анализировать 
результаты исследования АБА и даже ее прогно-
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зировать. Об этом свидетельствуют данные опре-
деления АБА для двух рядов органических со- 
единений – алифатических спиртов и карбоновых 
кислот (табл. 1, 2).

Из данных табл. 1 следует, что в АБА спиртов 
проявляются обе группы приведенных выше СЭ. 
Наибольшей активностью обладают способные 
к хелатообразованию спирты – первичные дио-
лы и аминоспирты (соединения 13–17), а также 
спирты-«поплавки» с гидрофобным радикалом 
СnH2n+1ОН, в которых гидрофильная ОН группа 
выполняет функцию якоря (соединения 21–27). 

Диапазон n = 4–15, по-видимому, определяет не-
обходимый для реализации поплавковых свойств 
гидрофобно-гидрофильный баланс.

В группе хелатирующих спиртов лучшие ре-
зультаты дают соединения с вицинальным распо-
ложением координирующих функций, которым 
потенциально соответствуют пятичленные хелат-
ные металлокомплексы. Несколько меньшие зна-
чения АБА отмечены для 1,3- и 1,4-замещенных 
соединений, образующих шести- и семичленные 
хелаты (схема 6).

Вторичные диолы не проявляют АБА (соедине-
ния 18 и 19), по-видимому, по стерическим при-
чинам.
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Таблица 1. Антибактериальная активность алифатических спиртов 13–27

Соединение Структура Площадь стерильной зоны Staphylococcus albus, мм2

13 H2NCH2CH2OH 648

14 Me2NCH2CH2OH 660

15 Me2NCH2CH2CH2OH 640

16 OHCH2CH2OH 200

17 HOCH2CH2CH2CH2OH 189

18 HOCH2CH2CH(OH)Me 10

19 MeCH(OH)CH2CH2CH(OH)Me 12

20 Me3COH 4

21 MeCH2CH2CH2OH 117

22 Me3CCH2OH 104

23 Me(CH2)6CH2OH 660

24 Me(CH2)8CH2OH 660

25 Me(CH2)10CH2OH 452

26 Me(CH2)13CH2OH 615

27 (CH2)5CHOH 445

Схема 6

MM

OH HOOH NMe2

M

CH2H2C
HO NMe2



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 2  2021

191ПРОСТРАНСТВЕННО-ЗАТРУДНЕННЫЕ ФЕНОЛЫ

В группе изомерных бутанолов интересно от-
метить полное отсутствие активности трет-бута-
нола 20, в то время как изомерные первичные бу-
танолы 21 и 22 обладают заметной активностью. 
По-видимому, отсутствие активности можно объ-
яснить стерическими препятствиями для встра-
ивания трет-бутанола в клеточный мембранный 
комплекс. Кроме того, трет-бутанол обладает 
неограниченной растворимостью в воде, в связи 
с чем для него предпочтительно расположение в 
водной фазе. Наибольшей активностью обладают 
спирты CnH2n+1OH с n = 8–15. К поплавковому 
типу, по-видимому, следует отнести АБА цикло-
гексанола.

Аналогичная классификация применима к ана-
лизу АБА карбоновых кислот (табл. 2).

Значительной активностью обладают хелатиру-
ющие α-оксикислоты 28 и 29. Однако структурно 
аналогичная α-аминоуксусная кислота 30 прак-
тически неактивна. Такой результат объясняется 
сильным внутримолекулярным взаимодействием 
карбоксильной и аминогруппы с образованием ди-
полярного цвиттер-иона (схема 7).

В иминодиуксусной кислоте 31 это взаимодей-
ствие ослаблено, что отражается в увеличении ак-
тивности.

Из представленных в табл. 2 кислот наиболее 
активная триметилуксусная 35 и наименее ак-
тивная стеариновая 33 относятся к поплавковому 
типу. В кислоте 35, по-видимому, оптимально со-
отношение между гидрофильностью карбоксиль-

Таблица 2. Антибактериальная активность карбоновых кислот 28–35

Соединение Структура
Площадь стерильной зоны, мм2

Escherichia coli Staphylococcus albus

28 HOCH2COOH 330 232

29 HOOCCH(OH)CH(OH)COOH 240 113

30 H2NCH2COOH 2 4

31 HOOCH2NHCH2COOH 113 64

32 C10H21COOH Нет данных 200

33 C17H35COOH Нет данных 4

34 C17H35COOH + 2,2-диметил-4-гидрокси- 
метилдиоксолан-1,3а Нет данных 80

35 Me3CCOOH 804 452

а 2,2-Диметил-4-гидроксиметил-диоксолан – золькеталь –
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ного якоря и гидрофобностью трет-бутильного 
радикала.

Безводная стеариновая кислота не обладает 
АБА, что объясняется подавлением якорной функ-
ции карбоксильной группы длинноцепочечным 
С17Н35 радикалом (неблагоприятный гидрофоб-
но-гидрофильный баланс). Эту функцию можно 
стимулировать с помощью агентов-посредников, 
увеличивающих ее гидрофильность. В этом каче-
стве использован циклический кеталь – 2,2-диме-
тил-4-гидроксиметилдиоксолан-1,3, не обладаю-
щий собственной АБА. Действительно, АБА появ-
ляется в специально полученном комплексе стеа-
риновой кислоты с кеталем 34. Таким образом, в 
ряду карбоновых кислот CnH2n+1COOH значение 
n = 16, по-видимому, является крайней точкой ди-
апазона, в котором можно ожидать наличия АБА.

Относительно низших (летучих) жирных кис-
лот (ЛЖК), начиная с уксусной, заведомо извест-
но, что они обладают АБА. Это проявляется, в 
частности, в некоторых биологических процессах. 
Так, уксусная, пропионовая, масляная кислоты, ге-
нерируемые ацидогенными бактериями в процес-
се переработки сахаридов, оказывают на произво-
дящие их микроорганизмы токсический эффект, 
вследствие чего процессы становятся автоингиби-
рованными [3].

Интересно отметить, что ЛЖК (в соответствии 
с их названием) проявляют АБА и в газовой фазе 
(табл. 3). В таком случае АБА имеет поверхност-
ный характер и с прекращением воздействия газо-
образной кислоты эффект АБА утрачивается.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для оценки АБА испытуемых веществ ис-
пользовали стандартный метод [2]. Вещества 
дозированно наносили на агаризованный газон, 

засеянный микроорганизмами Escherichia coli и 
Staphylococcus albus, выдерживали в течение 2 сут 
с термостатированием при 37°С. В месте нанесе-
ния развивается стерильная зона, площадь кото-
рой соответствует эффекту АБА. При определе-
нии активности ЛЖК в газовой фазе использована 
модифицированная в лаборатории методика, при 
которой ЛЖК помещали на бактериальный газон 
в небольшой стеклянной емкости, исключающей 
прямой контакт жидкой кислоты с материалом га-
зона.

В работе использованы коммерчески доступ-
ные соединения ACROS organics.

ВЫВОДЫ

Структурные эффекторы АБА, выявленные при 
тестировании производных ДТБФ, применены к 
анализу АБА алифатических спиртов и карбоно-
вых кислот.
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Derivatives of hindered phenols have antibacterial activity, which level can be associated with certain structural 
elements – structural effectors (SE). The SE criterion, which correlates the structure with bioactivity, was used 
in the analysis of antibacterial activity of two groups of organic compounds – aliphatic alcohols and carboxylic 
acids, that opens up the prognostic possibilities of SE.
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