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Среди широкого разнообразия фенолов особое ме�
сто занимают пространственно�затрудненные фе�
нолы, содержащие в своем составе объемные замес�
тители в о� и п�положениях. Такие соединения
обладают рядом ценных свойств, которые создают
хорошие предпосылки для их широкого использо�
вания в различных сферах производственной дея�
тельности. В обзоре рассмотрены основные законо�
мерности получения стерически затрудненных
фенолов, основные методы их получения, а также
их антиоксидантная активность.
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Among the wide variety of phenols, a special place is
occupied by sterically hindered phenols containing
bulky substituents in the o� and p�positions. Such
compounds have a number of valuable properties that
create good preconditions for their widespread use in
various fields of industrial activity. In this work, we
examined the main principles of obtaining sterically
hindered phenols, the main methods for their
preparation, as well as their antioxidant activity
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Стерически затрудненные фенолы относятся
к очень важному классу органических соедине�
ний, обладающих рядом ценных свойств и находя�
щих широкое применение в нефтехимическом и
органическом синтезе. Одноатомные фенолы,
различающиеся стерической затрудненностью
фенольного (СЗФ) фрагмента и характером заме�
щения в положении 4, являются типичными раз�
рывателями цепи антиоксидантов для товарных и
технических пластмасс 1. Они использовались в
качестве стабилизаторов обработки при темпера�
турах до 300 оC, например, в полиолефинах. При
технологической стабилизации их чаще всего
комбинируют с устойчивыми к гидролизу фосфи�
тами (вторичными антиоксидантами). Другая ос�
новная область применения – долговременная

стабилизация пластмасс. В этом случае фенолы
сочетаются с фотоантиоксидантами (стабилиза�
торами затрудненных аминов, HAS) и поглотите�
лями УФ�излучения (светостабилизаторами).
Уровень концентрации фенолов, добавляемых в
пластмассы, обычно составляет от 250 до 3000 час�
тей на миллион, в зависимости от характера и
ожидаемого срока службы полимерной подложки.
Подобные уровни концентрации фенолов исполь�
зуются для стабилизации переработанных пласт�
масс. Разрешенные уровни для пластмасс, контак�
тирующих с пищевыми продуктами, регулируют�
ся административно.

 Таким образом, СЗФ обладают рядом важ�
ных свойств, среди которых особо следует выде�
лить их антиоксидантные свойства. Так, в работе 2

рассмотрена зависимость антиоксидантной
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активности фенольных антиоксидантов (ФОН) от 
их структуры. Представлены экспериментальные 
данные по реакционной способности PhOH и обра�
зующихся из них феноксильных радикалов (PhO). 
Приведены корреляционные отношения, позво�
ляющие оценить константы скорости элементар�
ных стадий для тех случаев, когда эксперименталь�
ные данные отсутствуют. Представлен кинетиче�
ский анализ ингибированного автоокисления по�
лиолефинов как с учетом, так и без учета вторич�
ных реакций для некоторых вариантов реакцион�
ной схемы. Получены аналитические выражения, 
из которых можно рассчитать основные параметры 
процесса. Показано, что различия в антиоксидант�
ной активности обусловлены главным образом 
разным вкладом вторичных реакций. 

В работе 3 описан новый синтез ковалентно 
связанных конъюгатов декстрана и пространствен�
но�затрудненного фенола. 

 

 
декстран 

 
Обсуждены некоторые особенности процеду�

ры синтеза. Конъюгаты были исследованы как по�
лимерные формы антиоксидантов и изучена их 
радикальная активность в реакции с дифенилпик�
рилгидразилом. Установлено, что радикальная ак�
тивность конъюгатов примерно в три раза выше по 
сравнению со смесью пространственно�
затрудненного фенола и декстрана. 

Исследование антирадикальной активности 
пространственно�затрудненных конъюгатов фено�
лов с декстраном проводили в воде и водно�
диоксановых смесях с использованием натриевой 
соли 2,2�дифенил�1�пикрилгидразилсульфоновой 
кислоты (ДФПГ–SO3Na) 4. Высказано предполо�
жение, что механизм реакции включает стадию од�
ноэлектронного перехода. Установлено, что кон�
станты скорости реакции ДФПГ–SO3Na с конъю�
гатами выше, чем с низкомолекулярной моделью. 
Одной из возможных причин полученных данных 
может быть тот факт, что гидратная оболочка дек�
страна стабилизирует катион�радикальный интер�
медиат в случае конъюгатов лучше, чем объемная 
вода. 

В работе 5 синтезированы новые многофунк�
циональные антиоксиданты на основе карбокси� и 
сульфобетаинов с пространственно�затрудненными 

фенольными фрагментами. Антиоксидантная спо�
собность соединений, определенная в реакциях их 
окисления электрогенерированным бромом, срав�
нима с таковой аскорбиновой кислоты и ионола. 

Синтезированы производные салицилового 
альдегида, содержащие пространственно затруд�
ненные фенольные фрагменты 6. Полученные со�
единения способны обеспечить защиту от УФ�
излучения. 

Стерически затрудненные соединения на ос�
нове фенола и фосфита, имеющие нижеприведен�
ную структурную формулу, описаны в патенте 7. 

 

,  
 

где  R – СЗФ типа   

 
Показано их применение в качестве антиок�

сидантов в широком диапазоне материалов, вклю�
чая, помимо прочего, пищевые продукты, пласт�
массы, эластомеры, композиты и продукты на ос�
нове нефти. 

В другом патенте 8 показан способ синтеза 
пространственно�затрудненных полимерных анти�
оксидантов на основе антиоксидантных мономеров 
фенольного типа. Способ включает полимериза�
цию и алкилирование фенолсодержащего мономе�
ра с получением пространственно�затрудненного 
полимерного макромолекулярного антиоксиданта. 
Это простой, прямой и экономичный процесс син�
теза пространственно затрудненных полимерных 
макромолекулярных антиоксидантов. 

Два макромолекулярных антиоксиданта – 
P(3,5�ди�трет�бутил�4�гидроксикоричная кисло�
та�алт�N�фенилмалеимид) (PCN) и P(3�бутен�1�
ил�3,5�ди�трет�малеимид)�бутил�4�гидроксифенил� 
пропионат�алт�N�фенилмалеимид) (PPN) были 
разработаны и синтезированы методом свободно�
радикальной сополимеризации 9. Структуру полу�
ченных антиоксидантов PCN и PPN охарактеризо�
вали методами инфракрасной спектро� 
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скопии с преобразованием Фурье, спектроскопии
ядерного магнитного резонанса (1H ЯМР) и гель�
проникающей хроматографии. Кроме того, было
изучено влияние двух макромолекулярных анти�
оксидантов на стойкость полиамида 6 (ПА6) к
термоокислительному старению. По данным ана�
лиза дифференциальной сканирующей калори�
метрии, термогравиметрического анализа, дина�
мического механического анализа, динамической
вязкости и механических свойств ПА6 и его сме�
сей, эти два типа макромолекулярных антиокси�
дантов защищают молекулярную цепь ПА6 от
разрыва, защищают кристаллизацию ПА6 и со�
храняют стабильность кристаллической формы
ПA6, улучшают энергию активации термического
разложения и термическую стабильность ПA6,
повышают прочность и эластичность ПA6 и в оп�
ределенной степени сохраняют механические
свойства ПA6 во время старения.

 В работе 10 были использованы два разных
подхода для получения исходного 4�амино�3�[2�
(4�гидрокси�3,5�ди�трет�бутилфенил)этил]�
1,2,4�триазол�5�тиона 3. В первом случае реакция
гидразида 1 с сероуглеродом и метилиодидом про�
ходила в этаноле с образованием метилового эфи�
ра дитиокарбазиновой кислоты 2 в две стадии в те�
чение 24 ч. Гетероциклизация соединения 2 гид�
разингидратом приводит к образованию 3�R �4�
амино�1,2,4�триазол�5�тиона 3 с выходом 55%. Во
втором случае 1,2,4�триазол 3 был получен взаи�
модействием эквимолярных количеств 3�(4�гид�
рокси�3,5�ди�трет�бутилфенил)пропановой кис�
лоты 4 и тиокарбогидразида (схема 1). По литера�
турным данным, этот подход в большинстве слу�
чаев предполагает кратковременное плавление
исходных реагентов, но в текущем случае даже
кратковременный нагрев реакционной смеси
выше температуры плавления приводил к разру�
шению исходной кислоты. Таким образом, реакцию
проводили путем кипячения исходных реагентов в
пиридине в течение 12 ч, целевой продукт выделяли
с выходом 35%.

В патенте 11 предложено использование по�
лимеризуемых антиокислителей, которые вводят

в полимерные цепи. Для синтеза антиокислите�
лей использованы пространственно�затруднен�
ные фенолы. Их получают реакцией дизамещен�
ного фенола с соотвествующими β или γ ненасы�
щенными кетонами ряда норборненона при ката�
лизе основанием в среде спирта. Полученные
фенольные антиокислители применяют в синтезе
полиолефинов за счет реакции полимеризации
α�олефинов или их совместной сополимеризаци�
ей или сополимеризацией с диенами в присут�
ствии катализатора Циглера�Натта.

Синтезирован ряд бензотриазолов, цикли�
ческих амидов и производных пиримидина, со�
держащих 2,6�ди�трет�бутилфенольные фраг�
менты 12. Окислительно�восстановительные свой�
ства полученных соединений изучали методом
циклической вольтамперометрии на платиновом
электроде в ацетонитриле. Потенциалы окисле�
ния всех веществ были сопоставимы с потенциа�
лами бутилированного гидрокситолуола (BHT).
Полученные соединения были проверены на ан�
тибактериальную активность, а N�(2�(3,5�ди�
трет�бутил�4�гидроксифенил)�2�оксо�этил)иза�
тин (32 мкг/мл) проявил хорошую активность в
отношении Staphylococcus aureus.

 В работе 13 авторы представляют первона�
чальное исследование различных синтетических
путей получения новых полимеризуемых произ�
водных dl�α�токоферола и стирольного простран�
ственно�затрудненного фенола, которое было сти�
мулировано желанием провести сополимериза�
цию этих мономеров с α�олефинами на различных
металлоцен/метилалюмоксановых каталитичес�
ких систем. Синтезы 6�гидрокси�2,5,7,8�тетраме�
тил�2�(бут�3�енил)хромана и 5,7,8�триметил�3�
(гекс�5�енил)бензофурана�6�ола получали цикло�
конденсацией триметилгидрохинона (ТМХХ) с 3�
метилгепт�1,6�диен�3�олом и 2,7�октадиенолом
соответственно. Однако 5,7,8�триметил�3�(гекс�5�
енил)бензофурана�6�ол удалось получить только
с низкими выходами, и все попытки выделить
продукт из его изомеров с раскрытым кольцом не
увенчались успехом. Это можно объяснить тем,
что реакция ТМХХ с 2,7�октадиенолом привела к

Схема 1. Синтез 4+амино+3+[2+(4+гидрокси+3,5+ди+трет+бутилфенил)этил]+1,2,4+триазол+5+тиона
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образованию весьма сложной реакционной смеси.
Соединение 3,6�гидрокси�2,2,8,9�тетраметил�6�
аллилхроман получено из соответствующего ал�
лилхроманоксиэфира перегруппировкой Кляйзе�
на. Кроме того, показаны простые пути синтеза 4�
метилен(3,5�ди�трет�бутил�4�фенокси)стирола
и его триметилсилилированного производного –
4�метилен(3,5�ди�трет�бутил�) 4�триметилси�
локсифенил)стирола.

 Синтезированы многоцелевые лиганды на
основе пространственно�затрудненного фенола,
содержащие четвертичный аммониевый фраг�
мент (SHP�nQ) 14. Эти соединения являются ин�
гибиторами холинэстеразы с антиоксидантными
свойствами. Ингибирующая селективность в от�
ношении бутирилхолинэстеразы (БуХЭ) в 10 раз
выше, чем в отношении ацетилхолинэстеразы
(АХЭ). IC50 SHP�nQ для БуХЭ составляет 20
мкМ. SHP�nQ и их наносистемы проявляют более
выраженные антиоксидантные свойства, чем син�
тетический антиоксидант (затрудненный фенол,
бутилированный гидрокситолуол). Эти соедине�
ния проявляют низкую гемолитическую актив�
ность в отношении эритроцитов человека. Нано�
технологический подход был использован для по�
вышения биодоступности производных SHP�nQ.
Для водорастворимого производного SHP�nQ са�
моорганизующиеся структуры имеют размер,
близкий к 100 нм при критической концентрации
ассоциации (0.01 М). Были приготовлены сме�
шанные катионные липосомы на основе l�α�фос�
фатидилхолина и SHP�nQ диаметром 100 нм.
Стабильность, эффективность инкапсуляции и
высвобождение из липосом модельного препарата
Родамин B зависят от структуры SHP�nQ. Кати�
онные липосомы на основе l�α�фосфатидилхоли�
на и SHP�3�Q демонстрируют хорошую стабиль�
ность во времени (1 год) и замедленное высвобож�
дение (>65 ч). Они являются многообещающими
шаблонами для разработки систем доставки МТ�
препаратов против болезни Альцгеймера.

 Несмотря на высокую антиоксидантную ак�
тивность, использование природных фенолов в
качестве антиоксидантных добавок к полиолефи�
нам ограничено из�за их слабой термостабильнос�
ти и гидрофильности 15. Авторы работы сообщают
об устойчивом химико�ферментативном синтезе
возобновляемых липофильных антиоксидантов,
специально разработанных для преодоления этих
ограничений с использованием встречающейся в
природе феруловой кислоты (содержащейся в
лигноцеллюлозе) и растительных масел (т.е. лау�
риновой, пальмитиновой, стеариновой кислот и
глицерина) в качестве исходных материалов.

феруловая кислота

Для адаптации полярности вновь разрабо�
танных структур использовался прогнозирующий
подход, основанный на параметрах Хансена и
Хильдебранда. Было продемонстрировано специ�
фическое сродство липазы B Candida antarctica
(CAL�B) к глицерину, которое использовалось
для эффективного синтеза целевых соединений с
выходами в диапазоне от 81 до 87 %. Было обнару�
жено, что антирадикальная активность, а также
способность поглощать радикалы (отдача атома
H, кинетика) этих новых полностью биологичес�
ких добавок превосходят таковые у хорошо заре�
комендовавших себя, коммерчески доступных ан�
тиоксидантов на основе ископаемых, таких как
Irganox 1010® и Irganox 1076®.

 Irganox® 1010 представляет собой пентаэ�
ритриттетракис[3�[3,5�ди�трет�бутил�4�гидро�
ксифенил]пропионат. Это первичный фенольный
антиоксидант без запаха и вкуса, стерически зат�
рудненный. Это высокоэффективный, не меняю�
щий цвет, долговременный стабилизатор, кото�
рый защищает органические материалы, такие как
пластмассы, синтетические волокна, эластомеры,
от термоокислительной деградации. Он демонст�
рирует хорошую совместимость, высокую устой�
чивость к экстракции и низкую летучесть.
Irganox® 1010 подходит для полиолефинов и со�
полимеров олефинов, полиэтилена, полипропиле�
на, полибутена, полиацеталей, полиамидов, поли�
уретанов, полиэфиров и ПВХ. Также рекоменду�
ется для переработки гомо� и сополимеров стиро�
ла, АБС�пластика, синтетического каучука,
эластомеров, таких как бутилкаучук (IIR), SBS,
SEBS, EPM и EPDM. Рекомендуемый уровень до�
зировки составляет 0.05–0.1% для полимеров и
0.05–0.4 % для полиолефинов.

Схема 2. Химическое строение антиоксиданта
Irganox® 1010
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Irganox® 1076 представляет собой октаде�
цил�3�[3,5�ди�трет�бутил�4�гидроксифенил]�
пропионат]. Это высокоэффективный первичный
фенольный антиоксидант без запаха, обеспечива�
ющий обработку и долговременную термостаби�
лизацию. Он обеспечивает светостойкость и пре�
восходное сохранение цвета. Защищает органи�
ческие субстраты от термоокислительной дегра�
дации. Обладает низкой летучестью и высокой
устойчивостью к экстракции. Его можно исполь�
зовать в сочетании с другими добавками, такими
как состабилизаторы (тиоэфиры, фосфиты, фос�
фониты), светостабилизаторы и другие функцио�
нальные стабилизаторы. Irganox® 1076 подходит
для полиолефинов, полиэтилена, полипропилена,
полиуретана, полибутена�1, гомо� и сополимеров
стирола, конструкционных пластмасс и эластоме�
ров. Рекомендуемый уровень дозировки составляет
0.05–0.2 % для полимера, 0.1–0.4 % для полиолефи�
на и 0.1–0.3 % для гомо� и сополимеров стирола.

Схема 3. Химическое строение антиоксиданта
Irganox® 1076

Наконец, их более высокая термическая ста�
бильность (302 < Td5% < 311 оC), установленная с
помощью термогравиметрического анализа, в со�
четании с их высокой растворимостью и антиок�
сидантной активностью, делают эти новые устой�
чивые фенольные смолы очень привлекательной
альтернативой нынешним антиоксидантным до�
бавкам на основе ископаемых веществ в полиоле�
финах.

 В патенте 16 синтезированы соединения, со�
держащие азотистые и затрудненные фенольные
функциональные группы ароматического амина
для использования в качестве окислительных ста�
билизаторов для органических материалов, кра�
сок, смазочных материалов, эластомеров и в дру�
гих приложениях. Раскрытые методы позволяют
эффективно синтезировать целевые мономеры и
полимеры без использования дорогостоящих ка�
тализаторов. Кроме того, показанные способы

можно масштабировать до промышленно полез�
ных количеств. В общем, способы обеспечивают
улучшенный, высокоэффективный и экономич�
ный процесс синтеза макромономеров, содержа�
щих азотсодержащую часть, и пространственно
затрудненных фенолов и их соответствующих по�
лимеров.

Мономерные антиоксиданты синтезируют
этерификацией 3,5�ди�трет�бутил�4�гидрокси�
бензойной кислоты и 3�(3,5�ди�трет�бутил�4�
гидроксифенил)пропионовой кислоты ненасы�
щенными жирными спиртами 17. Антиоксидант�
ную активность оценивают как в процессах купа�
жирования, так и в процессах радикальной
прививки. Исследовано влияние длины цепи и
фенольной группы на эффективность антиокси�
дантов. Показано, что эфиры 3�(3,5�ди�трет�бу�
тил�4�гидроксифенил)пропионовой кислоты об�
ладают значительно более длительным временем
индукции. Результаты реакции радикальной при�
вивки показывают, что синтезированные антиок�
сиданты могут быть успешно привиты к полимер�
ным цепям, а фенольная часть является функцио�
нальной после процесса экстракции, в то время
как чистые и коммерчески стабилизированные
образцы разлагаются мгновенно. Кроме того, для
увеличения степени прививки используются раз�
личные системы инициаторов. Среди пероксидов
MEK, DCP и DHBP может быть более эффектив�
ным в увеличении количества антиоксидантов,
привитых к полимеру. Также исследуется воз�
можность увеличения содержания трансплантата
в присутствии окислительно�восстановительного
инициатора. Используя этот подход, можно полу�
чить полимерсвязанный антиоксидант с длитель�
ной термостабильностью.

Путем модификации аминогруппы реакцией
с 3,5�ди�трет�бутил�4�гидроксибензилацетатом
и диазотирования с последующим диазосочетани�
ем с 2,4�ди�трет�бутилфенолом синтезированы
новые производные сульфаниламидов, содержа�
щие пространственно�затрудненные фенольные
фрагменты. Превращением ацетилзащищенного
4�аминобензолсульфонилхлорида в соответству�
ющий сульфоногидразид и взаимодействием пос�
леднего с 3,5�ди�трет�бутил�4�гидроксибензила�
цетатом, пространственно�затрудненными гидро�
ксибензальдегидами получены производные 4�
аминобензолсульфонамида по сульфонамидной
группе – N�(3,5�ди�трет�бутил�4�гидроксибен�
зил)изатины. Модификация сульфаниламида
пространственно�затрудненными фенольными
фрагментами значительно повышала антибакте�
риальную активность 18.

 В работе 19 разработана методика синтеза
четвертичных фосфониевых солей с двумя атома�
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ми фосфора [P(III) и P(V)] на основе фосфорили�
рованных затрудненных фенолов. Получены ста�
бильные фосфониевые соли, состав и строение ко�
торых установлены комплексом химических, фи�
зических и физико�химических методов (ЯМР 1Н
и 31Р, ИК�спектроскопия, элементный и рентгено�
структурный анализ). Полученные фосфониевые
соли обладают высокой антимикробной активнос�
тью в отношении патогенной и условно�патоген�
ной микрофлоры человека и животных.

Методом циклической вольтамперометрии
на платиновом электроде в ацетонитриле изучены
окислительно�восстановительные свойства ряда
новых производных пирролидина, содержащих
пространственно�затрудненный фенольный
фрагмент 20. Установлено, что полученные произ�
водные (3,5�ди�трет�бутил�4�гидроксифенил)�
пирролидин�2�карбоновой кислоты необратимо
окисляются в две стадии с образованием фенокси�
радикала. Структурный аналог, не содержащий
фенильного фрагмента, в аналогичных условиях в
одну стадию необратимо окисляется. Методом
ЭПР подтверждено образование стабильного фе�
нокси�радикала из синтезированных (3,5�ди�
трет�бутил�4�гидроксифенил)пирролидинов
при окислении PbO2. Предложено применение
синтезированных соединений в качестве антиок�
сидантов.

 Антиоксидантные мономеры на основе нор�
борнена, содержащие стерически затрудненные
фенолы биологического происхождения (SHP)�
NDF (норборнен дигидроферулат) и NDS (нор�
борнен дигидросинапат) – были успешно получе�
ны посредством биокатализа из встречающихся в
природе феруловой и синапиновой кислот соот�
ветственно в присутствии липазы B Candida
antarctica 21. Метатезисную полимеризацию с рас�
крытием кольца (ROMP) этих мономеров иссле�
довали в зависимости от типа рутениевого катали�
затора (GI) по сравнению с (HGII) и молярного
соотношения мономера к катализатору ([M]/[C]).
Сополимеризация мономера с антиоксидантной
функциональностью (NDF или NDS) и неактив�
ного норборнена ( N ) также проводилась для ре�
гулирования количества SHP�групп, присутству�
ющих на единицу веса, и настройки антиоксидан�
тной активности сополимеров. Полидисперсность
полученных сополимеров можно было легко
улучшить простой промывкой ацетоном, чтобы
получить антиоксидантные полимеры с четко оп�
ределенной структурой. После гидрирования п�
толуолсульфонилгидразином (п�ТТГ) способ�
ность к поглощению радикалов полученных насы�
щенных полимеров оценивали с помощью анали�
за α,α�дифенил�β�пикрилгидразила (DPPH). Ре�
зультаты показали, что полимеры, содержащие

SHP синапиновой кислоты, проявляют более вы�
сокую антирадикальную активность, чем поли�
мер, содержащий SHP феруловой кислоты. Кроме
того, было также показано, что для проявления
мощной антиоксидантной активности в сополиме�
рах необходимо лишь небольшое содержание SHP.

 Ряд новых мономеров норборнена, содержа�
щих стерически затрудненные фенольные груп�
пы, был синтезирован и полимеризован посред�
ством метатезисной полимеризации с раскрытием
цикла (ROMP) с использованием катализатора
Граббса 3�го поколения (G3'). ROMP демонстри�
руют кинетику первого порядка, а молярные мас�
сы линейно увеличиваются с конверсией мономе�
ра, и были получены хорошо контролируемые фе�
нольные затрудненно�функционализированные
полинорборнены с соотношением мономера к
инициатору до 1000 22. Константы скорости пер�
вого порядка показывают, что активность ROMP
тесно связана со стерическим скоплением моно�
мера норборнена. Антиоксидантное поведение
этих затрудненных фенолсодержащих полинор�
борненов с различными пара�мостиковыми боко�
выми группами в полипропилене (ПП) оценивали
путем измерения температуры начала окисления
(OOT). Способность этих затрудненных фенол�
содержащих норборненов сополимеризоваться
посредством ROMP с дициклопентадиеном
(DCPD) была использована для ковалентного
связывания антиоксидантного фрагмента с поли�
дициклопентадиеновой (PDCPD) смолой, терми�
ческое старение которой было исследовано.

 С 1947 года пространственно�затрудненный
фенол, названный 3�(трет�бутил)�4�метоксифе�
нол, (3�t�BMP), широко использовался в качестве
мощного консервирующего антиоксиданта для
пищевой, нефтехимической и фармацевтической
упаковки 23, но после экспериментов на животных
он был признал канцерогеном для человека. Це�
лью работы 23 было превратить этот канцероген в
биобезопасные, биологически активные кумари�
ны с помощью конденсации Пехмана и реакций,
стимулируемых тионилхлоридом. Молекулярные
структуры синтетических кумаринов были под�
тверждены различными спектральными прибора�
ми, включая FTIR, 1H и 13C ЯМР. Переменные in
silico, биобезопасность, противораковые, антиок�
сидантные и противовоспалительные оценки в от�
ношении этих кумаринов определяются с исполь�
зованием двух свободных веб�программ, двух
нормальных бактериомеров, трех незлокачествен�
ных клеточных популяций, шести злокачествен�
ных, двух фенотипов свободных радикалов, и три
фермента, опосредованных воспалением. Резуль�
таты показали, что синтетические кумарины пока�
зали хорошие физико�химические свойства и
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сходство с лекарственными средствами при ком�
пьютерном анализе. Кроме того, несмотря на ис�
пользуемые высокие концентрации, кумарины
продемонстрировали профили биобезопасности
по отношению к используемым нормальным бак�
териомерам и доброкачественным клеточным по�
пуляциям.

Эффективность различных коммерческих
затрудненных фенольных антиоксидантов в рабо�
те 24 изучали с помощью дифференциальной ска�
нирующей калориметрии (ДСК) для определения
времени индукции окисления (ОИТ) растворов
антиоксидантов в сквалане. Было замечено, что
α�токоферол обладает исключительно высокой
антиоксидантной активностью. Фактически, пос�
ле нормализации молекулярной массы и функци�
ональности каждого антиоксиданта α�токоферол
оказался в два раза эффективнее любого из проте�
стированных коммерческих синтетических зат�
рудненных фенолов. Благодаря измерениям на
ряде модельных соединений удалось определить
аспекты химической структуры альфа�токоферо�
ла, которые отвечают за его исключительную ан�
тиоксидантную эффективность. Результаты пока�
зали, что паракислород в α�токофероле в значи�
тельной степени ответственен за его исключи�
тельно высокую антиоксидантную активность.
Большинство коммерческих синтетических зат�
рудненных фенольных антиоксидантов основаны
на 2,6�ди�трет�бутил�4�метилфеноле (ВНТ). Ав�
торы сравнили антиоксидантную эффективность
BHT с антиоксидантной эффективностью 2,6�ди�
трет�бутил�4�метоксифенола (BHA) и обнару�
жили, что BHA на 94% эффективнее. Это означа�
ет, что может быть выгодно создавать новые ком�
мерческие затрудненные фенольные антиокси�
данты, основанные на более эффективной
структуре BHA вместо традиционной структуры
BHT, используемой сегодня. Ожидается, что до�
бавление паракислорода (или других электроно�
донорных групп) к ароматическому кольцу суще�
ствующих затрудненных фенольных антиокси�
дантов значительно повысит их активность.

 В работе 25 взаимосвязь между структурой и
антиоксидантной активностью 21 затрудненного
фенольного соединения исследована с помощью
тестов Rancimat и DPPH�. 3�Трет�бутил�5�метил�
бензол�1,2�диол является самым сильным антиок�
сидантом в тесте Rancimat, но не в тесте DPPH�,
поскольку две его гидроксильные группы облада�
ют очень сильным стерическим синергизмом.
2,6�ди�трет�бутил�4�гидроксиметилфенол про�
являет сильную антиоксидантную активность,
как и 2,6�ди�трет�бутил�4�метоксифенол в сале.
2,6�Ди�трет�бутил�4�гидроксиметилфенол так�
же проявляет более сильную активность, чем

2�трет�бутил�4�метоксифенол. Метилен 2,6�ди�
трет�бутил�4�гидроксиметилфенола может пре�
доставлять атом водорода активным свободным
радикалам, как это делает фенольная гидроксиль�
ная группа, поскольку он сильно активируется
как ароматическим кольцом, так и гидроксильной
группой. На антиоксидантную активность фе�
нольных соединений влияют пять факторов:

�насколько стабильны свободные радикалы
фенольных соединений после предоставления
атомов водорода;

�сколько атомов водорода может дать каждое
из фенольных соединений;

�насколько быстро фенольные соединения
выделяют атомы водорода;

�насколько легко свободные радикалы фе�
нольных соединений могут объединяться с более
активными свободными радикалами,

�может ли образоваться новый антиоксидант
после того, как фенольное соединение предоста�
вит атомы водорода.

 В работе 26 синтезирован ряд семикарбазо�
нов с фенольными фрагментами. Проведен кон�
формационный анализ полученных соединений и
оценены их антиоксидантные свойства. Семикар�
базоны, содержащие фенольные фрагменты,
представляют интерес как эффективные антиок�
сиданты, способные нейтрализовать свободные
радикалы и предотвращать окислительный
стресс, с которым связан широкий спектр заболе�
ваний, включая рак, диабет и сердечно�сосудис�
тые заболевания. Синтезированы семикарбазоны
с фрагментами резорцина, 2�метоксифенола,
2,6�ди�трет�бутилфенола, алкилированного пи�
рокатехина. Выходы составляли 72–82 %. Впер�
вые синтезированы семикарбазоны 2,3�дигидрок�
си�4,6�ди�трет�бутилбензальдегида и 4�гидро�
кси�3,5�ди�трет�бутилацетофенона. В ИК�спект�
рах соединений наблюдается поглощение в
области 1577�1598 см�1, соответствующее частоте
валентных колебаний C=N, и сигналы в области
1668�1679 см�1, соответствующие валентным ко�
лебаниям C=O в семикарбазонах. В спектрах
ЯМР 1Н альдегидные протоны исходных соедине�
ний в слабопольной области спектра заменены
резким синглетом при 7.73�9.31 м.д., что указыва�
ет на наличие CH=N�фрагментов. Также имеется
пик в области 10 м.д., соответствующий одному
протону NH, и пик на 2 протона при 6 м.д., соот�
ветствующий протонам NH2. Конформационный
анализ полученных соединений проводился с по�
мощью квантово�химических расчетов с исполь�
зованием функционала B3LYP и базисного набо�
ра 6�311+G(d,p), а также двумерной корреляцион�
ной спектроскопии ЯМР NOESY. Антиоксидант�
ную активность всех продуктов определяли in
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vitro: активность по улавливанию катион�радика�
лов оценивали с использованием 2,2'�азино�
бис(3�этилбензотиазолин�6�сульфоната), а спо�
собность к восстановлению железа определяли с
помощью метода PFRAP (феррицианид/берлин�
ская лазурь)). Все исследованные вещества про�
явили более высокую антиоксидантную актив�
ность по сравнению с агидолом. Наилучшую спо�
собность ингибировать катион�радикалы показа�
ли семикарбазоны с фрагментами 2�метокси�
фенола и 2,6�ди�трет�бутилфенола.

 Таким образом, наиболее эффективным и
часто используемым антиоксидантом является
2,4,6�три�трет�бутилфенол (2,4,6�TTБФ), кото�
рый представляет собой фенол, симметрично за�
мещенный тремя трет�бутильными группами и,
следовательно, сильно стерически затрудненный .
2,4,6�ТТБФ – это легкоокисляемое ароматичес�
кое соединение и слабая кислота. Он окисляется с
образованием темно�синего 2,4,6�три�трет�бу�
тилфенокси�радикала. 2,4,6�TTБФ родственен
2,6�ди�трет�бутилфенолу, который широко ис�
пользуется в качестве антиоксиданта в промыш�
ленности. Эти соединения представляют собой
бесцветные твердые вещества. Получение 2,4,6�
три�трет�бутилфенола широко изучено. Еще в
1890 году Вильгельм Кенигс описал кислотно�ка�
тализируемую реакцию фенола с изобутиленом
(схема 4).

Схема 4

 В некоторых случаях в качестве алкилирую�
щего агента используется метил�трет�бутиловый
эфир, а в качестве катализатора – серная кислота.
2,4,6�ТТБФ получают с выходом 69% (схема 5).

Схема 5

 2,4,6�Три�трет�бутилфенол представляет
собой белое твердое вещество, растворяющееся во
многих органических растворителях, но не в вод�
ных или спиртовых щелочных растворах. Харак�
терная для фенолов зелено�синяя окраска хлори�
дом железа(III) в 2,4,6�ТТБФ не наблюдается.
Соединение окисляется на воздухе, но практичес�

ки не биоразлагаем. Будучи богатым электронами
ароматическим соединением, 2,4,6�три�трет�бу�
тилфенол также легко окисляется электрохими�
чески. В щелочной среде образовавшийся фено�
лят�анион сначала окисляется в обратимой реак�
ции до фенокси�радикала. Стабильный радикал
окисляется путем дальнейшего отвода электронов
к катиону феноксония, который реагирует в воде с
образованием 2,4,6�три�трет�бутил�4�гидрокси�
2,5�циклогексадиенона (схема 6).

Богатый электронами 2,4,6�три�трет�бутил�
фенол легко окисляется до фенокси�радикала, ко�
торый в 4�положении присоединяется к фенолам,
а также спиртам и тиолам, образуя соответствую�
щие циклогексадиеноны. Циклогексадиеноны,
также называемые в литературе хинолетером, от�
щепляют трет�бутильную группу в положении 4
при нагревании в кислых условиях и ароматизи�
руются обратно в замещенный фенол (схема 7).
Реакцию можно использовать для синтеза 2,6�ди�
трет�бутил�4�метоксифенола, который часто ис�
пользуют в качестве антиоксиданта.

2,4,6�TTБФ используется в качестве стаби�
лизаторов, поглотителей свободных радикалов и
антиоксидантов в технических применениях, на�
пример, в топливе, гидравлических жидкостях и
смазочных маслах, а также в эластомерных и тер�
мопластичных полимерах. Из�за выраженной
стойкости, высокой склонности к биоаккумуля�
ции и водной токсичности 2,4,6�ТТБФ имеет
лишь незначительное промышленное примене�
ние и даже запрещен, например, в Японии.

 Исследована эффективность стабилизирую�
щего действия стерически затрудненных феноль�
ных антиоксидантов опытного производства Но�
восибирского института органической химии им.
Н.Н. Ворожцова (НИОХ СО РАН): СО�3, СО�4 и
Стафен в климатических условиях Республики
Саха (Якутия) 27. Образцы резин, содержащие фе�
нольные антиоксиданты, выдерживались на воз�
духе, в индустриальном масле марки И�50А и не�
фти Талаканского месторождения в течение 2 лет.
Изучены физико�механические свойства резин на
основе Hydrin T6000 и установлено, что феноль�
ные антиоксиданты более эффективны, чем про�
мышленный антиоксидант 6PPD.

 Влияние четырех затрудненных фенольных
антиоксидантов на краткосрочную термокисло�
родную стабильность полиэтилена высокой плот�
ности (HDPE) оценивалось с помощью анализов
скорости течения расплава (MFR) и времени ин�
дукции окисления (OIT) 28. Результаты показали,
что Irganox 1330 и Irganox 1010 имели более пре�
восходные свойства обработки и поведение стой�
кости к окислению в HDPE, чем Irganox 1024 и
Irganox 3114. Значения OIT HDPE с Irganox 1330
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Схема 6

Схема 7

и Irganox 1010 составляли до 97.25 мин и 89.73 мин
соответственно. Долгосрочные ускоренные испы�
тания термокислородной стабильности HDPE,
содержащего затрудненные фенольные антиокси�
данты, проводились при 110 оC в деионизирован�
ной воде под давлением чистого кислорода при
давлении 10 МПа. Характеристика долгосрочной
стабильности тепла и кислорода была выполнена
с помощью инфракрасной Фурье�спектроскопии
(FTIR), дифференциальной сканирующей кало�
риметрии (DSC) и испытаний на растяжение. Од�
нако результаты показали, что устойчивость к ста�
рению HDPE, содержащего Irganox 1010, была
ниже, чем у HDPE, содержащего Irganox 1024 и
Irganox 3114, что совершенно противоречит их
краткосрочному эффекту на стабилизацию
HDPE. Можно предположить, что сложноэфир�
ные группы Irganox 1010 подвергаются гидролизу
во время долгосрочных испытаний стабильности
тепла и кислорода, что приводит к образованию 3�
(3,5�ди�трет�бутил�4�гидроксифенил)пропано�
вой кислоты и пентаэритрита (рис. 1).

Таким образом, пространственно�затруднен�
ные фенолы представляют собой фенолы с одной
или несколькими объемистыми функциональны�
ми группами, такими как третичный бутил. Они
являются поглотителями свободных радикалов,
которые в сочетании с перокси� и алкокси�радика�
лами разрушают любой автокаталитический
цикл. Затрудненные фенолы не очень эффектив�
ны для фотохимического окисления и могут да�
вать окрашенные побочные продукты. Это класс

антиоксидантов, добавляемый в лаки и полимеры
для минимизации термоокислительной деградации.

Нами были изучены реакции циклоалкили�
рования п�гексилфенола 1�метилциклопентеном,
1�метилциклогексеном, 3�метилциклогексеном,
дипреном, дипентеном и циклодимером изопрена
в присутствии Н�формы катализатора КУ�23
(схема 8).

 OH

C6H13

R-H

OH

C6H13

R

R=

CH3 CH3 CH3

;;

Схема 8

Для нахождения оптимальных условий,
обеспечивающих максимальный выход 2�метил�
циклоалкил�4�гексилфенола, изучено влияние
температуры, продолжительности эксперимента,
мольного соотношения п�гексилфенола к метил�
циклоалкену и количества катализатора на выход.
целевого продукта и селективность реакции изу�
чены. Температура реакции 80–145 оС, продолжи�
тельность эксперимента 3–7 ч, мольное соотноше�
ние п�гексилфенола к метилциклоалкену от 2:1 до
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1:2, количество катализатора 5–25 % по к раство�
ренному п�гексилфенолу. В табл. 1 представлены
результаты реакции о�циклоалкилирования пара�
гексилфенола (p�HF) 1�метилциклопентеном
(MTSP) в присутствии Н�формы катализатора
КУ�23.

Как видно из таблицы, при температуре
110 оС оптимальный выход целевого продукта со�
ставляет 63.5%. При повышении температуры до

Рис. 1

130 оС выход целевого продукта увеличивается,
но селективность реакции снижается. Это объяс�
няется образованием вместе с целевым продуктом
и других нежелательных товаров. При увеличе�
нии продолжительности опыта с 3 до 4 ч выход 2�
(1�метилциклопентил)�4�гексилфенола по отно�
шению к экстрагированному п�гексилфенолу уве�
личивается с 40.1 до 63.5 %. Дополнительное уве�
личение времени при заданной температуре не

Таблица 1
Результаты реакции о�циклоалкилирования п�гексилфенола

1�метилциклопентеном в присутствии Н�формы катализатора КУ�23

№ Температура, 
оC 

Время, 
ч 

P-HF:1-MTSP, 
моль 

Количество  
катализатора, % 

Выход на взятый 
фенол, % 

Селективность,  
по целевому продукту, % 

1 80 4 1:1 10 47.6 93.4 
2 100 4 1:1 10 58.4 90.8 
3 110 4 1:1 10 63.5 88.5 
4 130 4 1:1 10 67.3 83.5 
5 110 2 1:1 10 52.5 92.4 
6 110 4 1:1 10 63.5 88.5 
7 110 6 1:1 10 68.2 83.7 
8 110 8 1:1 10 51.3 78.1 
9 110 4 2:1 10 64.4 82.5 
10 110 4 1.5:1 10 64.8 86.3 
11 110 4 1:1 10 63.5 88.5 
12 110 4 1:2 10 58.9 74.7 
13 110 4 1:1 5 43.2 91.3 
14 110 4 1:1 10 63.5 88.5 
15 110 4 1:1 15 66.3 87.2 
16 110 4 1:1 20 67.4 85.3 
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влияет на увеличение выхода целевого продукта.
Глядя на молярное соотношение P�HF и 1�MTSP,
оказывается, что лучший выход достигается при
использовании эквимолярного соотношения.

 Впервые синтезированные пространствен�
но�затрудненные 2�циклоалкил�4�гексилфенолы

подвергали реакциям аминометилирования с уча�
стием формальдегида и морфолина для синтеза
морфолилметилциклоалкилфенолов и их соот�
ветствующих комплексных солей действием HCl.
Установлена и изучена связь между структурой и
свойствами полученных соединений, предложены
области их применения.
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