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I. ВВЕДЕНИЕ

Около половины века назад в различных странах мира одновремен-
но начала формироваться новая область естествознания — химическая
физика, представляющая собой физические основы химии и включаю-
щая физику строения вещества и химических превращений (химическую
кинетику).

В СССР в 1931 г. академиком Η. Η. Семеновым был создан Институт
химической физики Академии наук СССР, который ныне отмечает свое
50-летие.

В этом Институте, имеющем давние традиции в области кинетиче-
ских исследований, общая кинетика разрабатывается по многим на-
правлениям. К моменту организации Института в результате исследова-
ний группы ученых, работавших под руководством Η. Η. Семенова в
Физико-техническом институте в Ленинграде, были открыты цепные раз-
ветвленные реакции, заложены основы теорий цепного воспламенения и
теплового взрыва. Эти научные достижения быстро получили высокую
оценку в мировой науке. Они заняли важное место в качестве фундамен-
та советского направления развития химической физики, отличающего-
ся целенаправленным изучением кинетики и механизма химических пре-
вращений и процессов горения и взрыва.

Издательство «Наука».
«Успехи химии», 1981 г. г »ЕН АН СССР
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Была создана количественно строгая общая теория цепных химиче-
ских реакций. Эта теория с количественных позиций рассматривает цеп-
ные неразветвленные процессы, ставшие объектом исследований в хими-
ческой кинетике в начале нашего века в результате выдающихся иссле-
дований Боденштейна и Нернста. Для неразветвленных цепных реакций
в ИХФ АН СССР развита теория обрыва цепей на стенках и в объеме
реакционного сосуда, а также дано теоретическое рассмотрение общего
случая обрыва цепей в объеме и на поверхности. Получены дифферен-
циальные уравнения и их интегральные формы, позволяющие описать
развитие цепей во времени, т. е. описать кинетику цепных реакций. Осо-
бенно тщательно разработана теория цепных разветвленных процессов
для случая разветвления цепей в результате размножения активных
центров (атомов и радикалов) при химическом взаимодействии актив-
ных центров с молекулами, а также теория энергетических разветвле-
ний цепи за счет избыточной энергии продуктов реакции (60-е годы).
Получили ясную физическую интерпретацию и теоретическое обоснова-
ние многие новые явления, свойственные цепным разветвленным про-
цессам. Это прежде всего теория нижнего и верхнего пределов воспламе-
нения, открытие своеобразной формы областей цепного воспламенения
горючих газов в виде «полуостровов» в координатах давление — темпе-
ратура.

Создана теория вырожденно-разветвленных цепных реакций. Эта
теория позволила понять и количественно описать многочисленные слу-
чаи медленного развития цепной лавины, не приводящего к воспламене-
нию горючей газовой смеси. Впоследствии многие реакции медленного
окисления органических веществ, сначала в газовой, а затем и в конден-
сированной фазе (жидкое состояние, твердые полимеры), были рассмот-
рены с позиций этой теории.

Большое внимание уделено изучению детального химического меха-
низма цепных реакций, идентификации свободных атомов и радикалов,
определению их концентраций и исследованию элементарных процессов
с их участием.

Основополагающий вклад внесен Институтом химической физики в
теории процессов горения и взрывов, теплового взрыва газов и конден-
сированных взрывчатых веществ, распространения пламени в связи с
кинетикой химических реакций горения, а также в теорию детонации.

Математический аппарат общей кинетики составляют системы кине-
тических дифференциальных уравнений, включающих время в качестве
независимой переменной.

Система вида

- Г Г " = / « ' ( F i > F2> • • • р п \ t ; а ъ а 2 , ... а т )
а г

при учете в случае необходимости также тепло- и массопереноса позво-
ляет описать кинетику самых разнообразных процессов в химии, физике,
биологии, геологии. В этом уравнении Ft — переменные во времени ве-
личины, характеризующие свойства системы; / — время; аи аг, ..., ат —
набор постоянных параметров. Если уравнения могут быть проинтегри-
рованы в квадратурах, то получается набор формул для описания ки-
нетических кривых рассматриваемого процесса:
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Законы развития газофазных реакций представляют собой наиболее
завершенную область общей кинетики. Менее развита, несмотря на ог-
ромное научное и практическое значение, кинетика химических превра-
щений в конденсированных системах — жидких и твердых. Еще менее
разработана кинетика биологических процессов.

Настоящая статья посвящена кинетике жидкофазных реакций на
примере окисления органических веществ, химической физике старения
и стабилизации полимеров и кинетике некоторых биологических процес-
сов.

II. КИНЕТИКА РЕАКЦИЙ ЖИДКОФАЗНОГО ОКИСЛЕНИЯ
ОРГАНИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

За последнюю четверть века в области изучения кинетики и механиз-
ма процессов окисления органических веществ в жидкой фазе был до-
стигнут заметный прогресс.

1. Химический механизм окисления

В результате большого числа исследований, выполненных во всем
мире, была установлена принципиальная схема окисления. Эта схема
включает элементарные стадии зарождения цепи (образование первич-
ных свободных радикалов); продолжения цепи, так называемого «вы-
рожденного» разветвления, запаздывающего по отношению ко времени
развития основной цепи; молекулярного распада перекиси с образовани-
ем разнообразных продуктов окисления; обрыва цепи, представляющего
со'бой, как правило, рекомбинацию радикалов R0 2.

В такого рода «невозмущенной» форме реакции окисления протека-
ют не всегда. Во многих случаях окисление происходит в присутствии
различных ингибиторов и катализаторов, в связи с чем общая схема
окисления существенно усложняется. В общем виде должны быть учте-
ны реакции активных радикалов RO2 и R и гидроперекисей с ингибито-
рами и продуктами их превращений; совокупность элементарных про-
цессов, возникающих при наличии в системе более одного ингибитора;
реакции комплексообразования гомогенных и гетерогенных катализато-
ров практически со всеми исходными, промежуточными и конечными
продуктами и превращения этих комплексов.

Таким образом, в самом общем виде схема окисления может быть
представлена следующей совокупностью элементарных стадий [1—4].

Автоокисление

2RH + О2 h 2R + Н2О (0)

RH + О2 *Х R + Н02 (0')

R + O 2 4-RO 2 (1)

R-^Ri + Pi (Г)

R02 + RH H- ROOH + R (2)

R02-^R'COH + R"O (2')

R02 + ROOH (ROH, R'COR") ̂ l R' + P2 (2")

ROOH -* RO + OH (3)
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ROOH + RH (RiCOOH, R'COR", ...) Л 2RV + P s ( 3 ' )

ROOH + ROOH Л RO + RO 2 + H2O (3")

R' (R', RO, OH) + RH -» R'+ R'H (R'H, ROH, H2O> (4)

ROOH ->• P4 (5)

RO2 + R02 -> P5 (6)

RO2 -> ρ (6')

Ингибированное окисление

R0 2 + InH -»- In- + ROOH (7)

R + InH ->- In' + RH (7')

R + Q - P a (7")

ROOH + >̂SH (̂ >PHJ ^ P7 (7"')

R02 + In1 -*- InOOR (8)

Катализированное окисление

(9)

(10)

. (")
Cat + R02 ->- Cat . . . RO2

-*• обрыв цепи (12)

Здесь ρ — неактивный радикал, InH — фенол или амин, Q — ингибитор,

реагирующий с алкильными радикалами, Cat — гомогенный или гете-

рогенный катализатор, / S H ( / Р Н ) — с е р у - (или фосфор)содержащий

ингибитор, реагирующий с гидроперекисями Р, — продукты.
На протяжении длительного времени обнаружение и идентификация

активных центров цепных реакций — свободных радикалов и атомов —
оценивались как своего рода уникальные достижения. Широкое приме-
нение метода электронного парамагнитного резонанса (ЭПР) изменило
это положение. Методом Э П Р существование свободных радикалов за-
регистрировано в реакциях низкотемпературного окисления различных
углеводородов. Во многих случаях спектры представляют собой синглет
с ^-фактором, равным 2,015; ширина линии поглощения зависит от
строения перекисных радикалов и изменяется от 6 до 30 Э (рис. 1,
табл. 1) [5—7].

Образование свободных радикалов (зарождение цепи) в процессе
жидкофазного окисления осуществляется, как правило, при бимолеку-
лярном взаимодействии кислорода с органическим соединением по
реакции(0') [3] . В 60-е годы на примере окисления циклогексанола и
циклогексанона была открыта тримолекулярная реакция зарождения
цепи (реакция 0) [8—10]. Позже возможность осуществления этой ре-
акции была подтверждена на примере окисления «-декана [11], тетра-
лина [9, 12] и индана [12] (табл. 1).

Тримолекулярный механизм зарождения цепи может осуществлять-
ся через промежуточную стадию образования комплекса по схеме:
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RH + О2 я RH . . . О2

RH . . . О2 + RH -*• 2R + Н2О2

Образование таких комплексов доказано спектрофотометрически [12].
В развившемся процессе окисления образование радикалов осущест-

вляется по реакции вырожденного разветвления цепей. Скорость вы-
рожденного разветвления может быть измерена по расходованию инги-
битора, вводимого в реакционную смесь на разных стадиях окисления.
Этим методом, например в работе [16], показано, что при окислении
н-декана гидроперекись является единственным разветвляющим про-
дуктом. Константа скорости разветвления цепей £3 = 6-108 ехр(—24 800/
/RTJc-1 [16].

йог
Рис. 1. Спектры ЭПР перекисных ра-
дикалов при окислении: а — кумола, ка-
тализированном стеаратом кобальта
( [ C o S t 2 ] = l г/л, 90° С); б —декалина,
инициированном дициклогексилперкарбо-
натом ([ПК] =0,1 моль/л, 85° С); в—
Ι,Ι'-дифенилэтана, инициированном ди-
циклогексилперкарбонатом ('[ПК] =
= 0,13 моль/л, 69° С); г — изооктана,
инициированном дициклогексилперкар-

бонатом, 78° С [5]

Вырожденное разветвление цепей может осуществляться не только
за счет мономолекулярного распада гидроперекиси по реакции (3), но
и по бимолекулярной реакции (3') с участием углеводорода. В соответ-
ствии с реакцией (3') скорость разветвления линейно растет с ростом
концентрации углеводорода [3].

Таблица 1

Константы скорости зарождения

Вещество

цепи при окислении различных органических
соединений

AQ, Л/МОЛЬ-С Яд, ккал/моль

Бимолекулярная реакция (0')

Циклогексан
Изопропилбензол
о-Ксилол
Метилэтилкетон
Этиловый спирт
Фенол
п-Метоксифенол
гс-Крезол
α-Нафтол
β-Нафтол
а-Нафтиламин
Фенил-а-нафтил-амин
Фенил^-нафтиламин
Тетралин
Индан
Циклогексанол
Циклогексанон

8,0· 1012

3,5-109

2,0-108

3,0-109

6,0-107

7,0-1012

7,5-109

3,0· 1 0 й

2,2-109

4,510>°
1,5-1010

2,8· 1010

3,5· 10 ю

40,0
27,4
31,0
30,0
30,0
35,0
27,0
32,0
25,0
29,0
30,0
31,0
32,0

Ао, А2/МОЛЬ2-С Ε о, ккал/моль ссылки

Тримолекулярная реакция (0)

4-Ю3

3,9-103

8,3
2,1-102

20,7
18,8
16,0
17,5

15]
15]
15]
13]
13
14

[14
[14
[14
[14
[14
[14
114]

[9]
[12]
[101

[9]
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С уменьшением прочности связи С—Η в молекуле углеводорода в
ряду декан>2,7-диметилоктан>этилбензол>метилолеат скорость рас-
пада гидроперекиси н-децила на радикалы увеличивается, что служит
еще одним доказательством существования бимолекулярной реакции
разветвления цепей (3') [17].

При больших концентрациях гидроперекисей, что особенно характер·
но для окисления α-олефинов, распад гидроперекисей и, следовательно,
вырожденное разветвление цепей, осуществляется по реакции (3"), про-
теканию которой способствует образование ассоциатов с участием во-
дородных связей:

ROOH + HOOR =г= fROOH ... HOOR] ->· RO + R02 + Н2О

При больших степенях превращения в разветвлении цепей начинают
принимать участие продукты, накапливающиеся в реакционной смеси.
Существенное значение в этом смысле имеют органические кислоты,
способные образовывать с гидроперекисями комплекс состава 2 : 1 .
В таком комплексе под влиянием межмолекулярных водородных связей
облегчается разрыв связи О—О в молекуле гидроперекиси, приводящий
к образованию свободных радикалов [18, 19]:

ROOH + 2RCOOH й [ROOH ... 2RCOOH] -*• RO + ОН + 2RCOOH

При изучении механизма продолжения цепи было установлено, что
так же, как для газофазных реакций, для процессов окисления органи-
ческих соединений в жидкой фазе наряду с основной реакцией продол-
жения цепи

H ->- ROOH + R (2)

в некоторых случаях протекает также изомеризация перекисных ради-
калов, сопровождающаяся распадом радикала с разрывом связи С—С
и образованием карбонильных соединений и радикалов:

RO2 -*- R'CHO + RO (2')

Продолжение цепей при окислении α-олефинов представляет собою
две параллельные реакции, в одной из которых происходит взаимодей-
ствие перокси-радикалов со связью С—Η (реакция 2) с образованием
гидроперекисей, в другой — присоединение перокси-радикалов к нена-
сыщенной связи (реакция 2'") [20]. Это направление реакции приводит
к образованию окисей, полиперекисей и других продуктов:

R02 + - С - Н (RH) -> ROOH + R (2)
/

RO2 + ^C=C^(RH) -> ROs—С— С<^ -* продукты (2я

По накоплению гидроперекисей и расходованию двойных связей
[21, 22] при окислении циклогексена и фенилциклогексена определены
скорости реакций (2) и (2'").

Константы скорости k2 и ki" вычислены из величины параметров
k2/ke'b и kz'"lka

42, константы скорости рекомбинации перокси-радикалов
ke (определены методом прерывистого освещения). Соответствующие
константы скорости равны (в л/моль-с):

для циклогексена: &2 = 5,7-104охр [ (—6300+300)/RT]; k/"=l,4-
•109ехр [(—14000 + 600)/RT]; £6=1,5·106 [21, 22]; для фенилциклогек-
сена: £2=2,2-105ехр [(—5000+300)/RT]; £ / "=1 ,4 · Ю8ехр [(—8400±
±300)/RT]; k, = 2,b- 10s [21, 22].
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Сопряжение связи С = С с фенильной группой увеличивает реакцион-
ную способность α-олефина, что проявляется в значительном снижении
энергии активации присоединения перокси-радикалов к ненасыщенной
связи в фенилциклогексене по сравнению с циклогексеном. Обращает
внимание также значительное увеличение kb при введении фенильного
заместителя в молекулу циклогексена, в то время как по аналогии с со-
ответствующими алканами следовало ожидать уменьшения ks при пере-
ходе от циклогексена к фенилциклогексену за счет стерического эффек-
та заместителя (для циклогексана и фенилциклогексана значения k6

-соответственно равны 1,6-10е и 1,6· 105 л/моль-с).
При окислении 2,2,6-триметил-6-этокси-3,4-гидрохинолина (этокси-

хин) лимитирующей стадией продолжения цепи является распад первич-
ного свободного радикала, сопровождающийся отщеплением метильного
радикала [23—25]:

С Н 3 СНз

С 2 Н 5 О Ч

 ! ~ " ~ '

•СН 3

Ч С Н 3

Константа
л/моль-с.

\ / \ N

(RN)
скорости этой

+ (13)

(X)

реакции &13=1,3-1013ехр (—20 800/ЯГ),

Рис. 2. Кинетические кривые
расходования этоксихина (/),
накопления хинолинового про-
дукта (2) и метилгидропереки-
си (3) при автоокислении это-
ксихина в хлорбензоле (110°,
скорость потока кислорода

0,5 л/ч) [24]

180 мин

Эта реакция при повышенных температурах приводит к образованию
2,6-диметил-6-этоксихинолина (X) (рис. 2) с селективностью до 90% в
хлорбензоле и более 60% в н-декане, кумоле, стироле, фенилацетилене.
При ^>100° окисление этоксихина является цепным процессом.

Активными центрами цепей служат свободные радикалы RN, СН3,
СН3С>2, участвующие в реакциях (14) — (16):

СН3 + О2 ->- СН302 (14)

+ СН3О2 (R02, RO) -*- RN + СН3О2Н (RO2H, ROH) (15)

RN+ RN -*- RN-NR (16)
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Константа скорости реакции перокси-радикалов со связью N—Η
этоксихина очень высока (fe,5^106 л/моль-с) и не лимитирует окисле-
ние.

Константа скорости реакции рекомбинации (16), измеренная мето-
дом импульсного фотолиза, равна 2й16—9,8-106 л/моль-с (20°, бензол)
[26].

Разветвление цепи идет по реакции типа (3'):

RNH + СН3ООН (ROOH) -> RN +CHsO(RO) + Н2О

В инертных растворителях эта реакция, происходит с участием метил-
гидроперекиси.

При низких температурах, когда скорость распада радикала RN по
реакции (13) невелика, этоксихин является одним из наиболее эффек-
тивных антиоксидантов, так как константа скорости взаимодействия
перекисных радикалов с этоксихином (реакция (15)) существенно боль-
ше, например, соответствующей константы для ионола (k=2·
•104 л/моль-с, 60° [3]), а образующийся радикал RN малоактивен.

В окисляющихся углеводородах радикалы RN частично вступают в
реакцию перекрестной рекомбинации

RN + RO2 -»- продукты

вследствие чего стехиометрический коэффициент ингибирования для
этоксихина больше единицы (f~l,3 при окислении фенилацетилена, сти-
рола, этилбензола, β-каротина; 50°—60°).

При температуре выше 100° ингибирующая эффективность этоксихи-
на при окислении этилбензола, м-декана и стирола падает, так как ме-
тилперекисный радикал, образующийся в стадии (15), участвует в пере-
даче цепи окисления углеводорода. Существенную роль в уменьшении
эффективности этоксихина как ингибитора играет его взаимодействие с
гидроперекисями.

Этоксихин является эффективным антиоксидантом фенилацетилена
даже при относительно высокой температуре. Ингибирование при этом
обусловливается продуктом превращения этоксихина — соответствую-
щим хинолином.

Реакционная способность радикалов RO2 по отношению к продуктам
окисления (реакция (2")) была определена при помощи специальных
кинетических приемов [27, 28]; показано, что при окислении «-декана
соотношение между константой скорости реакции (2) (k2) и констан-
тами скорости реакции продолжения цепи за счет взаимодействия ради-
кала RO2 со спиртом (&"2>нон) и гидроперекисью (fe"2, ноон) равно кг:
'• К, ROH :&2, ROOH=1 : 6 : 13. Энергии активации этих элементарных стадий
[29, 30] равны: £ '2= 14,5 ккал/моль; £"2, жш=£"2, ROOH=10 ккал/моль.

Таким образом, продукты окисления оказываются весьма реакцион-
носпособными молекулами, существенно влияющими на механизм окис-
ления.

Реакции радикала R0 2 с перекисями, спиртами, кетонами представ-
ляют собой взаимодействие двух диполей, на которое существенное
влияние оказывает диэлектрическая проницаемость среды.

Состав продуктов окисления этилового спирта и метилэтилкетона при
давлении 50 атм, и ί~150° в реакторе из нержавеющей стали [32, 33]
определяется конкуренцией двух элементарных стадий продолжения
цепи (2) и (2'). Основными продуктами окисления метилэтилкетона яв-
ляются уксусная кислота, этилацетат и диацетил. При окислении этило-
вого спирта продукты бимолекулярного направления реакции радикала



Химическая и биологическая кинетика 17291

RO2 — уксусная кислота и этилацетат —составляют 80% от суммы про-
дуктов окисления. При разбавлении метилэтилкетона и этилового спир-
та неполярным веществом (бензолом) наблюдается рост количества
продуктов распада радикала RO2. Это связано с тем, что добавка бен-
зола уменьшает диэлектрическую проницаемость среды, и скорость реак-
ции (2) падает.

Энергия активации реакции (2) при окислении метилэтилкетона и
этилового спирта растет с уменьшением диэлектрической проницаемости
среды [34]. Полученная из экспериментальных данных по окислению
метилэтилкетона величина дипольного момента активированного комп-
лекса μ¥,=8,4 Д хорошо согласуется со значением, рассчитанным для
одной из структур активированного комплекса (8,1 Д), т. е. в случае
метилэтилкетона на скорость реакции (2) влияет только диэлектриче-
ская проницаемость среды. При окислении этилового спирта важную
роль играет не только полярность среды, но и ассоциация спирта за счет
межмолекулярных водородных связей.

Обрыв цепи в цепных жидкофазных реакциях в подавляющем боль-
шинстве случаев осуществляется по механизму квадратичной рекомби-
нации или диспропорционирования (реакция (6)). Квадратичный обрыв
цепи при окислении углеводородов представляет собой, по-видимому,
достаточно сложный процесс, протекающий по многостадийному меха-
низму [35—37]. Диспропорционирование первичных и вторичных пере-
кисных радикалов происходит, согласно [38], через промежуточную
стадию образования циклического комплекса, хотя существует предпо-
ложение, что процесс идет по более сложному механизму через стадию
образования цвиттер-ионов [37].

Третичные перекисные радикалы, вероятно, взаимодействуют по
схеме:

(17а)

(176)

Грет-Алкоксильные радикалы распадаются с образованием кетона и
низкомолекулярного первичного радикала, который далее принимает
участие в перекрестных реакциях диспропорционирования с радикалами
ROO.

Например, при распаде кумилоксирадикала образуется радикал СН3:

СвН5С (СН3)2 0 -> С6Н5 (С=О) СН3 + СН3

сн3 + о2 -* сн Д
СН3О2 + R02 -+ Н2СО + О2 + ROH (18)

Следует отметить, что в последнее время в литературе по механизму
жидкофазного окисления большое внимание уделяется реакции диспро-
порционирования RO2 (17, б) как стадии продолжения цепи при окисле-
нии углеводородов с третичной [39] и вторичной [40] связями С—Н.

Проведенное недавно [41] исследование квадратичного обрыва цепи
при окислении кумола методом хемилюминесценции показало, что
большую роль в обрыве цепи играют первичные перекисные радикалы
кумола С 6Н 5СН(СН 3)СН 2ОО, принимающие участие в перекрестных
реакциях диспропорционирования:

ROO + QH5CH (СН3) СН2ОО -+ ROH + О2 + СвН5СН (СН3) СНО (19)
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При этом, несмотря на малую концентрацию первичных перекисных
радикалов, вклад реакции (19) в суммарную скорость рекомбинации
оказывается соизмеримым с вкладом реакции (17) и значительно пре-
вышает долю реакции (18) в механизме обрыва цепи.

Для измерения ke используются различные нестационарные методы,
в том числе экспрессные хемилюминесцентные (ХЛ) методы [35, 42].
Недавно был разработан оригинальный хемилюминесцентный метод
для определения констант рекомбинации и диспропорционирования сво-
бодных перекисных радикалов в случаях, когда эти процессы не сопро-
вождаются интенсивной люминесценцией, достаточной для ее измерения
в нестационарных условиях [43]. Метод основан на измерении нестацио-
нарной хемилюминесценции в процессе сопряженного окисления изучае-
мого вещества RH с небольшой добавкой «эталонного» соединения RiH,
для которого характерны достаточно большие выходы хемилюминесцен-
ции в процессах обрыва цепи. Нестационарность достигается за счет
быстрого ввода инициатора в систему. Возникающая в сопряженной
системе хемилюминесценция обусловлена реакциями:

R02 + Rx02 -*• продукты

Ri02 + Ri02 -»- продукты

Соотношение концентраций радикалов RO2 и Ri0 2 определяется скорос-
тями перекрестных реакций продолжения цепи:

R02 + RXH -*- ROOH + Ri (22)

RA + RH -*· RxOOH + Й| (23)

Эффективная константа скорости рекомбинации радикалов Л,вфф в сме-
сях разного состава описывается формулой

In l + ( / / / o o ) J = 2 {Wik^)% t

(I—интенсивность хемилюминесценции, /ш — предельное значение / при
данной скорости инициирования цепей taj, аналогичной применяемой
для описания нестационарной кинетики при окислении индивидуальных
углеводородов [42]. Величина &6

афф линейно зависит от состава смеси и
имеет вид:

£*** = *
23

 v au a i / [RH] '

что позволяет вычислить искомую константу ke по зависимости
й6

эфф от отношения [R tH]/[RH]. Метод использован в [44] для опреде-
ления ke при окислении замещенных 3-фенилинданов.

В некоторых специальных случаях в реакциях жидкофазного окис-
ления наряду с квадратичным обрывом цепи возможен, по-видимому, и
линейный обрыв. Изменение механизма обрыва цепи [45—47] с квад-
ратичного на линейный с ростом температуры установлено при изучении
кинетики окисления ненасыщенных соединений: 4-(2,6,6-триметил-1-цик-
логексенил)-3-бутен-1-она (β-ионона) и уксуснокислого эфира соответ-
ствующего спирта (β-ионолацетата). При температурах ниже 70° С
скорость окисления этих соединений w изменяется пропорционально
Wil*, что является кинетическим признаком квадратичного обрыва цепи;
при 70—80° С изменение w происходит пропорционально w{, что указы-
вает на преобладание линейного обрыва в этом случае (рис. 3). В ре-
зультате кинетического анализа показано, что линейный обрыв цепей
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обусловлен изомеризацией перокси- или алкильных свободных радика-
лов, участвующих в продолжении цепей [45]:

RO; (R·) -> ρ (6')

Изменение механизма обрыва цепей сопровождается относительным
уменьшением скорости реакции.

2. Кинетика окисления

Для анализа закономерностей протекания во времени цепных вырож-
денно-разветвленных реакций окисления органических соединений мож-
но рассмотреть упрощенную схему, отражающую основные кинетические
типы элементарных реакций превращения исходного соединения (RH),
активных центров — перекисных радикалов (R02) и промежуточных

Рис. 3. Зависимость скорости поглоще-
ния кислорода в процессе инициирован-
ного окисления ,β-ионона при 60° С от
ШгЧ2 (/) и при 85° С от Wi (2); концент-
рация β-ионона 0,09 (1) и 0,1 моль/л
(2); инициаторы— азо-бас-изобутиро-
нитрил (/), перекись бензоила (2); рас-

творитель — хлорбензол [46]
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продуктов (ROOH), участвующих в образовании свободных радикалов.
В соответствии с представленным выше детальным механизмом схема
включает следующие реакции *:

RH + RO2

R0 2 + ROOH
(продолжение цепи)

—*• R 0 2 + продукты

R02 + R02 i > Р6

, (обрыв цепей)

RO2 -I p

RH i>- RO,

ROOH h RO2

ROOH + ROOH -Л- RO2

(инициирование цепей)

1 В схеме сделаны допущения: все радикалы, в том числе алкильные алкоксиль-
ные, гидроксильные, быстро переходят в перекисные: R+Or->-R02; RO(OH)+RH-*-R+
+продукты; длина цепи велика; что позволяет пренебречь расходованием RH, связан-
ным с образованием иных, чем перекисные, свободных радикалов на стадии распада
промежуточных продуктов (инициирование цепей). Продукт (ROOH), участвующий
в разветвлении цепей, образуется в одной из реакций продолжения цепей.
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Кинетические уравнения для скорости реакции, протекающей соглас-
но этой схеме при условии квазистационарности свободных радикалов,
имеют вид:

wt - kt [R02]
2 - k\ [R02] = 0 (24)

- d [RH]/d t = k, [R02] [RH] (25)

- d [ROOH]/d t = ak2 [RO2] [RH] - k3 [ROOH] - k", [ROOH]2 (26)

wt = k0 [RH] + δ&3 [ROOH] + 6k"3 [ROOH] (27)

где б — число свободных радикалов в расчете на одну распавшуюся
молекулу ROOH; а — параметр, определяющий долю ROOH в сумме
продуктов, которые образуются в стадиях продолжения цепей.

Из уравнений (24) и (25) следует, что при квадратичном обрыве

[R02] -

- d [RH]/d * = К [RH] (Wi/ke)'A; (28)

при линейном обрыве (&/;§>&6[RO2]):

[ROe] = wtlk',\

—d[RH]/dt=ki[RH](wJkl') (29>

При изучении кинетических закономерностей окисления органических
соединений разных классов установлены различные функции Wi=Wi·
•([RH]) и соответствующие им брутто-кинетические уравнения. До оп-
ределенной глубины превращения, особенно на начальных стадиях, мо-
жет соблюдаться пропорциональная зависимость между количеством
израсходованного соединения и концентрацией ROOH:

[ R O O H ] = a ( [ R H ] 0 — [RH]) (30)

В этом случае (27) можно представить в виде:

wi=k0[RH]+a6k3([RH]0—[RH]) +
+ a W ( [ R H ] 0 - [ R H ] ) 2 (31)

Зависимость (31) имеет место, если в уравнении (26) можно пренебречь
расходованием ROOH или если имеется несколько последовательно об-
разующихся соединений, распадающихся на свободные радикалы.

Интегрирование (28) или (29) приводит к различным выражениям в
зависимости от соотношения констант скоростей стадий инициирования
цепей. Рассмотрим несколько случаев.

1. Распад ROOH по реакции первого порядка, обрыв цепей квадра-
тичный: &з>VfROOH], k/=0.

Зависимость (31) и решение уравнения (28) в этом случае имеют
вид:

(32)

in l + C - P W H R H I ^ ,, ( 3 3 )

где c1=fe2(a6^3[RH]0/^6)'/! —параметр.
Уравнение (33) выполняется в процессе окисления β-каротина и фе-

нилциклогексена (температура <90°) [48, 49]. Зависимость (32) уста-
новлена экспериментально путем определения величины wt по ходу ре-
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акции методом ингибиторов. В большинстве случаев зависимость (32)
наблюдается на начальных стадиях реакции, когда глубина превраще-
ния мала и можно считать [ R H ] ~ [ R H ] 0 ; при этом (33) аппроксимиру-
ется уравнением параболы:

[ROOH] = <;/'• ** (34)

где cl

/f=0,25a2ki

2[RH]0

2-8k3/ke— параметр. По параболическому закону
происходит накопление гидроперекисей при окислении алкилароматиче-
ских, парафиновых углеводородов на начальных стадиях реакции [50].

2. Распад ROOH по реакции второго порядка, обрыв цепей квадра-
тичный: V ' I R O O H ] » * , ; * 0 « * . " [ R O O H ] ; kt'=0.

Функция (31) и решение уравнения (28) имеют вид:

t ( 3 5 )1 п

[RH] A%

Из (35) с использованием соотношения (30) может быть получено
уравнение для накопления гидроперекиси:

in га ^^Щщ^,+const (36)
a fRHJo - fROOH] kf

Уравнения (35) и (36) получены для расходования циклогексена и на-
копления циклогексенилгидроперекиси в процессе автоокисления цикло-
гексена [49] до глубины превращения углеводорода ~ 2 0 % (рис. 4).

Основным направлением расходования циклогексенилгидроперекиси
является ее окисление по цепному механизму с участием связей С—Н,
подобно исходному циклогексену:

НОО-/ \ - Н +Я°° ->- НОО-/ \-OOH (37)

Этим процессом определяется максимальное значение концентрации
промежуточного продукта и скорости образования свободных радика-
лов. Основным продуктом превращения моногидроперекиси является ди-
гидроперекись (см. рис. 4, кривая 3).

Циклогексенилгидроперекись более активна в реакциях с перекис-
ными радикалами, чем циклогексен. Таким образом, при глубине пре-
вращения более 20% (при 70°) окисляющийся циклогексен представля-
ет собою многокомпонентную систему, в которой исходное соединение
расходуется в условиях совместного окисления с первичным продуктом
превращения.

3. Продукт ROOH и исходное соединение близки по активности в
образовании свободных радикалов, обрыв цепей линейный, 6k3~k0;
ke = 0.

В этом случае уменьшение w0 вследствие расходования соединения
компенсируется ростом wp, и в результате суммарная скорость образо-
вания свободных радикалов практически не меняется в ходе процесса.
Функция (29) и решение уравнения (28) имеют вид:

Wi=k3[RH]0 (38)

[RH] = [RH]oexp(—c,0 (39)

где c3 = £26&3[RH]0/&6/ — эффективная константа скорости первого по-
рядка.
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Рис. 4 Рис. 5

Рис. 4. α — Кинетические кривые расходования циклогексена (1); нако-
пления циклогексенилгидроперекиси (2), дигидроперекиси (3) и суммы
перекиси (4) при окислении циклогексена в сосуде замкнутого типа в
условиях насыщения жидкой фазы кислородом; б — анаморфозы кинети-
ческих кривых расходования циклогексена (Г) и накопления циклогексе-
нилгидроперекиси (2') в координатах уравнений (35) и (36) до глубины
превращения углеводорода 20%; 70°; /i = 2+lg{([RH] 0 — [RH])/[RH]};

/2 = 2+lg{[ROOH]/(a[RH] 0 — [ROOH])} при a = 0 , 7 [49]

Рис. 5. Кинетические кривые расходования β-ионолацетата (А) (1, 2) и
полулогарифмические анаморфозы кривых (1', 2'); растворитель — хлор-

бензол, 80° [45]

Зависимость (38) и кинетическое уравнение первого порядка (39)
получены в [45] для окисления ненасыщенного соединения 4-(2,6,6-три-
метил-1-циклогексенил)-3-бутен-2-илацетата (β-ионолацетат) (рис. 5).

В данном случае уравнение первого порядка является лишь имита-
цией сложного цепного механизма. Об этом свидетельствует, например,
зависимость эффективной константы скорости с3 от начальной концен-
трации соединения (см. рис. 5).

По уравнению первого порядка, по-видимому, при линейном обрыве
цепей происходит окисление фенилацетилена. Этот процесс представля-
ет собой окислительную полимеризацию при очень небольшом вкладе
стадий окислительно-деструктивного характера [51].

В процессе окисления метилэтилкетона скорость образования сво-
бодных радикалов Wi сохраняется постоянной вплоть до полного расхо-
дования соединения при квадратичном обрыве цепей [52]:

Wi=c=const (40)

Эта особенность инициирования цепей связана с термическим распадом
в ходе реакции двух последовательно образующихся промежуточных
соединений — кетогидроперекиси и диацетила.

Интегрирование (28) приводит к выражению:

[RH] = [RH]oexp (—c/t) (41)
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где c3'=k2(Wi/ks)'12 — эффективная константа скорости. Таким образом,
имеет место уравнение первого порядка, как-и (39), но при другой струк-
туре эффективной константы с/.

4. Свободные радикалы образуются только с участием исходного
соединения, обрыв цепи квадратичный: й„>/г3, k0^>k3"[ROOH], k/=
= 0. Согласно (31), скорость инициирования цепей уменьшается в ходе
процесса:

k[Rtt] (42)

Интегрирование (28) приводит к выражению:

—1—п 1-и- = сЛ (43)
[RH# [RHJ^j 4

где Ci,=0,5kz(k0fke)
ll' — параметр.

Очевидно, что (43) является кинетическим уравнением неразветвлен-
ной цепной реакции. Зависимость (42) и уравнение (43) получены для
автоокисления фенилциклогексена при температурах выше 90е [49]. Для
этого циклоолефина наблюдается изменение режима процесса окисле-
ния с вырожденно-разветвленного (при ί<90°) на неразветвленный
(при ί>90°), что связано с особенностями превращения промежуточных
продуктов.

Автоускоренный характер процесса при пониженных температурах
обусловлен образованием в реакции (2) ненасыщенных гидроперекисей,
легко распадающихся на свободные радикалы. Основной причиной изме-
нения режима процесса с ростом температуры является окисление нена-
сыщенных гидроперекисей с участием связей С = С, ведущее к образова-
нию термически устойчивых соединений. Вместе с тем скорость взаимо-
действия фенилциклогексена с кислородом (зарождение цепей) и ак-
тивность свободных радикалов в продолжении цепей достаточно велики,
чтобы реакция развивалась с большой скоростью и без разветвления
цепей.

Таким образом, тип кинетического уравнения реакции определяется
характером распада промежуточных продуктов и соотношением актив-
ностей исходного соединения и промежуточных продуктов в образовании
свободных радикалов.

Брутто-кинетические уравнения содержат параметры си с2 и т. д.,
которые могут быть определены из анаморфоз кинетических кривых.
Для реакций автокаталитического типа параметры уравнений содержат
константы скорости продолжения, обрыва и вырожденного разветвления
цепей c=k2(ahk3lkey

i\ Эти параметры могут служить характеристикой
реакционной способности органических соединений в процессах окис-
ления.

3. Окисление многокомпонентных смесей. Сопряженное окисление

При сопряженном окислении бинарных смесей углеводородов RiH и
R2H в продолжении и обрыве цепей принимают участие два типа ради-
калов RiO2 и R2O2, которые могут взаимодействовать с обоими углево-
дородами [3]. В результате наряду с реакциями продолжения и обрыва
цепи, имеющими место при окислении индивидуальных углеводородов
R,H и R2H [53—56]

Ri02 + R2H -* RiOOH + Ri (2)

RiO2 + RiO2 -*• продукты (6)

R2 + O2 -* R2O2 (44)
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R2O2 + R2H -ч- R2OOH + R*, ( 4 5 )

R202 + R202 -* продукты (46)

имеют место также перекрестные реакции продолжения и обрыва цепи:

R A + R2H -ν R1OOH + R2 (47)

R
2
0

2
 + R

X
H -+ R

2
OOH + R

x
 (48)

RiO
2
 + R

2
O

a
 -> продукты (49)

Наличие реакций (47) — (49) приводит к неаддитивной зависимости ско-
рости окисления от состава смеси (рис. 6)

—- [этип&ензоп\

^ 2 Ζ моль f/r

О 50 100
\н-декан\, off.%

Ζ Ц- 6 Mortblft
\дтило~енвол] -»-

— \н - декан\

Рис. 6

50 100
\3гпип6етоп\, об. %

Рис.7
Рис. 6. Зависимость скорости окисления от состава смеси углеводородов: / —

пинен — этилбензол (70°); 2 — «-декан — этилбензол (77°)
Рис. 7. Зависимость начальной скорости окисления н-декана (1) и этилбензола

(2) от состава смеси «-декан — этилбензол; 130° С [601

В условиях инициированного окисления при выполнении приведен-
ной выше схемы совместного окисления скорость поглощения кислорода
описывается формулой

+ 2 pfrH] [R2H] + r2 [R2Hp
\ = we (50)

1 + 2Φ (WbA) fRiH] [R2H] + (̂ /6_

уравнение широко используется для определения реакционной способ-
ности перекисных радикалов по отношению к ряду углеводородов
(табл. 2).

Наряду с реакциями «перекрестного» продолжения и обрыва цепи
при окислении многокомпонентных смесей могут играть существенную
роль реакции с участием алкильных радикалов [59—62]:

Ri ~г R2H —*• ΚχΗ -f- R2 w ^)

R2 + R1H ->- R2H + R! ' (52)

Если учесть возможность конкуренции реакций (1) и (51); (44) и (52)
при инициированном окислении, то формула (50) преобразуется к виду
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Константы скорости реакций RiO2-

о-Ксилол
о-Ксилол
о-Ксилол
Кумол
Кумол
Кумол
Этилбензол
Этилбензол
Этилбензол
Этилбензол
Аллилбензол
Аллилбензол
Тетралин
Тетралин
а-Метилстирол
а-Метилстирол
2,7-Диметилоктан
1-Метил-3-фенилиндан
1,3-Метил-З-фенилиндан
1,1-Диметил-З-фенилиндан

• При 77° С.
· · При 60° С.

[63]:
V.

К'О2 — Щ'-

где
(hi [ϊ

к Д

аллилбензол
тетралин
а-метилстирол
аллилбензол
тетралин
а-метилстирол
аллилбензол
тетралин
а-метилстирол
2,7-диметилоктан *
тетралин
а-метилстирол
аллилбензол
а-метилстирол
аллилбензол
тетралин
этилбензол *
этилбензол **
этилбензол **
этилбензол **

%2 [RiH] + £47 [R2H] +

(2ke+2kl9 •

г2Н]/&! [О2]) (k2 [ЯгЩ

bRoH^RiOOH + Rs (65° С)

Й47, л/моль-с

4,0
2,0
0,9
6,5
2,6
1,0
6,2
3,9
1,4
0,12

19
9,2

44
12

400
100

4,8
39,2
17,8
30,4

с (kls [R^] + ki5 [R2H])

c + 2kit • c2)1 / 2

-f- ki7 [R2H]) + ki7 [R2H]

Таблица 2

Ссылки

[57]
[57]
[57]
[57]
[57]
[57]
[57]
[57]
[57]
[58]
[57]
57]
57]
57
57
57
58
44
44]

[44]

(53

H]/A:44 [O2]) ( * „ [RiH] + kib [R2H]) + k

Анализ формулы (53) показывает, что наиболее сильно реакция (51)
влияет на кинетику окисления смесей, близких к эквимолярным. Сум-
марная скорость окисления оказывается чувствительной к наличию ре-
акции (51) при &5ΐΞ>103 л/моль-с.

Благодаря большой разности энергий активации реакций радикалов
Ri с О2 и R2H процесс (51) в значительно большей степени проявляется
при высоких температурах.

В неинициированном окислении многокомпонентных систем при
100—140° важную роль играют также реакции вырожденного разветвле-
ния цепи. При этом скорость вырожденного разветвления определяется
скоростями моно- и бимолекулярного распада гидроперекисей RtOOH и
R2OOH:

(3)

(3')

R
R

RiOOH

R2OOH

RXOOH

R2OOH

xOOH -)

2OOH ^

+ R1H

+ R2H

+ R2H -

+ R1H -

- R1O4

R2O+

-+ RiO

-* R 20
-> R ^
-> R 2 0 -

-OH

OH

+ Ri

+ R2

+-R2

f Ri

1
I
+ H

+ H
+ H
+ H

2O

.0

2o
2o

2 Успехи химии, № 10



1738 Η. Μ. Эмануэль

Наличие новой реакции передачи цепи (51), а также реакций развет-
вления приводит к тому, что закономерности окисления многокомпонент-
ных смесей в этих условиях резко отличаются от закономерностей ини-
циированного окисления. Так, в вырожденно-разветвленной цепной ре-
акции окисления смесей этилбензола с парафинами («-декан, 2,7-диме-
тилоктан, 130°) наблюдается не замедление (как при инициированном
окислении), а ускорение окисления м-декана малыми добавками этил- j
бензола (рис. 7). При дальнейшем увеличении содержания этилбензола |
в смеси до 7,5 об.% расходование н-декана сильно тормозится и практи- ;

чески прекращается при содержании этилбензола в смеси '--10 об.% ;
[60]. В этих смесях происходит окисление практически только этилбен- |
зола. Максимальная скорость окисления этилбензола наблюдается в той j
же области соотношений компонентов смеси, в которой достигается |
максимальная скорость окисления н-декана. j

Математический анализ кинетической схемы сопряженного окисле- j
ния двух углеводородов (на примере окисления смеси н-декана с этил-
бензолом при 130°) с учетом реакций передачи цепей (51) и вырожден-
ного разветвления (3) — (3') показал [62], что экспериментальные зави-
симости скоростей окисления компонентов смеси от состава смеси не
могут быть объяснены без учета реакции (51).

Таким образом, в условиях высокотемпературного сопряженного
окисления углеводородов набор элементарных стадий, из которых скла-
дывается механизм процесса, значительно увеличивается.

Реакцию (51) необходимо особо учитывать при термоокислительной
деструкции полимеров, когда диффузия О2 в полимер затруднена.

На основе реакций сопряженного окисления могут быть созданы тех-
нологические процессы, в которых в качестве окисляющих агентов ис-
пользуется не молекулярный кислород, а высокоактивные перекисные
радикалы. При этом одно из окисляющихся веществ является источни-
ком перекисных радикалов, взаимодействующих со вторым компонентом
смеси.

Примером такой реакции может служить процесс получения окиси
пропилена и органической кислоты методом совместного (сопряженно-
го) окисления альдегидов и олефинов [64, 65]. Этот процесс протекает
по механизму цепной реакции и основным эпоксидирующим агентом
является ацильный перекисный радикал [66].

RCOOO + СН2=СНСН3 ->- [RCOOO • С3Н6] -> - С С - + RCOO

RCOO + RH -» RCOOH + R

Наряду с радикальной реакцией имеет место также молекулярное на-
правление эпоксидирования пропилена надуксусной кислотой (реакция
Прилежаева [67]). Однако для сопряженной пары ацетальдегид — про-
пилен вклад этой реакции не превышает 15 мол.% от общей скорости
образования окиси пропилена. Существенное влияние на скорость обра-
зования окиси пропилена оказывает концентрация растворенного кисло-
рода [68].

Сопряженное окисление нонена-1 и бензальдегида [69] характеризу-
ется близкой к 100% селективностью образования окиси нонена-1 в рас-
чете на оба прореагировавших исходных реагента — олефин и альде-
гид. Наблюдается экстремальная зависимость скорости образования
окиси нонена-1 от исходной концентрации нонена-1 (рис. 8). Соотноше-
ние между скоростями двух путей образования окиси нонена-1 (эпокси-
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дирование ацильными перекисными радикалами и надкислотой) опреде-
ляется составом исходной смеси и кинетическими параметрами системы.
При относительно малых концентрациях альдегида образование окиси
нонена идет радикальным путем, тогда как при высоких значениях
[RCHO] основным эпоксидирующим агентом является надкислота.

ш1

Рис. 8. Зависимость скоростей
расходования бензальдегида (/)
и накопления окиси нонена (2)
от концентрации нонена-1 в хлор-
бензоле; 2' — расчетная кривая
для скорости эпоксидирования но-
нена-1 надбензойной кислотой,
3 — изменение выхода окиси но-
йена в расчете на прореагировав-
ший бензальдегид. Температура
90° С, скорость подачи кислорода

3 л/ч [69]
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Важную роль в сопряженном окислении олефинов (С„Н2п) и альде-
гидов (RCHO) играет реакция присоединения ацильных перекисных ра^
дикалов к двойной связи (реакция 60), которая является основным пу-
тем обрыва цепи, поскольку образующийся при этом малоактивный по-
липерекисный радикал МО2 за время развития первичной цепи не
вступает в обменную реакцию (54), т. е. соблюдается условие l/(k5a-
•(C nH l B))<l/(A 5 t[RCHO]).

Общая схема процесса может быть записана в виде:

RCCOO + CH

М0 2 -f RCHO -»- RCOOO -f MOOH

RCHO + O 2 •+ RCO + H 0 2

RCO + O2 -> RCOOO

RCOOO + RCHO ->• RCOOOH + RCO

RCOO + RCHO -» RCOOH + RCO

•-»- RCOO + ^ C c/

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

MO2 >• Μ *- MO2 -ν молекулярные продукты (60)

RCOOOH + RCHO -> 2RCOOH (61)

2*
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RCOOH (62)
RCOOOH + С„Н2Г! ^f RCOOOH ... C(lH2;j

» RCOOH + V2O2 + CnHaa (63)
RCOOO + RCOOO -*• молекулярные продукты (64)

При выполнении предлагаемого механизма скорость образования
эпоксида (доэ) описывается формулой [ 6 9 ] :

£59 [С„Нзта] wl k51kr,2 [RCHO]2 wc (l + Κβ3 [С Н„„])

ю =.= 1 L· (65)

где fe=£64[RCOOO]. Первый член в уравнении (65) характеризует эпок*
сидирование олефина радикалами RCOOO, а второй — надкислотой
(реакция Прилежаева).

Экстремальный характер зависимости скорости эпоксидирования от
концентрации олефина обусловлен молекулярной стадией эпоксидирова-
ния олефина надкислотой, поскольку в зоне Б (см. рис. 8) происходит
резкое падение стационарной концентрации надкислоты пропорциональ-
но квадрату концентрации олефина. Постоянство wb при увеличении
[С„Н2„] (зона В, рис. 8) обусловлено радикальной составляющей ско-
рости эпоксидирования; роль надкислоты становится пренебрежимо ма-
лой. Для зоны В характерен 100%-ный выход окиси нонена-1 в расчете
на израсходованный бензальдегид. При малых концентрациях олефина
(зоны А, Б рис. 8) неполное использование активного кислорода для
эпоксидирования (рис. 8, кривая 3) связано с протеканием реакции (61),
а также молекулярного распада надкислоты, индуцированного олефи-
ном.

На примере совместного окисления бензальдегида и нонена-1 получе-
на константа скорости эпоксидирования олефина ацильными перекис-
ными радикалами: &54=1,8·104 л/моль1·с.

Как можно видеть из схемы сопряженного окисления олефинов и
альдегидов, взаимодействие радикала RCOOO с олефином приводит к
образованию двух новых радикалов — активных радикалов RCO и ра-
дикалов МО2, которые определяют развитие в системе полимеризацион-
ного направления, снижающего выход эпоксида.

Анализ системы показал, что в случае, когда радикалы М0 2 малоак-
тивны по сравнению с RCO и не участвуют в передаче цепи на альдегид,
соотношение реакций (59) и (60) можно изменить с помощью специаль-
ного приема, получившего название избирательного ингибирования
[70], и таким образом существенно повысить селективность окисления
путем подавления нежелательного направления реакции введением со-
ответствующего ингибитора.

Метод избирательного ингибирования применен для повышения вы-
хода окиси стирола при сопряженном окислении стирола и ацетальдеги-
да [71] и увеличения выхода эпихлоридрина при сопряженном окисле-
нии хлористого аллила и ацетальдегида [72]. В качестве ингибитора ис-
пользован танол(2,2,6,-6-тетраметил-4-оксипиперидил-1-оксил). В присут-
ствии этого ингибитора, взаимодействующего с радикалами М, практик
чески полностью останавливается полимеризационное направление ре-
акции (реакция (5605)) (рис.9).

Необходимым условием избирательного ингибирования является спо-
собность ингибитора взаимодействовать преимущественно с одним из
радикалов цепи. Это может быть достигнуто как подбором ингибитора с
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сильно различающимися константами взаимодействия с разными типа-
ми радикалов, так и путем поддержания в системе оптимальной концен-
трации ингибитора. Расчет оптимального интервала концентраций инги-
битора, выполненный на основе приведенного та стр. 1739 механизма со-
пряженного окисления, дополненного элементарными стадиями с учас-
тием танола (Im):

RCO + Im -*- RCOIm (66)

Μ + Im -4- MIm (67)

>- MOoM + Im

MIm (RCOIm) + MO2 (RCOOO)

*• молекулярные продукты

MO2 -j- M0 2 -*• молекулярные продукты (68)

приводит к следующему условию реализации в системе избирательного
ингибирования [70]:

+
[O2]

(69)

Метод избирательного ингибирования был также применен и для
разработки нового способа получения метакриловой кислоты (МАК)

с, мопъ/ л

Рис. 9. Кинетические кривые расхо-
дования стирола (1), накопления
бензальдегида (2), окиси стирола (3)
и полимера (4) при совместном окис-
лении стирола с ацетальдегидом в
бензоле при 70° С; цифры со штри-
хом— то же, но в присутствии
2·10~5 моль/л танола. За начало от-
счета времени принят момент окон-

чания периода индукции [71]

ьо

0,6

0,2

X--\\
7 \

УХ"" W

О 30 ВО мин

[73] путем жидкофазного окисления метакролеина (МА), которое мож-
но рассматривать как сопряженную реакцию, где участвуют два реакци-
онных центра одной и той же молекулы:

О

*. сн2=с—с(

RCOOO +

сн 3
(МА)

н Μ

СН3

•• М О ,

он

RCHO

RCO

полиперекись

СН3СООН, СН2О, СО2

Использование танола в качестве ингибитора и гетерогенного катали-
затора (TiB2) позволило создать процесс, отличающийся селективностью
84 мол.% (в расчете на прореагировавший альдегид) при степени кон-
версии 40 мол.% (табл. 3).
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Таблица 3

Влияние танола (Τ) на состав и выходы продуктов окисления
метакролеина (70° С, давление воздуха 25 атм; растворитель — бензол,

катализатор TiB2) [73]

Исходные вещества

[МА], моль/л

0,50 *
0,46 **
1,00***
1,00***

СТ-105, моль/л

0,29
1,16

Время реак-
ции, час

7
7
3
3

Степень
конверсии,

мол. %

10
3,5
41
62

[ΜΑΚ]/Δ[ΜΑ].
%

82,0
84,0
32,0

CHjCOOH/
/Δ[ΜΑ], %

13,5
16,0
27,0

* В отсутствие катализатора; ** 1,0 г/л катализатора; *** 2,5 г/л катализатора.

4. Кинетика реакций окисления в открытых системах

Изучение кинетики химических реакций в открытых системах как
научной основы непрерывных процессов в химической технологии вно-
сит определенный вклад при решении задач оптимизации технологиче-
ских процессов.

Ниже рассмотрены результаты исследования кинетики жидкофазных
реакций окисления углеводородов в открытых системах. Сложная ради-
кально-цепная схема окисления может быть представлена как следую-
щая последовательность превращений:

RH — L - * ROOH —--»- R'COR" ——-*• R'COOH (70)
углеводород гидроперекись кетон кислота

Здесь ku ku, km — суммарные константы скорости превращения,
представляющие собой совокупности констант скорости элементарных
реакций.

0,15

0,10

0,05

'"•' " Ο,ΜΟΠ'ύ!

V-
Д ^ν :

0,7

0,5

0,3

0,1

0,5 10 ν ч~1

Рис. 10. Зависимость
стационарной концентра-
ции кислот (/) и гидро-
перекисей (2) от скоро-
сти подачи н-декана при
окислении к-декана в
открытой системе при

140° С [75]

При непрерывном процессе в реактор с постоянной скоростью вво-
дится окисляющееся вещество RH и удаляется часть реагирующей сме-
си. Для реакций в открытых системах характерно установление стацио-
нарных концентраций продуктов. При этом для конечного продукта ве-
личина стационарной концентрации тем выше, чем меньше удельная
скорость2 подачи исходных веществ ν [75]. Для промежуточных про-
дуктов, например гидроперекиси [75], эта зависимость имеет экстре-

2 Удельная скорость υ есть объем исходного жидкого компонента, подаваемого
в единицу времени в единицу объема реактора, и имеет размерность обратного вре-
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мальный характер (рис. 10) и в соответствии с упрощенной схемой (70)
может быть записана в виде:

d [ROOH] _ h

d υ (kx + y)2 (kn + v)*

Скорость накопления всех продуктов окисления с изменением ν так-
же проходит через максимум, причем максимальная скорость накопле-
ния продукта более глубокого окисления достигается при меньших ско-
ростях потока ν. Максимальная скорость накопления конечного продук-
та реакции достигается при той же скорости потока, что и максимальная
стационарная концентрация продукта-предшественника. Такое свойст-
во открытой системы позволило предложить способ определения путей
образования конечных продуктов реакции [75]. Способ заключается в
сопоставлении положений максимумов на зависимостях скоростей на-
копления конечных продуктов и стационарных концентраций промежу-
точных веществ от скорости потока. В случае, если эти максимумы до-
стигаются при одной и той же скорости потока, можно считать, что про-
межуточное вещество является непосредственным предшественником
данного конечного продукта.

Характерная особенность реакций в открытых системах — установ-
ление стационарных концентраций исходных веществ и продуктов реак-
ции—позволила разработать новый кинетический метод определения
констант скорости образования и расходования промежуточных продук-
тов в сложных реакциях, идущих с участием свободных радикалов. Ме-
тод основан на изменении стационарной концентрации промежуточного
продукта, скорость расходования которого требуется измерить, при не-
изменной стационарной концентрации свободных радикалов. Это дости-
гается путем подачи в реакционный сосуд сначала чистого исходного
вещества, а затем его смеси с исследуемым продуктом Ρ при той же ско-
рости потока. Поскольку величина ν не изменяется, стационарная кон-
центрация свободных радикалов в обоих случаях одинакова. Из разно-
сти стационарных концентраций устанавливающихся при подаче в сосуд
этих растворов ([Р] и [ Р ] 4 соответственно) может быть вычислена
эффективная константа скорости k%" [RO2] расходования продукта Р:

Здесь [Р]о — концентрация Ρ в смеси, поступающей в сосуд.
Этот метод был использован для определения реакционной способ-

ности продуктов по отношению к радикалам RO2 в реакциях окисления
этилбензола и н-декана [28]. В качестве примера на рис. 11 приведены
стационарные концентрации метилфенилкарбинола и ацетофенона при
различном содержании метилфенилкарбинола в подаваемом в сосуд
этилбензоле. Из угла наклона зависимости ([ROH] t—[ROH]) от [ROH]0

(рис. 11, кривая 4) определена эффективная константа скорости расхо-
дования метилфенилкарбинола ( '̂'г.нон) • Этим же методом измерена
реакционная способность радикала R0 2 по отношению к продуктам
окисления «-декана.

Если в реакции образуется несколько изомеров, содержащих функ-
циональную группу в различных положениях, предложенный метод поз-
воляет определять скорости образования и расходования каждого изо-
мера в отдельности, не анализируя концентрацию индивидуальных изо-
меров [77].
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5. Катализ окисления

Важнейшим способом увеличения скорости и селективности окисле-
ния является применение гомогенных и гетерогенных катализаторов.
Реакция каталитического окисления и распада гидроперекисей, а также
проблема использования катализаторов для увеличения селективности
жидкофазного окисления подробно рассмотрены в последнее время в
ряде обзорных работ [78—81], потому ниже мы коснемся работ по ка-
тализу очень кратко.

10 [К Що, моль/л

, мопь/л

Рис. 11. Кинетические кривые нако-
пления метилфенилкарбинола (/),
гидроперекиси (2) ацетофенона (3)
при окислении этилбензола в откры-
той системе при подаче в сосуд этил-
бензола (А) и растворов метилфе-
нилкарбинола в этилбензоле, содер-
жащих 0,05 моль/л (5) и 0,1 моль/л
(В) спирта, и = 0,215 ч~'; 4 — зави-
симость разности стационарных кон-
центраций метилфенилкарбинола от
концентрации метилфенилкарбинола
в этилбензоле ([ROH]0); v —

0,102 ч-1; 118° С [28]

60 чаг

Ускорение процессов жидкофазного окисления добавками соедине-
ний металлов переменной валентности связано с участием катализато-
ров в стадиях разветвления цепи (радикальный распад гидроперекиси),
зарождения (активация кислорода) и продолжения цепи. Наиболее де-
тально изученной стадией окисления, в которой принимает участие ка-
тализатор, является распад гидроперекисей, приводящий к образованию
свободных радикалов. Эта реакция в большинстве случаев обеспечивает
ускорение окисления в присутствии как гомогенных [79], так и гетеро-
генных [81] катализаторов на основе металлов переменной валентности.

Распад гидроперекисей проходит через промежуточную стадию обра-
зования комплексов между катализатором и гидроперекисью. Для дока-
зательства этого положения использовано сочетание кинетических и фи-
зико-химических (УФ-, ИК-, ЯМР-, ЭПР-спектроскопия и т. д.) методов
количественного исследования систем катализатор — гидроперекись в
различных условиях [82—84]. Простейшая схема распада гидропереки-
си с учетом образования промежуточных комплексов между катализа-
тором и гидроперекисью имеет вид:

+ mROOH τ± [rcM"+mROOH] -> n M ( f i + 1 ) + + R O + O i r + ( m — 1)ROOH

+ RO2 + H+ + (mx - 1)ROOH
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Величины т, ти η и п1 зависят от природы катализатора и гидропере-
киси [83—85].

При распаде гидроперекиси в присутствии гетерогенных катализа-
торов процесс осуществляется по гомогенно-гетерогенному механизму:
радикалы, образовавшиеся при распаде гидроперекиси на поверхности
катализатора, выходят в объем, где могут вести цепь окисления или ре-
комбинировать:

*. [ROOH ... S] ->- RO + [ОН ... S]
ROOH + S

>- [ROOH ... S] -у R02 + [Η ... S]

Такой механизм распада гидроперекиси доказан методом ингибиторов
[86] и путем измерения хемилюминесценции растворов [87] для случая
распада гидроперекиси кумила в присутствии окислов железа.

Для изучения комплексов с частичным переносом заряда между гид-
роперекисью и гетерогенным катализатором успешно применяется пред-
ложенный в работе [89] метод изучения проводимости транзисторных
полупроводниковых структур. Этот метод позволяет идентифицировать
промежуточные комплексы, определять их полярность и константу рав-
новесия образования комплексов. В основе метода лежит эффект изме-
нения проводимости полупроводниковой триодной структуры типа
ρ — η — ρ или η — ρ — η при адсорбции электронодонорных и электро-
ноакцепторных молекул. Адсорбция акцепторов уширяет область базы
(узкой средней полосы) в структурах типа η — ρ — η и сопровождается
уменьшением проводимости. Адсорбция доноров электронов приводит к
увеличению проводимости л-типа в приповерхностной области базы; для
структур типа ρ — η — ρ влияние доноров и акцепторов носит противо-
положный характер.

С помощью этого метода получены количественные параметры комп-
лексообразования при взаимодействии органических гидроперекисей с
катализаторами — феррицианидами меди и калия и окисью германия
[90]. Феррицианиды наносились на окисленную поверхность кремниевой
структуры типа η — ρ — η путем адсорбции из водных растворов. На
рис. 12 показано изменение проводимости структуры с нанесенными
феррицианидами Δ///ο (/0 — проводимость исходной структуры) под
влиянием адсорбции гидроперекиси. Из анализа этих кривых следует,
что по отношению к обоим катализаторам гидроперекись а-фенилэтила
выступает как донор электронов. Предельное изменение проводимости
Δ/, наблюдающееся при насыщении поверхности катализатора гидропе-
рекисью, для Cu 3[Fe(CN) 6] 2 почти на порядок выше, чем для
K3[Fe(CN)6]. Таким образом, величина заряда, переносимого от моле-
кулы гидроперекиси на первый катализатор значительно больше, чем
для второго катализатора.

Найденная из рис. 12 константа равновесия образования комплекса
гидроперекиси α-фенилэтила с катализатором для K3[Fe(CN)6] более
чем в 20 раз превышает константу равновесия для Cu 3 [Fe(CN) 6 ] 2

(табл. 4) [90]. Существенно, что для Cu 3 [Fe(CN) 6 ] 2 константа равно-
весия для комплекса катализатора с гидроперекисью а-фенилэтила,
полученная методом транзисторных структур, практически совпадает с
независимыми измерениями этой величины кинетическим методом
(5,5- 10е л/моль) [90]. В табл. 4 приведены также параметры комплек-
сообразования гидроперекисей α-фенилэтила и третичного бутила с
окисью германия. В этом случае активация гидроперекиси связана с пе-
реносом электрона от катализатора к гидроперекиси.
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Таблица 4

Физико-химические пар аметры комплексов гидроперекисей с катализатором (30° С;
растворитель — гептан; газовая фаза — аргон) [90]

Катглизатор

Gu3[Fe(CN)6]2
K3[Fe(CN)6]
Cu2+/Ge02

Cu2+/Ge02 *
GeO2

Гидроперекись α-фенил-
этила

К, л/моль

7,0-102

1,7· 10*
7,7-ΙΟ4

6,1 ΙΟ4

3,0-ΙΟ4

AI/h

80,0
14,0
10,0
18,5
4,5

Гидроперекись mpetn-бу-
тила

К, л/моль

5,8-103

Δ///ο

36,0

Гидроперекись кумила

К, л/моль

1,4·104

Λΐ/h

3,0

Газовая фаза — кислород.

Сопоставление физико-химических характеристик комплексов раз-
личных гидроперекисей с гетерогенными катализаторами с активностью
этих же катализаторов в реакции распада гидроперекиси свидетельст-
вует о том, что наибольшим скоростям распада соответствует образова-
ние более полярных и менее прочных связей реагент — катализатор.

7/7*-[R00H],/w/7s//7

Рис. 12

$00 800
ρ -, мм. рт. cm,

Ζ

Рис. 13

Рис. 12. Изменение проводимости транзисторной структуры типа л—ρ—η
с нанесенными на нее феррицианидами металлов в зависимости от кон-
центрации гидроперекиси α-фенилэтила в растворе: / — Cu3[Fe(CN)6]2;

2— Ks[Fe(CN)e]; растворитель — гептан, 30° [90]

Рис. 13. Зависимость скорости окисления кумола в присутствии комплекса
Си(асас)г с о-фенантролином от парциального давления кислорода (1) и

анаморфоза этой зависимости (2); 30° С [92]

Наряду с распадом гидроперекиси в присутствии катализатора боль-
шую роль может играть образование свободных радикалов при взаимо-
действии катализатора с исходными веществами — кислородом и угле-
водородом (активация кислорода и углеводорода). Основную роль в
зарождении цепи окисления в присутствии катализаторов играет, по-
видимому, активация кислорода. Возможность осуществления процесса,
протекающего по схеме

М"+ + О2 -> Мя+ . . . О2

M'i+ ... О2 + RH -> М"+ + R + Н02

впервые была доказана методом ингибиторов на примере окисления
этилбензола в присутствии ацетилацетоната никеля [91] и впоследствии
подтверждена для ряда гомогенных и гетерогенных катализаторов.
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Активация кислорода на катализаторе с соответствующим увеличе-
нием скорости зарождения цепи играет, по-видимому, важную роль в
реакциях окисления в присутствии комплексов меди с о-фенантролином
L92]. Изучение влияния кислорода на скорость окисления кумола в при-
сутствии комплексов меди с о-фенантролином при 30—40° С показало
сильную зависимость скорости окисления от давления кислорода вплоть
до 760 мм рт. ст. [92] (рис. 13).

Полученная зависимость хорошо объясняется участием катализато-
ра в реакции зарождения цепи. Действительно, скорость окисления ку-
мола в этом случае должна описываться уравнением

которое хорошо выполняется на опыте (рис. 13). Более того, скорость
окисления кумола в этом случае в три раза выше скорости окисления,
рассчитанной по формуле w= (k2

2/ke) [RH]2, которая учитывает участие
катализатора только в разветвлении цепей.

Образование комплексов с переносом заряда между Rh(PPh3)3Cl и
кислородом зафиксировано методом ЭПР. В присутствии кислорода

Д 0 2 , мл

0 ZO 4-0 60 80 100 мин

Рис. 14

чае
Рис. 15

Рис. 14. Кинетические кривые поглощения О2 при окислении растворов
циклогексена (/), этилбензола (2) и нонена (3) в толуоле в присутствии
модифицированных комплексов Rh(PPh3)2COCl при 25° С и кинетика по-
глощения О2 раствором циклогексана в присутствии немодифицированно-
го катализатора (4). А — спектр ЭПР модифицированного катализатора

при 77К

Рис. 15. Кинетические кривые накопления гидроперекиси тетралила (1),
тетралона-1 (2) и тетралола-1 (3) при окислении тетралина: а — без ка-
тализатора, б — в присутствии 0,4 г/л нанесенного гетерогенного катали-

затора; 130° С [96]

диамагнитные частицы катализатора переходят в комплекс Rh(II)-O2"",
в ЭПР-спектре которого могут быть идентифицированы группы линий,
принадлежащие Rh(II) и О2" (рис. 14) [21]. Роль этих комплексов при
окислении установлена с помощью введения в систему некоторых специ-
альных добавок, позволяющих увеличивать концентрацию кислород-
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Таблица 5

Окисление кумола и

Катализатор

МпО
Со 2 О 3

Fe 2 O 3

FeO
NiO
Сг 2 О 3

ZnO
Bi2O3

скорость
присутствии окислов

Количество ка-
тализатора,

мг/мл

0,10
2,50
2,50

30,0
1,5
2,5

20,0
10,0

[ROOM],
мол. %

54
52
78
90
87
89
96
90

>аспада гидроперекиси кумила в
металлов при 73° [93]

[ДМФК],
мол. %

17,0
16,0
10,0
3,0
4,2
2,0
2,0
2,0

[АФ], мол. %

2,0
1,6
1,2
0,25
0,13
0,1
0,1
0,1

KftoRQOH'
моль/л-мин

100
55
24

2
2
0,5
0
0

ных комплексов в присутствии таких добавок скорость окисления воз-
растает (рис. 14).

Активация кислорода и участие катализатора в реакции зарождения
цепи, по-видимому, в большой степени ответственны за эффект катализа
в присутствии окислов металлов переменной валентности [93]. Для ря-
да окислов металлов инициирующая функция в процессах окисления
сводится, по-видимому, только к их участию в зарождении цепи. Так,
окислы ZnO, FeO, NiO практически не разлагают гидроперекись. В при-
сутствии этих катализаторов практически единственным продуктом
окисления является гидроперекись (табл.5) [93].

Для увеличения скорости и селективности жидкофазного окисления
органических соединений в присутствии гомогенных и гетерогенных ка-
тализаторов используется принцип донорно-акцепторной модификации
этих катализаторов [94]. Так, с помощью предварительной адсорбции
на поверхности гетерогенного катализатора (AgO) углекислого газа или
дицианометилен-2,4,7-тринитрофлуоренона удается повысить селектив-
ность окисления изопропилбензола в гидроперекись с 82 до 92% (в рас-
чете на поглощенный кислород) [94]. Донорные модификаторы (СО,
NH3) в этом процессе увеличивают скорость окисления и скорость на-
копления продукта (спирта), акцепторные (СО2, ДТФ) —снижают ско-
рость окисления и обеспечивают высокую селективность процесса по
гидроперекиси.

Примером модифицирующего действия твердых добавок служит
окисление этилбензола на серебряных катализаторах, содержащих
0,02 ат.% различных металлов (Са, Mo, Cl, Bi и Со) [95].

Модификация катализатора может происходить в ходе самого про-
цесса окисления за счет накопления некоторых продуктов реакции. Так,
при жидкофазном окислении тетралина в присутствии нанесенного ка-
тализатора Ag2O на SiO2 (рис. 15) [96] состав продуктов на начальной
стадии совпадает с составом продуктов некатализированного окисле-
ния: три основных продукта реакции (гидроперекись тетралила, тетра-
лол-1 и тетралон-1) накапливаются с соизмеримыми скоростями. По
мере развития процесса наблюдается полная остановка накопления ке-
тона и спирта, и единственным продуктом реакции становится гидропе-
рекись, т. е. модификация катализатора происходит при участии кисло-
родсодержащих продуктов. Модифицированный катализатор обеспечи-
вает торможение цепной реакции и способен активировать молекуляр-
ный кислород.

Эффективность донорно-акцепторной модификации при использова-
нии гомогенных катализаторов показана на примере окисления этил-
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бензола в присутствии бис(ацетилацетоната) никеля [97] и окисления
циклогексана, катализированного комплексом родия Rh(PPh3)3Cl [98].

Важную роль в механизме каталитического окисления углеводоро-
дов и других органических соединений может играть распад гидропере-
киси без образования свободных радикалов (молекулярный распад
гидроперекиси). Такой распад может приводить к образованию новых
продуктов, не характерных для некаталитического окисления. С другой
стороны, интенсивный молекулярный распад гидроперекиси, которая
является важным источником образования свободных радикалов, мо-
жет приводить к торможению процесса окисления.

Прямые доказательства наличия молекулярного пути распада гид-
роперекиси в присутствии катализатора получены с помощью метода
ингибиторов на примере распада гидроперекиси я-децила в присутствии
стеарата меди [85]. Значительный (до 90%) молекулярный распад гид-
роперекиси характерен для распада гидроперекиси тетралила в присут-
ствии стеарата кобальта [99].

Исследование зависимости скорости распада гидроперекиси и рас-
ходования ингибитора (радикальный распад) от концентрации катализа-
тора и гидроперекиси позволило установить, что оба направления рас-
пада осуществляются через образование одного и того же комплекса
[100, 101]. В механизме молекулярного распада гидроперекиси важную
роль играет «клеточный эффект» растворителя [102]. Радикалы, обра-
зующиеся при распаде комплекса M"+-ROOH могут либо рекомбиниро-
вать в клетке растворителя (молекулярный распад гидроперекиси), ли-
бо диффундировать из клетки (радикальный распад).

Соотношение радикального и молекулярного путей распада гидро-
перекиси сильно зависит от вязкости среды (η) — с увеличением η рас-
тет доля молекулярного распада ROOH. По аналогичному механизму
осуществляется молекулярный распад гидроперекиси в присутствии ге-
терогенных катализаторов [98].

При некаталитическом распаде гидроперекиси участие в процессе
молекул растворителя (реакция (3')) приводит к увеличению скорости
образования свободных радикалов. В присутствии катализатора добав-
ка органических растворителей с подвижной связью С—Η ускоряет мо-
лекулярное направление распада [98, 102]. Так, при распаде гидропе-
рекиси кумила в присутствии Со(асас)2 скорость распада гидропереки-
си практически не зависит от концентрации и природы растворителя.
Доля молекулярного распада сильно увеличивается с ростом концентра-
ции углеводорода в растворе и тем выше, чем меньше прочность связи
С—Η в углеводороде [102]. Это связано, видимо, со взаимодействием
RH с гидроперекисью, активированной за счет частичного переноса
электрона в комплексе катализатор — ROOH:

Η
I

(асас)2 Со . . . О . . . Η >- Со (асас)2 + Н2О + ROR'

О . . . R'

R

Распад гидроперекиси трег-бутила в присутствии окисных катализа-
торов существенно тормозится добавками углеводородов с подвижной
связью С—Н. При этом наблюдается изменение состава продуктов
реакции — накопление нового продукта, несимметричной гидропереки-
си, содержащей грег-бутильный радикал и алкильный радикал, который
входит в состав растворителя. Распад гидроперекиси осуществляется в
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этом случае без выхода свободных радикалов в объем и, по-видимому,.
представляет собой «согласованный» процесс (одновременный разрыв
связей в исходных веществах и образование новых связей в гидропере-
кисях) .

По-видимому, перспективным направлением является каталитиче-
ское окисление органических соединений в щелочных средах молекуляр-
ным кислородом [103—105]. В качестве катализатора в таких системах
могут быть использованы комплексы меди с о-фенантролином и бипири-
дилом. Окислению подвергаются спирты и кетоны, способные образо-
вывать ионы в щелочных средах. Скорость окисления этих веществ не
зависит от природы основания и растет с ростом рН среды в интервале
значений рН от 10 до 12 (рис. 16). При р Н > 1 2 скорость окисления па-
дает из-за дезактивации катализатора.

Рис. 16. Зависимость скорости окис-
ления метилэтилкетона (МЭК) от
рН среды в присутствии различных
оснований: / — Mg(OH)2> 2 — Na2CO3,
3~ (C2H5)3N, 4—NaOH, 5-Ca(OH) 2 ;
10 мл Н2О, 0,5 мл МЭК; [СиС12]0 =
= 5· Ю-3 моль/л, [о-фен]0=1,5-10~2

моль/л; 50° [92]

П,В ρ Η

Каталитическая система щелочь + СиСЦ + о-фенантролин при рН>9
способна обеспечивать скорости окисления спиртов и кетонов до 50—
80 мол.% в час и более (при 30—50° С), практически не достижимые
при каталитическом окислении органических субстратов в нейтральных
средах.

Основные продукты окисления спиртов и кетонов — кислоты являют-
ся в условиях щелочного окисления первичными продуктами превра-
щения. В качестве активной формы субстрата выступают анионы. Силь-
ное влияние среды на донорную способность анионов позволяет изме-
нять скорость процесса и селективность окисления путем замены
растворителя. Так, скорость окисления 40%-ного раствора метанола в
бензоле оказывается практически на порядок выше скорости окисления
метанола в массе. Окисление развивается, по-видимому, по нецепному
механизму без выхода в объем свободных радикалов и происходит за
счет взаимодействия О2 с анионом А~, активированным за счет включе-
ния его в комплекс с катализатором Cat-A~.

В общем виде схема окисления представляет собой последователь-
ность следующих стадий [106]:

Cu2+ + R'CHC (О) R" τί Cu2+ • R'CHC (O) R"

Cu2+ · RCHC (O) R" + O2 -*• Cu+ + R'Cf + R"Cf
X O H \

Cu+ + R'CHC (O) R" zt Cu+ · R'CHC (O) R"

Ρ

Cu+ • R'CHC (О) R" + O2 -* G.;2+ + R'G; + R"Cf
X OH X O H
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При окислении кетонов взаимодействие координированного аниона
с О2 идет с очень большими скоростями и не лимитирует скорость окис-
ления. При окислении спиртов кислород принимает участие в лимити-
рующей стадии процесса и скорость окисления в этом случае сильно
зависит от давления кислорода [104].

6. Металлокомплексное ингибирование

Около трех десятилетий тому назад было открыто явление двойст-
венной функции [107] соединений металлов переменной валентности в
реакциях жидкофазного окисления, которое заключается в том, что с
ростом начальной концентрации металлокомплексов происходит резкое
(критическое) изменение скорости реакции — переход с каталитическо-
го режима окисления на ингибированный. В последнее время интерес к
использованию комплексных соединений металлов в качестве ингибито-
ров жидкофазного окисления и исследованию механизма металлокомп-
лексного ингибирования значительно возрос.

Эффекты торможения окисления в присутствии соединений металлов
обусловливаются двумя причинами: распадом гидроперекиси на нера-
дикальные продукты и взаимодействием свободных радикалов с метал-
локомплексными соединениями. Наиболее распространен последний тип
ингибирования. Ниже рассматриваются механизмы реакции радикалов
RO2 с соединениями металлов, приводящие к обрыву цепей окисления.

Ингибирование серусодержащими комплексами металлов: б«с(ди-
алкилдитиофосфатами) M(dtp) n [111 —118], бис-(]Ч,1Ч-диалкилдитио-
карбаматрами M(dtc)2 [109—115], бис- (8-меркаптохинолинатами)
M(tox)n, [119] и бис-(α-тиопиколинанилидами) M(tpa) 2 [108, 119] осу-
ществляется за счет обрыва цепей на молекулах комплексов. Стехиомет-
рический коэффициент ингибирования f и константа скорости взаимо-
действия RO2 с металлокомплексами сильно зависят от состава хелат-
ного узла, природы металла и координирующих атомов лиганда, от
величины потенциала окисления комплекса и его геометрии (табл. 6).

Как видно из табл. 6, ингибирующая активность металлокомплексов
тем выше, чем легче окисляется комплекс [109, 119]. Рост степени кова-
лентности связи металл — лиганд в комплексе также способствует уве-
личению его ингибирующей активности в реакции окисления [120]. Ме-
ханизм ингибирования в этом случае включает образование комплекса
RO2 с хелатом с последующим переносом электрона на перекисный ра-
дикал [121]. Центральный ион металла выполняет роль переносчика
электрона к перекисному радикалу от лиганда, который отщепляется з
форме радикала, не способного участвовать в реакции продолжения це-
пи. Степень окисления металла не изменяется.

Для M(dtc)2 схему реакции можно записать следующим образом
[109, ПО]:

Μ (dtc)2 + R0 2 z> {M (dtc)a . . . R02) -> {[Μ (dtc)2]
+ . . . ROa

{[M(dtc)2]
+ . . . ROI} ->• Μ (dtc)RO2 + 2dtc

2dtc -v дисульфид

Аналогичная схема предлагалась для ингибирования окисления комп-
лексами Си+ с трифенилфосфитом [122], а также ряд дитиофосфатов
[115—118].

Реакция переноса электрона между RO2 и соединениями металлов в
некоторых случаях может приводить к изменению степени окисления
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Таблица 6

Зависимость эффективности ингибирования (fk7) серусодержащими комплексами от
потенциалов окисления (ЕЛ) (окисление этилбензола, 75°, инициатор

азо-биг-изобутиронитрил, Wt=\-10"6 моль/л-с) [119]

Соединение 10~3/г/7, л/моль-с +ЕЧ2-
 в

Zn(tox)2
Ag(S-tox)
Co(S-tox)3
Ni(S-tox)2
Cu(tox)2

Zn(dtc)2
Bi(dtc)3
Pb(dtc)2
Ni(dtc)2
Cu(dtc)2

Ni(tpa)2
Cu(tpa)2

M(tox)n

2,3
1,3

11
7,5

>60

M(dtc)n

1,6
5,7
6,8

23
60

M(tpa)2

2,6
13

1,10
0,93
0,59
0,56
0,48

1,01
0,86
0,80
0,60
0,43

0,88
0,75

иона металла. Так, при взаимодействии с радикалами наблюдается
окисление ионов Со г + и Мп2+ [123, 124]. При окислении циклогексанола
и других вторичных спиртов, а также амидов в присутствии солей и не-
которых комплексов Си, Fe, Со, Μη, Се [125] было обнаружено явление
многократного обрыва цепи на ионах металла. Это явление обусловлено

\ / о н

тем, что оксиперекисные радикалы X / о н

X образующиеся при окис-

лении вторичных спиртов, способны взаимодействовать с ионами метал-
лов в обоих валентных состояниях:

yc (OH) OO + Cu2+ -* H+ + Cu+ + O2 + \C=O

\-C (OH) 00 + Cu+ ^ >̂C (OH) OO- + Cu2+

В такой системе величина f может возрастать до 103.
Большое значение для реализации приведенного механизма имеет

величина окислительно-восстановительного потенциала иона металла.
При высоком окислительно-восстановительном потенциале возрастает
доля участия металла в распаде гидроперекиси; при низком окислитель-
но-восстановительном потенциале падает скорость взаимодействия
М"+ с RO2.

Для некоторых типов металлокомплексных ингибиторов взаимодей-
ствие с перекисными радикалами осуществляется по механизму отрыва
атома водорода от лиганда. По такому механизму, видимо, осущест-
вляется ингибирование окисления кумола и 1,3-циклогексадиена комп-
лексами Со3+ (а также Fe2 +, Ni2 + и Cu2+) с диметилглиоксимом и дру-
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гими диоксимами [126, 127], а также бис-(α-фенилантранилатом) нике-
ля [128].

Отрыв атома Η от лиганда в комплексе происходит намного легче,
чем от свободного лиганда, что свидетельствует об активации лиганда
в комплексе. Так, для N-фенилантраниловой кислоты в этилбензоле
&12 = 9-102 л/моль-с (90° С), в то время как для комплекса N-фенилант-
раниловой кислоты с никелем &12 = 4.5· 103 л/моль-с [128].

7. Механизм ингибированного окисления

Изучение механизма действия ингибиторов, создание научных основ
подбора эффективных антиокислительных добавок является важной
задачей химической кинетики. В последние годы исследованы новые
классы антиоксидантов, предложены экспресс-методы оценки их эффек-
тивности, детализированы элементарные стадии ингибирования. Многие
фундаментальные результаты получены благодаря использованию сов-
ременных физических методов исследования — хемилюминесцентного,
ЭПР- и ЯМР-спектроскопии, импульсного фотолиза, химической поляри-
зации ядер (ХПЯ).

Торможение процесса окисления обычно осуществляется путем вве-
дения в систему добавок ингибиторов, взаимодействующих со свобод-
ными радикалами и обрывающих цепи окисления [129]. Наиболее рас-
пространенными ингибиторами этого типа являются фенолы и аромати-
ческие амины. Обрыв цепи при действии этих соединений осуществляет-
ся по реакции (7).

Наряду с аминами и фенолами ингибиторами являются 2-арилин-
дандионы-1,3, имеющие реакционноспособную связь С—Η [130].

но' —> [̂  1| р ~ \ \ ' + R 0 0 H

А

Величины k-, для этих ингибиторов зависят от заместителя в бензольном
кольце и составляют ЫО2—6-104 л/моль-с (табл. 7). Заместители в
«-положении как электронодонорные, так и электроноакцепторные, при-
водят к увеличению k-,, а в о-положении — к ее уменьшению. Влияние
«-заместителей описывается уравнением Гаммета в виде [131]:

lg(fc7/AiTiCT)=0,28a+l,0l£B

Индекс «ст.» относится к незамещенному 2-фенилиндандиону-1,3; σ и
Ев — полярная и резонансная константы заместителей.

Наряду с реакцией (7) возможны и рекомбинационные механизмы
ингибирования. Новым примером такого типа ингибиторов является
1,2-быс-(п-диметиламинофенил-1,2-дифталоилэтан) (ФФ). Ингибирую-
щее действие ФФ обусловлено наличием равновесия

ф ф — ^ 2 ф (71)

и необратимой реакции
R02 + Φ -»· продукты (72)

Радикал Φ зарегистрирован методом ЭПР. Константа равновесия k71 =
= 6,16- 102ехр(—ПЗОО/RT) моль/л; константа скорости рекомбинации

3 Успехи химии, № 10
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ТАБЛИЦА 7

Константы скорости, энергии активации и стехиометрические
коэффициенты ( / ) для реакции кумилперекисных

радикалов с 2-арилиндандионами-1,3 при 60° [131]

R*

п-Вг
п-С1
n-N(CH3)2

rt-OCH3

о-ОСНз, п-ОСНз
о-ОСНз, /г-ОСНз
п-СНз
о-СНз
β-Нафтил
а-Нафтил
Ионол

л/моль-с

1,95
2,9
2,8
2,25
2,0
0,12
0,01
1,60
0,09
2,5
0,88
0,89

f

1,0
1,7
1,2
2,0
1,8

—
1,6

1,8
1,0
2,0

ккал/маль

7,3
5,0
6,0
5,0
5,5
—
—.
7,8

7,5
9,5
5,3

* Заместитель 2-дифенилыюм кольце.

радикалов Φ при 20° равна й ( а)=2-10 8 л/моль-с значение
/?72^г108 л/моль-с [133].

В механизме действия ингибиторов важным является вопрос об их
реакционной способности по отношению к алкильным радикалам.

InH + R ->- In + RH (7')

R + R -*- продукты (73)

Оценка параметра k/fk)'^, проведенная для взаимодействия 16 инги-
биторов (аминов и фенолов) с алкильными радикалами этилбензола,
показала [137], что максимально возможное значение этого параметра
составляет (0,4—3,5) · 10~* (л/моль-с)'/г. При й73 = 2,8-10? л/моль-с вели-
чина й/<(1—6)-10 3 л/моль-с. Для Ы-фенил^-нафталамина k//k\i2=
= (3,2±0,2) · 10'-2 (л/моль·с)% и V = 6 , 7 · 102 л/моль-с.

Таким образом, фенолы и ароматические амины взаимодействуют с
алкильными радикалами значительно менее активно, чем с перекисными
радикалами, для которых, как правило, &7~ 104—105 л/моль-с.

Эффективными акцепторами алкильных радикалов являются ста-
бильные алифатические нитроксилы [135].

NOR (74)

Менее избирательно действуют ароматические нитроксилы, которые
способны реагировать как с радикалами R, так и с R0 2 . Для обоих ти-
пов нитроксилов установлен эффект многократного обрыва цепи при
окислении некоторых непредельных углеводородов [137] и полипропи-
лена [138], по-видимому, за счет регенерации ^>NO при взаимодействии
эфира алифатических нитроксилов / N O R с перекисными, алкоксиради-
калами и кислородом [136]:

RO2 (RO, O2) >N'O -f продукт

Многократный обрыв цепи при ингибировании ароматическим ради-
калом (4-метил-2-спиро-циклогексил - 3,4,2',3' - тетрагидрофурано-1,2,3,4-
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тетрагидрохинолин-1-оксилом) при окислении β-каротина [139] обус-
ловлен эстафетой радикальных реакций нитроксила и продуктов его
превращения (рис. 17), попеременно взаимодействующих с перекисными

и алкильными радикалами. Первый этап включает реакцию \ N ' O С ра-

дикалами RO2:

+ ROH

Образующийся хинон-нитрон (X) является акцептором радикалов R:

Продукт Υ далее реагирует с R0 2.

Рис. 17. УФ-спектры поглощения 4-
метил-г-слиро-циклогексил-ЗД.г'.З'-

тетрагидрофурано-1,2,3,4-тетрахино-
лин-1-оксила (1) и продуктов его
превращения (Χ, Υ, Ζ). Раствори-
тель — этиловый спирт [AIBN] =
= 4,9· 10-2 моль/л, [NO] о = 5,2-Ю-4

моль/л; 60°. Спектры X и Ζ получе-
ны в кислороде, спектр Υ — в азоте

• [139]

Z50 100 350

•^5^7557"

ни

В результате протекания последовательности этих реакций на одном

фрагменте \ N ' O обрывается пять цепей.

Радикалы In, образующиеся при взаимодействии InH с RO2 по реак-
ции (7), взаимодействуют с перекисными радикалами, давая продукты
рекомбинации — хинолидные перекиси (ХП) (реакция (8)).

Значения ka для феноксильных радикалов слабо зависят от строения
In и RO2 и лежат в пределах (1,7—7,2) -103 л/моль-с (при 60°). [140—
142]. Вероятность (а) образования ХП зависит от концентрации фенола,
скорости инициирования, констант скорости &7, ka и константы скорости
реакции

In" + In" -*• продукты (75)

и определяется уравнением [143]:

α ί ( 1 + α ) _ Α ( ΐ _ α ) = 0 ;
«9

k* [InH]2

3·



1756 Η. Μ. Эмануэль

ТАБЛИЦА 8

Кинетические параметры термического разложения ХП (In — 2,4,6-три-трет-
бутилфеноксил, R— С(СН 3) 3) и некоторых инициаторов [143]

Соединение

о-ХП
я-ХП
Азодиизобутиронитрил
Перекись бензоила
(СН3)зСООН

Константа скорости распада, с- 1

1,1 -1014ехр[(—30500±1000)/£Γ]
9,8-1013 ехр[(— 33000+2000)IRT]
1,6-1015 ехр (— 30800/Я7")
3,0-1014ехр(—30800/ЯГ)
3,6· 1012 ехр(—33000/ЯГ)

6,6
0,18

57
11
0,006

* При 93° С.

С наибольшей вероятностью ( а = 1 ) образуются ХП при ингибирова-
нии пространственно затрудненными фенолами, феноксильные радика-
лы которых стабильны и значения k4b низки. При окислении низкомоле-
кулярных углеводородов [144] в присутствии 2,4,6-три-грег-бутилфено-
ла выход ХП достигает 100%· Хинолидные перекиси в условиях
ингибированного окисления способны распадаться на радикалы [143].

Инициирующая способность ХП сопоставима с действием азодиизо-
бутиронитрила и перекиси бензоила, и значительно превосходит иниции-
рующее действие гидроперекиси трег-бутила (табл. 8) [143, 144]. Ве-
роятность выхода радикалов из клетки при распаде ХП близка к 1.
Распад ХП приводит к уменьшению антиокислительной эффективности
пространственно затрудненных фенолов в процессе автоокисления угле-
водородов и полимеров [143].

Обширная информация о кинетике реакции (75) для феноксильных
радикалов получена методом импульсного фотолиза [145—148]. Меха-
низм процесса представляет собой совокупность стадий:

PhO + PhO -» D (76)

D -»- РЮ + РЮ (77)

D ->- продукты (78)

Стадия необратимого превращения димера (78) характерна для ради-
калов, имеющих хотя бы одно незанятое о- или «-положение. В этой
стадии возможна регенерация ингибитора. Д л я большинства феноксиль-
ных радикалов &76та 109— 107 л/моль-с [148]. Введение объемных заме-
стителей в л-положение к О—Η-группе приводит к падению kls. Напри-
мер константа скорости рекомбинации радикалов «гальвиноксилов» при
90^ составляет 4,8-104 л/моль-с [149]. Сравнительно медленная реком-
бинация пространственно экранированных феноксилов лимитируется мо-
лекулярной подвижностью. Причина этого эффекта заключается в низ-
ком значении стерического фактора взаимодействия таких радикалов
[145].

Получены кинетические характеристики побочных процессов, в кото-
рых принимают участие ингибиторы, т. е. реакций ингибитора и его ра-
дикалов с углеводородом, гидроперекисью, кислородом. Кинетический
параметр k19/ks, характеризующий участие радикала Ы-фенил-р-нафтил-
амина в реакции продолжения цепи с углеводородом (этилбензолом)

In + RH -*- 1пН + R. (79)

измеренный с помощью хемилюминесцентного метода, составляет
3-Ю-9 [150].
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Константы скорости реакции

In + ROOH -> 1пН + R02 (80)

для гидроперекиси трет-бутила и 2,6-ди-грег-бутил-4-К-замещенных фе-
нолов растут с увеличением прочности связи О—Η в феноле (энергия
активации при этом снижается). Так, при переходе от R = OCH3 (Аш =
= 73,9 ккал/моль) к R' = CN (DOn = 81,9 ккал/моль) значения &80 при
60° С изменяются от 0,07 до 170 л/моль-с, энергия активации падает с
18 до 8,8 ккал/моль.

Образование феноксильных радикалов в реакции гидроперекиси с
фенолами [151]

—>. молекулярные продукты

ΙπΗ + ROOH (81)

RO + РЮ + Н2О

доказано методом ЭПР на примере 2,4,6-три-грег-бутилфенола. Значе-
ние ku сильно зависит от структуры фенолов. Для взаимодействия гид-
роперекиси кумила с 2,6-диметоксифенолом при 140° найдено ksl =
= 6,5· 10~3 л/моль-с, а с пространственно затрудненным 2,4,6-три-трег-
бутилфенолом &81 = 7,5· 10"5 л/моль-с.

с пери'/ненталь ные установки

Мам /УГу /77 а т ар

Γραφορ Печать Видватон Телетайп

Линии

связи

/?Sr/WI/OMIibl U

накалитель

ЭВМ

U3CM -6
Коммутатор J5M

Рис. 18. Схема автоматизированной системы тестовых испы-
таний эффективности стабилизаторов (АСТИ): А—экспери-

ментальная секция, Б — секция обработки данных
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Показано [152], что для реакции ароматических аминов, фенолов и
нафтолов с молекулярным кислородом

1пН + О 2 -+• Iri

нужна энергия активации 25—35 ккал/моль. Вклад этой реакции в ини-
циирование окисления необходимо учитывать лишь при температурах
выше 180° и больших давлениях кислорода.

Длительное время вопрос о механизме взаимодействия фосфитов с
гидроперекисью (реакция (7'")) являлся дискуссионным. Выход ради-
калов в этой реакции очень мал [154]. Предполагалось, что реакция ли-
бо протекает по скрыторадикальному механизму с малым выходом ра-
дикалов в объем, либо в системе осуществляются две реакции — ради-
кального и нерадикального распада. В связи с тем, что продукты реак-
ции в обоих случаях одинаковы, не было возможности установить, какой
из двух альтернативных механизмов имеет место. С помощью ХПЯ одно-
значно показано [153], что реакция идет по двум конкурирующим кана-
лам — радикальному и нерадикальному. Радикальный путь, индуцирую-
щий поляризацию ядер 3 Ф, составляет весьма малую долю (10~2—10~4

от общего распада).
Недавно разработана и введена в действие специальная методика с

использованием ЭВМ — автоматическая система тестирования ингиби-
торов (АСТИ), которая учитывает совокупность элементарных стадий
действия ингибиторов в процессе окисления (рис. 18). Испытания ве-
дутся одновременно на четырех высокочувствительных дифференциаль-
ных манометрических установках с автоматической записью кинетики
окисления, расположенных в экспериментальной секции. Эксперимен-
тальные данные передаются в промежуточную память ЭВМ — автоном-
ный накопитель на магнитном барабане (секция Б). Секции А и Б сое-
динены между собой линией связи. По команде экспериментатора дан-
ные вводятся в ЭВМ для обработки; результаты обсчета передаются в I
лаборатории и воспроизводятся в виде таблиц и графиков с помощью
графора.

8. Синергизм

Эффект синергизма, проявляющийся в том, что тормозящее дей-
ствие смеси двух ингибиторов превышает суммарное действие каждо-
го из них в отдельности, имеет важное значение для практики. ]

Наиболее изучен механизм синергизма при торможении процесса |
окисления смесями ингибиторов, каждый из которых реагирует с pa- j
дикалами R0 2 . Схема действия смеси ингибиторов включает наряду [
с основными элементарными стадиями ингибированного окисления j
(реакции (0), (2), (3), (6) — (8)) также следующие реакции [155— !
157]: |

ίπι + RH -* 1щН + R (Ш2) (82) j

ΐήι + Ιπ
2
Η -+ Ιπ

χ
Η + Ιπ

2
 (83) |

Ιπ
2
 + Ιπ

χ
Η ->- Ιη

2
Η + Ιπ! (84) Ι

В основе синергизма лежит явление радикального взаимодействия \
ингибиторов [155—158], заключающееся в восстановлении более ак- j
тивного ингибитора InjH за счет переноса атома водорода к радикалу j
In! от молекулы менее активного ингибитора 1п2Н (реакция (83)). В ка- }
честве ингибиторов 1гцН могут выступать первичные и вторичные j
ароматические амины, замещенные парафенилендиамины, эфиры ок- j
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сиаминов, пространственно незатрудненные алкилфенолы [159]. В ка-
честве ингибиторов-восстановителей — фенолы и бисфенолы, содер-
жащие в 2,6-положениях объемные заместители. Эффективное восста-
новление Injri происходит лишь тогда, когда образующийся радикал
1п2 неактивен и не вступает в обратную реакцию (84).

Влияние реакции (83) на ингибирование смесями усиливается бла-
годаря подавлению в результате ее протекания реакции (79), снижа-
ющей ингибирующую активность ароматических аминов и неэкраниро-
ванных фенолов.

С помощью расчета на ЭВМ показано, что такой механизм хорошо
описывает зависимость синергического эффекта от суммарной кон-
центрации ингибиторов [160], кинетических характеристик окисляюще-
гося субстрата [156], эффективности действия каждого из ингибиторов
смеси [156, 157], состава смеси [161]. Для смесей одного и того же
ингибитора 1п2Н с ингибиторами IriiH, обладающими различной анти-
радикальной активностью, синергический эффект увеличивается с
ростом константы скорости реакции R0 2 с Ιΐ^Η, а максимум на гра-
фике зависимости τ от состава смеси смещается в направлении смесей,
содержащих'больший процент 1п2Н [161].

Аналогичный механизм регенерации ингибитора объясняет в ряде
случаев синергическое действие смеси ароматических аминов и серу-
содержащих соединений, например, смесей Ы-фенил-р-нафтиламина и
бмс-(2-окси-5-метил-3-грег-бутилсульфоксида) [162]. В качестве вос-
становителя амина выступает продукт термического превращения суль-
фоксида (Р). Такой же механизм возможен при ингибировании смеся-
ми, содержащими сульфиды, где продукт Ρ может получаться за счет
взаимодействия сульфидов с гидроперекисью и последующего распада
образующегося сульфоксида. Регенерацией исходной формы металло-
комплексного ингибитора M(dtc)2 обусловлено синергическое действие
смеси 6uc-{N, N'-диэтилдитиокарбаматов) меди и никеля с тиурамди-
сульфидом — продуктом превращения этих комплексов в реакции жид-
кофазного окисления [163].

Наряду с рассмотренным выше механизмом синергизма, обуслов-
ленным регенерацией активного ингибитора, возможны случаи, когда
синергизм обусловлен образованием в системе нового активного ин-
гибитора.

Такой случай, по-видимому, имеет место при ингибировании окис-
ления смесями ароматических аминов и соединений меди [164]. За эф-
фект ингибирования в этом случае ответственно образование нового
металлокомплексного соединения меди с амином [165]. Механизм дей-
ствия синергической смеси амина (АтН) с солями меди включает на-
ряду с реакциями, известными для каждого компонента, новые стадии
[165] с участием комплексов:

АтН + Си (II)
Си (II) · АтН + R02 •

Си (И) • Am + R0 2

Си (II) · АтН + ROOH -

^ Си (II)

-> Си (II) ·

->- Си (II)

-ν Си (II) ·

•АтН

Am + ROOH

+ продукт

АтН + продукт

(85)

(86)

(87)

Механизм количественно описывает закономерности инициирован-
ного окисления этилбензола в присутствии смеси CuSt2 и я-толуидина.
Интересной особенностью действия таких смесей является сильное
увеличение их активности с ростом температуры [166]. Причиной уси-
ления торможения является образование нового продукта термическо-
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го превращения первичного комплекса, обладающего большей ингиби-
рующей активностью. В последние годы показано, что синергическое
действие могут проявлять смеси ингибиторов, реагирующих с радика-
лами RO2 (ароматические амины и фенолы) с акцепторами радикалов
R (хиноны и нитроксильные радикалы) [167], а ткаже смеси УФ-аб-
сорберов и антиоксидантов [168]. В твердой фазе вследствие диффу-
зии ингибитора из объема образца в поверхностный слой синергиче-
ский эффект значительно возрастает (диффузионный синергизм)
[169].

9. Критические явления в жидкофазном окислении

Анализ кинетических уравнений вырожденно-разветвленных цепных
реакций для случая линейного обрыва цепей (например, на ингибито-
ре) показывает возможность существования предельных явлений
[170], аналогично тому, как это наблюдается в сплошь разветвленных
цепных процессах.

При постоянной скорости инициирования свободных радикалов инги-
битор расходуется линейно со скоростью:

—d[lnH]/dt = wJf (88)

В цепной вырожденно-разветвленной реакции ингибитор расходует-
ся в периоде торможения с автоускорением (в отличие от (88)) вслед-
ствие увеличения скорости инициирования цепей по ходу реакций/ При
определенных величинах и соотношениях констант скоростей элемен-
тарных стадий может иметь место прогрессирующее увеличение перио-
дов торможения вплоть до резкой остановки реакции при некоторой
критической концентрации ингибитора [1пН]к р.

В случае разветвленных цепных процессов концентрации для гид-
роперекиси и свободных радикалов при обрыве цепей на ингибиторе
имеют место уравнения:

w0 + δ&η [ROOH]
[RO2] = ° ρ ί (89)

2 /ЫШН] v ;

d [ R 0 0 H ] = vwB + φ [ROOH] (90)
d /

где v = &2[RH]//&7[InH]—длина цели, Wi=wo + 6&P[ROOH]—скорость
инициирования цепей, φ = δ&ρ(ν—1/6)—фактор автоускорения реак-
ции.

Из (90) следует, что при φ > 0 , τ. е. при ν>1/δ, гидроперекись на-
капливается с автоускорением (d(ROOH)/d/>0). При φ<0, т. е. ν <
<1/δ, через определенный промежуток времени наступает режим, при
котором концентрация гидроперекиси может считаться квазистационар-
ной (d[ROOH]/cU = 0). Изменение режимов происходит при φ = 0 (·ν =
= 1/6), что определяет величину критической концентрации ингибитора:

(91)[ 1 п Н ] к р ^
/«7

Предельные явления впервые наблюдались в реакции катализирован-
ного стеаратом меди окисления н-декана [107].

Характерные особенности критических явлений для металлокомп-
лексов можно видеть на примере кинетики окисления «-декана в при-
сутствии бис- (3-окси-2-бензо(Ь)тенилиденанилинато) меди (CuL2)
(рис. 19). В области небольших концентраций хелат меди значительно

ускоряет реакцию. При больших концентрациях появляются периоды тор-
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можения, которые резко возрастают при критической концентрации
[CuL2]Kp 1172]. Однако после окончания периодов торможения процесс
протекает в режиме катализа, что связано с израсходованием хелата до
небольших концентраций [172]. Так как константы скорости обрыва це-
пей на металлокомплексных ингибиторах зависят от структуры хелатного
узла. Величина критической концентрации ингибитора (согласно (91)),
зависит от природы хелата.

Рис. 19. Кинетические кривые
накопления гидроперекисей при
окислении я-декана (120°) без
катализатора (0) и в присут-
ствии бис-(3-окси-2-бензо(Ь)
тенилиденанилинато) Cu(II) в
концентрации: 1 — 1,5·10~6;
2 _ 9 , 0 · ΙΟ"5; 3—1,МО- 4 ; 4 —
1,2-Ю-4; 5—1,5-Ю-4 моль/л

[171]

Существование критических концентраций переходных металлов
установлено для простых и комплексных соединений марганца, кобаль-
та и других металлов [170]. Критические явления наблюдаются также
в случае фенолов и ароматических аминов [1, 173].

Предельные явления имеют место в реакции окисления я-бутана
под давлением при разбавлении углеводорода бензолом. Реакция про-
текает с большой скоростью только в том случае, если мольная доля
бутана составляет ^0,28, процесс резко останавливается при израсхо-
довании бутана до этого разбавления [174]. С учетом предельных яв-

[ROOH] г мол. %

ff,6

а

RO,H

-» · « » » » « ζ

-.J
f

мол.

6

I

о ο,ζ s ϋ,β /,ο
ΙΟ \}ηύ]Β МОЛЬ/У

σ /ζ

Рис. 20. α — Кинетические кривые накопления гидроперекиси
при окислении н-декана в открытой системе в присутствии
α-нафтола. Концентрации ингибитора в поступающем в со-
суд растворе: 1 — 0,0; 2 —3-10" 6; 3 — 7,5- 10~β; 4 — 9,0-10"6;
5 — 9,05· 10-β; 6— 1,2-10~5; 7 — 1,4· 10~5 моль/л; б —зависи-
мость стационарной концентрации гидроперекиси от концент-

рации ингибитора [176]
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лений может быть объяснена остановка реакции окисления м-декана в
присутствии перманганата калия [175].

Предельные явления должны наблюдаться при достаточно большой
константе скорости распада гидроперекисей на свободные радикалы и
малой скорости зарождения цепей [171]. В этом случае имеют место
небольшие периоды торможения χ в области концентраций ингибитора
меньше критической и резкое возрастание χ при достижении предель-
ных условий, когда скорость процесса определяется в основном ско-
ростью зарождения цепи. В связи с этим критические явления для
органических ингибиторов и металлокомплексов наблюдаются в боль-
шинстве случаев тогда, когда распад гидроперекисей происходит с уча-
стием металлсодержащих катализаторов.

Отчетливо выраженные предельные явления наблюдаются при не-
прерывном проведении ингибированного окисления углеводородов
(открытые системы) [176]. Величина критической концентрации ин-
гибитора в этом случае равна [177]:

[1пН]кр = 1КР -]кр

где ίφ=0 — концентрация ингибитора, определяемая зависимостью (91);
ш0 — скорость зарождения цепей.

На рис. 20 показано накопление гидроперекисей при окислении
н-декана в условиях, когда углеводород с различными концентрациями
α-нафтола непрерывно поступает в реакционный сосуд, а оксидат с
такой же скоростью непрерывно выводится из сосуда. Видно, что рез-
кое изменение режима процесса происходит при незначительном изме-
нении концентрации InH в поступающем растворе от 9,00· Ю"6 до
9,05· ΙΟ"6 моль/л[176].

III. КИНЕТИКА СТАРЕНИЯ ПОЛИМЕРОВ И ИХ СТАБИЛИЗАЦИЯ

Большое внимание уделяется химической кинетике старения и воп-
росам стабилизации полимеров — в качестве одного из разделов сов-
ременного учения о высокомолекулярных соединениях. Знание кине-
тических закономерностей и основных параметров старения дает воз-
можность прогнозировать сроки службы и оптимального использования
полимерных материалов. Результаты кинетического изучения старения
полимеров позволяют также предложить основные принципы подбора
эффективных стабилизаторов, повышающих качество полимерных ма-
териалов и увеличивающих сроки службы.

За два десятилетия это направление получило широкое развитие.
Оно оформилось в особую главу химии твердого состояния, которая
изучает сложные сопряженные радикально-цепные, ионные и молеку-
лярные превращения в условиях твердых полимерных матриц и с во-
влечением в химический процесс самих полимерных молекул, образу-
ющих матрицу [178, 179].

Конкретные типы старения полимерных материалов—термическое
и термоокислительное старение, старение под влиянием света и про-
никающей радиации, механической деструкции, старение при действии
агрессивных химических веществ, биохимическое и микробиологиче-
ское старение и т. д. — рассмотрены в большом числе монографий
[180—190]. Экспериментальные результаты, полученные в последние
годы в ИХФ АН СССР, опубликованы недавно [178, 179]. Поэтому в
настоящем разделе будут кратко суммированы основные представле-
ния химической физики старения полимеров и принципы и проблемы
стабилизации полимеров и полимерных материалов.
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1. Старение полимеров как многофакторная проблема

Старение полимеров можно определить как совокупность химиче-
ских и физических превращений, происходящих в полимере при экс-
плуатации, переработке или хранении и приводящих к потере им комп-
лекса полезных свойств. При этом надо учитывать, что полимер под-
вергается воздействию многочисленных факторов: тепла, света, про-
никающей радиации, кислорода, влаги, агрессивных химических
соединений, механических нагрузок; поэтому старение полимеров необ-
ходимо рассматривать как многофакторную проблему.

С этой точки зрения для описания изменения во времени свойств
Yi полимерного материала в условиях Xt можно предложить систему
уравнений для многомерного пространства [178]:

Y=i(X, t) (92)

Материал пригоден к эксплуатации в течение некоторого периода вре-
мени τ, по истечении которого в условиях X точка У покинет в этом
пространстве некоторую область эксплуатационной пригодности ε0

(рис. 21). Решение системы уравнений (92) позволило бы определить
срок службы полимера τ. В принципе такая задача доступна решению
в общем виде средствами современной вычислительной техники. Рас-
сматриваемые обычно процессы: термо-, фото-, механодеструкция;

окисление, гидролитическая деструкция и т. п.— это предельные случаи
процесса старения, при которых изменение свойств материала опреде-
ляется лишь одним фактором.

Рис. 21. Качественная
картина изменения во
времени совокупности
свойств полимера У
(частный случай — точка
в трехмерном простран-
стве) ; ε0 — область экс-
плуатационной пригодно-

сти полимера [178]

В общем случае старение включает три основные стадии: иницииро-
вание— стадия образования активных центров старения; развитие
старения — главная стадия, определяющая изменение свойств поли-
мерного материала; стадия гибели активных центров старения.

Физико-химическая природа инициирования старения может быть
различной. Например, при фотостарении—это образование свободных
радикалов или ионов под действием света, при радиационном воздей-
ствии— появление ионов, электронов, радикалов. При механодеструк-
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ции инициирование заключается в разрыве молекул под действием ме-
ханических сил с образованием свободных радикалов.

Внешние факторы определяют в первую очередь стадию иницииро-
вания. Некоторые воздействия влияют также на развитие старения.
Например, присутствие кислорода переводит любой процесс в окисли-
тельный (термическую деструкцию — в термоокисление, фотолиз — в
фотоокисление, механодеструкцию — в окисление в поле механических
сил). Температура оказывает влияние на все элементарные стадии за
исключением процессов, энергия активации которых близка к нулю.

2. Природа активных центров

Одной из основных проблем химической физики старения и стаби-
лизации полимерных материалов является установление природы ак-
тивных центров, ответственных за старение полимеров, и механизмов
их миграции. В настоящее время ее можно считать в значительной
степени решенной: установлены основные типы и химическая природа
активных центров, их электронное строение, разработаны методы
идентификации и измерения активных частиц, известны основные
реакции, а во многих случаях и их количественные характеристики
(константы скорости, энергии активации) [191, 192].

Химические превращения при старении полимеров в большинстве
случаев протекают с участием трех типов активных частиц: свободных
радикалов, возбужденных частиц и в меньшей степени — ионов. В мно-
гочисленных исследованиях показано, что главную роль в старении по-
лимерных материалов играют свободные радикалы. Это связано с тем,
что для большинства полимеров наиболее характерны реакции либо
гомолитического разрыва основной цепи молекулы, либо гемолитиче-
ского отрыва атомов или радикалов боковых групп. Структура и свой-
ства свободных радикалов, принимающих участие в старении полиме-
ров и полимерных материалов, хорошо изучены методом ЭПР [193].
Идентифицированы срединные и концевые макрорадикалы, ион-ра-
дикалы полимеров, показано образование низкомолекулярных радика-
лов при распаде макрорадикалов, образование радикалов из молекул
стабилизаторов, обнаружено возникновение радикальных пар.

Ионы в полимерах образуются обычно лишь на стадии инициирова-
ния радиационных процессов и в процессах, связанных с деструкцией
полимеров в агрессивных средах. К сожалению, из-за отсутствия спе-
циальных методов, подобных методу ЭПР, идентифицировать активные
центры при деструкции, протекающей по ионному механизму, значи-
тельно сложнее. В этой области практически нет систематических ис-
следований, за исключением данных о деструкции некоторых природ-
ных полимеров в растворах [189].

При фотохимическом старении полимеров наибольшую роль могут
играть электронно-возбужденные молекулы, находящиеся в нижнем
синглетно-возбужденном или нижнем триплетном состояниях. Суще-
ственное значение имеют двухквантовые фотохимические процессы,
протекающие при участии верхних триплетных состояний, а также
участие некоторых лабильных частиц в возбужденном состоянии, на-
пример, «горячих» свободных радикалов [186, 187].

3. Кинетические закономерности процессов старения полимеров

Наиболее подробно изучены термо- и фотоокисление полимеров, по-
видимому, потому, что эти процессы весьма близки к хорошо изучен-
ным процессам жидкофазного окисления органических веществ.
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Для измерения констант скорости элементарных реакций в полиме-
рах использовали обычно модификации методов, развитых ранее для
жидкофазных процессов [178]. Скорость инициирования и>4 измеряли
с помощью метода ингибиторов в различных вариантах, а также путем
определения периода индукции ингибированного окисления. Констан-
ту скорости обрыва цепи определяли из уравнения к1 = ге)1/[ЯО2]

2

Ст!Щ,
если известна стационарная концентрация перекисных радикалов, или
нестационарным методом из кинетики гибели радикалов RO2, образу-
ющихся в полимере, например, при кратковременном действии УФ-
света. Параметр kp/kt'/', характеризующий окисляемость полимера, оп-
ределяли из значений скорости цепного инициированного окисления
{wf=const).

Полученные значения кинетических параметров показали, что по
сравнению с жидкой фазой в твердом полимере обычно абсолютные
значения констант скорости элементарных процессов уменьшаются, а
их энергии активации растут. Кроме того, уменьшаются («нивелируют-
ся») различия в относительной реакционной способности веществ раз-
ной химической природы, участвующих в однотипных химических про-
цессах. Это связано со свойственным твердой фазе затрудненным тран-
спортом реагентов и стабильностью стенок клетки, окружающей реак-
ционноспособные центры [178].

Кинетика процессов термо- и фотоокислительного старения для по-
лимеров в высокоэластическом состоянии и многих полукристалличе-
ских полимеров при температуре выше температуры стеклования
качественно мало отличается от кинетики окисления расплавов и
низкомолекулярных органических веществ.

В качестве примера можно привести окисление порошка полипро-
пилена при низких температурах с применением специальной высоко-
чувствительной манометрической установки, позволяющей измерять
количество поглощенного кислорода, начиная с самых начальных ста-
дий окисления (рис. 22) [194].

Oz ,моль/пг α Δ\^ν\ ,моль/. \_КООН~\,моль/кг

/ * - • *

/го /ь'о zoo zuo
мин

Рис. 22. α — Кинетические кривые поглощения кислорода при автоокислении порошка
полипропилена при 92° (на врезке — начальные стадии процесса) [194]; б — кинетиче-
ские кривые автоокисления пленок полипропилена при 130°: 1 — поглощение Ог, 2 —

изменение скорости окисления; 3 — накопление гидроперекисей [195]
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Аналогичным образом протекает окисление пленок изотактическо-
го полипропилена при 130° С, изученное до более глубоких степеней
превращения (рис. 226). Процесс является автоускоренным: его ско-
рость с самого начала увеличивается и при глубине окисления — 15%
достигает максимального значения, после чего постепенно уменьшает-
ся. Изменение скорости окисления симбатно накоплению гидропереки-
сей (рис. 22 б, кривая 3). Это указывает на решающую роль гидропе-
рекисей в развитии процессов окисления полимеров [195].

Таким образом, окислительное старение полимеров представляет
собой цепную вырожденно-разветвленную реакцию. Так, на количе-
ственном уровне показано, что фотоокисление полиолефинов (ПН) опи-
сывается следующей кинетической схемой [196]:

ПН -* ПО,

Ш 2 4- ПН - ^

ПООН - £ - > ПО + ОН

[С=О]

ПООН 4- П0 2 (продолжение)

ftv

по2 + по2

2ПО2 4- S (разветвление)

-> П02 + S

[С=О] (обрыв)

где [С = О]—карбонильные соединения, S — акт разрыва макромоле-
кул. Константы скорости всех элементарных реакций, входящих в эту
схему и необходимых для описания кинетики накопления продуктов,
были определены независимыми методами. Совпадение расчетов с
экспериментом подтвердили надежность предложенной схемы.

моль
50

30

10 15 20 Z5
Δ W/ W, %

Рис. 23. Зависимость
энергии активации тер-
модеструкции поливинил-
толуола, полученного
путем радикальной (/) и
анионной (2) полимери-
зации от степени превра-
щения (потери веса)

AW/W [197]

В ходе старения полимеров в них протекают также процессы, ха-
рактерные только для высокомолекулярных соединений: деструкция и
сшивание, образование сшитых трехмерных структур, развитие реак-
ций вдоль полимерной цепи.

Специфика строения макромолекул проявляется, например, в зако-
номерностях кинетики термодеструкции. Для большинства полимеров
характерно наличие двух макроскопических стадий термодеструкции
[197]. На начальной стадии процесс протекает с относительно высокой
скоростью и малой энергией активации. На глубоких стадиях скорость
деструкции уменьшается, а энергия активации растет. Доля вещества,
разрушающегося на первой стадии, зависит от метода синтеза полиме-
ра (рис. 23).

Небольшая величина энергии активации на начальной стадии свя-
зана, очевидно, с тем, что на этом этапе происходит разрыв слабых
связей или дефектных мест макромолекул. Лишь после их израсходо-
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вания начинается деструкция нормальных прочных связей полимера.
Искусственное создание дефектов в полимере путем его фотолиза или
предварительного окисления может привести к полному исчезновению
второй, более медленной, стадии процесса. Наоборот, создание безде-
фектной структуры делает концентрацию слабых связей несуществен-
ной. Это удалось реализовать в поликапроамиде.

4. Особенности химического превращения в полимерной матрице

Для полимеров как структурно неоднородных систем характерна
неэквивалентность локальных свойств окружения реакционноспособ-
ных центров и соответственно их пространственно-различная химиче-
ская активность. Поэтому химические реакции протекают в первую

Рис. 24. Кинетические
кривые реакции термиче-
ского распада срединных
макрорадикалов в поли-
метакриловой кислоте в
области температур

175—212К [221]
208 К 21ZK

очередь в тех областях, где условия наиболее благоприятны. В резуль-
тате на некоторой глубине превращения реакции сильно затормажи-
ваются— наблюдается так называемая «кинетическая остановка реак-
ции». Изменение условий, например, температуры, приводит к возоб-
новлению реакции. В качестве примера на рис. 24 показана кинетика
гибели макрорадикалов в полиметакриловой кислоте при ступенчатом
изменении температуры. Явление «кинетической остановки» реакции
обнаружено при протекании большого числа разнообразных процессов
в твердых полимерах [178]. В настоящее время разработаны методы
описания такого рода процессов с помощью так называемой полихро-
матической кинетики [198, 199, 200]. Изменение макроскопической кон-
центрации реагирующих веществ описывается интегродифференциаль-
ным уравнением, которое в случае простейшей мономолекулярной
реакции имеет вид

£~Ρ (93)

где A (k) — плотность распределения концентрации вещества А по его
реакционной способности, характеризуемой константой скорости хими-
ческого превращения k. Распределение A (k) изменяется во времени
как за счет химического превращения вещества А, описываемого урав-
нением (93), так и за счет релаксационных и диффузионных процес-
сов, изменяющих локальные свойства среды вокруг реакционного
центра.

При температурах много ниже температуры стеклования полимера
процесс протекает как бы в микрореакторах с неизменными локальны-
ми свойствами. Тогда решение (93) имеет форму интегрального урав-
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нения Фредгольма первого рода:

(94)[ А ] = Г

Таким образом, кинетическая кривая изменения концентрации А пред-
ставляет собой изображение (в смысле преобразования Лапласа)
функции исходного распределения A (k). Вид функции A(k) может
быть получен из кинетической кривой [A] (t) путем обратного преоб-
разования Лапласа.

Принципы полихроматической кинетики позволили рассчитать рас-
пределения частиц по константам скорости, энергии и энтропии акти-
вации, установить основные механизмы усреднения кинетической не-
эквивалентности частиц и условия перехода от полихроматической
кинетики к монохроматической [191].

На кинетику и направление химических реакций в твердых поли-
мерах существенное влияние оказывают молекулярная динамика и фи-
зическая структура полимера. Это происходит вследствие изменения
коэффициентов поступательной диффузии низкомолекулярных реаген-
тов или изменения частот и амплитуд сегментальных движений макро-
молекул и макрорадикалов, что влияет непосредственно на сам акт
химического превращения.

Хорошо известны факты влияния подвижности на кинетику гибели
макрорадикалов в твердых полимерах—уменьшение скорости гибели
при переходе от аморфной фазы к кристаллической, уменьшение кон-
станты скорости гибели в ориентированных образцах по сравнению с
неориентированными, увеличение стабильности макрорадикалов при
сшивании полимера, повышение скорости гибели макрорадикалов в
трехмерных полимерах при увеличении длины олигомерного блока
и т. д.

В [201, 202] молекулярную подвижность варьировали путем изме-
нения внешнего давления и введения в полимер химически инертных
растворителей, что вызывало пластификацию. При этом в аморфных
полимерах при температурах выше Тс с ростом давления константы
скорости рекомбинации радикалов уменьшались. Гибель перекисных
радикалов в полистироле [203] и полипропилене [204] ускорялась не-
большими добавками бензола.

Изучали также влияние молекулярной подвижности на скорости
реакций феноксильных радикалов с гидроперекисями полиолефинов
[205, 206] и нитроксильных радикалов с фенолами [207] в твердых
полиолефинах. Оказалось, что скорости этих реакций не зависят от
природы полимера и возрастают при добавках ароматических раство-
рителей, роль которых сводится к увеличению молекулярной подвиж-
ности. При этом увеличение констант скорости указанных реакций кор-
релирует с ростом частоты вращения парамагнитного зонда [205, 207].

При механодеструкции изменение долговечности полимеров не мо-
жет быть описано с учетом лишь изменения констант скорости элемен-
тарных химических процессов в соответствии с уравнением Журкова:

Е-уа

k==koe"w' (95)

где Ε — энергия активации, σ — механическое напряжение, γ — коэф-
фициент пропорциональности. Радикально-цепной механизм только
качественно согласуется с результатами эксперимента. В [208, 209] по-
казано (рис. 25), что механические напряжения не оказывают замет-
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в

Рис. 25. Изменение долговечности полимера (τ) при механическом напряжении (σ) за
счет введения ингибитора (а) [222] и инициаторов (б—и) [209] радикальных реакций:
о: / — нитроцеллюлоза чистая, 2 — с добавкой 0,3% 2,2,|6,6-тетраметил-4-этил-4-оксипи-
перидин-1-оксила; б—1,2-поликарбонат и 3,4-триацетилцеллюлоза с добавками FeCb,
без фотолиза (/, 3) и при фотолизе (2) добавки; в—1,2-полиэтилентерефталат и 3,4-
поликапроамид с добавками FeCl3, без фотолиза (/, 2) и при фотолизе (3) добавки;
г — фоторазрушение триацетилцеллюлозы без добавок, /, 2 — 314 и 360К соответ-
ственно, воздух, нефильтрованный свет лампы ДРШ-500, /=1,6-10 2 1 м~2-с~'; д — фо-
торазрушение триацетилцеллюлозы с 0,6 масс.% нафталина, /—286, 2 — 301 и 3 —
323К, азот, /=2,6 · 1021 M - 2 - C - ' , λ>300 нм; е — фоторазрушение триацетилцеллюлозы с
9,1 масс.% перекиси бензола, / — 303, 2 — 325 и 3 —348К, воздух, /=0,4 ·21 2 1 м- 2 -с-',
λ>300 нм; ж—• фоторазрушение триацетилцеллюлозы с 0,16 масс.% HFeCU; /—293К,
воздух, обедненный кислородом, 2 — 293К и 3 — 308К, воздух, / = 0 , 6 · 1020 м- 2-с-',
λ > 3 4 0 нм; з — фоторазрушение триацетилцеллюлозы с 1,1 масс.% нафталина, / — 304,
2 — 329 и 3 — 360К, воздух, / = 1,6· 1021 м- 2 -с-\ λ>300 нм; и — термическое разложе-
ние триацетилцеллюлозы с 9,1 масс.% перекиси бензоила, воздух, / — 378, 2 — 388 и

3 — 393К

ного влияния на скорость образования радикалов при химическом или
радиационно-химическом инициировании и, соответственно, на ско-
рость инициированной этими радикалами деструкции макромолекул.
В то же время долговечность полимеров с ростом напряжения умень-
шается, т. е. для разрушения становится достаточным меньшее число
разрывов макромолекул. Разрушение образца, следовательно, не свя-
зано с возникновением критического числа разрывов, как это полагали
ранее. Разрушение полимера определяется не только кинетикой его
химической деструкции, но и кинетикой физических релаксационных
процессов, в результате которых изменяется структура полимера после
актов разрыва молекул.

4 Успехи химии, № 10
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5. Связь изменения практически важных свойств полимеров
с кинетикой старения

При практическом использовании полимерных материалов суще-
ственное значение имеет знание кинетики изменения их физико-меха- ;
нических характеристик, например, относительного удлинения при раз-
рыве, предела прочности при растяжении и т. д. Установление деталь- j
ного механизма старения позволило связать изменения этих свойств в ]
различных условиях эксплуатации полимеров с кинетическими харак- ;
теристиками их старения. В частности, эта связь установлена для фо- |
тоокисления полипропилена [210]. |

На рис. 26 приведены кинетические кривые изменения относитель- [
ного удлинения при фотоокислении различных образцов полипропилена j
(ПП) при действии света разной интенсивности и спектрального соста- j
ва. Несмотря на то, что форма кривых различна, они могут быть сов- j
мещены, если по оси абсцисс отложить количество разрывов цепи i
макромолекулы Ω, произошедших за все время процесса.

Количество разрывов определяется как сумма актов фотораспада
разветвляющих продуктов — гидроперекисей и карбонильных соеди-
нений:

t

Ω = f (а [ПООН] + а' [С= О]) d t (96)
ό

Таким образом, динамика изменения физико-механических свойств
полимера оказывается связанной с кинетикой химического процесса
старения и может быть рассчитана на основании измерения его кине-
тических характеристик.

6. Основные принципы стабилизации полимерных материалов

Известные способы стабилизации полимерных материалов можно
разделить в соответствии с тем, на какую стадию процесса старения
они действуют.

Большую группу стабилизаторов составляют вещества, уменьша-
ющие вероятность образования активных центров на стадии иницииро-
вания. К ним относятся тушители возбужденных состояний — «квенче-
ры», вещества, которые реагируют с примесями, катализирующими
разрушение полимеров. Особенно важны стабилизаторы—дезактива-
торы химически активных продуктов реакции, например разрушители
гидроперекисей.

К стабилизаторам, влияющим на стадию развития процесса старе-
ния, например на стадию продолжения цепи окисления, относятся ве-
щества, которые предотвращают проникновение кислорода внутрь по-
лимерного материала или снижают его концентрацию в материале.

Наиболее широко применяется на практике и наиболее подробно
исследован класс стабилизаторов, ускоряющих стадию гибели актив-
ных центров, например акцепторы свободных радикалов или ингибито-
ры свободно-радикальных процессов InH. Механизм действия и крите-
рии оценки их эффективности рассмотрены подробно выше (стр. 1753).
Как и при окислении углеводородов в жидкой фазе, в случае окисления
полимеров обнаружены критические концентрации ингибитора, выше
которых период торможения окислительной деструкции резко возра-
стает. Наблюдается также эффект синергизма, возникающий при ис-
пользовании различных стабилизирующих композиций [211—213].
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Рис. 26. Изменение относительного удлинения при разрыве в ходе фотоокисления поли-
пропилена: а—в: зависимость от количества падающего на образец света с λ = 254 нм;
интенсивность света 10~15 /, квант/см2-с: 1 — 4, 2 — 0,7, 3 — 0,24, г—е: зависимость от
числа разрывов макромолекул в образце за данное время; а, г — изотропный, б, д —

ориентированный отожженный, в, е — ориентированный образец (950%) [178]
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Кинетические характеристики определяют обычно при сравнитель-
но низких концентрациях стабилизаторов. Практический интерес пред-
ставляет область глубокого торможения автоокисления при достаточно
больших (много больше критической) концентрациях, применяемых
обычно в технологических условиях. Кинетический анализ в этих усло-
виях существенно упрощается тем, что принцип квазистационарности
становится применимым не только к свободным радикалам, но и к
разветвляющему продукту — гидроперекиси. Так, например, схема ин-
гибированного окисления пространственно затрудненными фенолами
может быть записана следующим образом [214]:

+о г ,инициирование

ROOH
+O2; ,

RO2

—-* ROOH + R

2/ R02 -f продукты

R02 + PhOH —--+ ROOH + PhO

RO 2 + PhO — 5 -*• QP (хинолидные перекиси)

PhO + PhO —*!->- PhOH + продукты

Qp ·*>..*.« 26RO2 + продукты

В случае эффективных антиоксидантов, используемых в практике,
вклад остальных реакций обычно мал.

В табл. 9 приведены аналитические выражения для периода индук-
ции т, критической концентрации [PhOH]K p и скорости расходования
ẑ phOH ингибиторов — фенолов двух типов: I — ks мала и радикалы
PhO погибают только по реакции (8); I I — ks велика и радикалы PhO
погибают только по реакции (9). Видно, что характеристики антиоки-
слительной активности (τ и шРЬон) в используемых условиях мало за-
висят от антирадикальной активности ингибиторов (от величины кон-
станты k7), а определяются в значительной мере величиной константы
взаимодействия радикалов ингибитора k9, вероятностью выхода из
клетки радикалов при распаде гидроперекисей f и хинолидных переки-
сей б. В твердых полимерах f и δ относительно низки, что соответству-
ет высокой антиокислительной активности ингибитора. С переходом к
расплаву антиокислительная активность уменьшается за счет роста f
и б, что формально иногда интерпретируют как результат дополнитель-
ного образования свободных радикалов молекулами ингибитора.

ТАБЛИЦА 9

Характеристики антиокислительной активности стабилизаторов в
торможения окисления [214] *

Параметр

[PhOH] K p

tt>PhOH

2(1-

Тип фецола

I

fk2 [RH]

/ - б ) ( γ - I ) 2 [PhOH]

w0

2(1 —6/—δ)

2 ( 1 -

условиях глубокого

II

2/*,]RH]
(1-2/)й 7

2/) ( γ - I)2 [PhOH]

Щ

2 (1 - 26/)

* Здесь Ь = : ЩЩЩ
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Для практики важно в результате стандартных испытаний стаби-
лизаторов получать информацию, необходимую для прогнозирования
их эффективности в условиях эксплуатации. Как отмечалось выше, при
переходе от жидкой фазы к твердому полимеру реакционная способ-
ность стабилизаторов нивелируется. Относительная реакционная спо-
собность частиц в твердом полимере (&тв) и в жидкой фазе (kx) связана
соотношением [215]:

(*!). Г'* (9?)

Соотношение (97) позволяет подбирать стабилизаторы для полимер-
ных материалов (антиоксиданты, тушители) на основе значительно
менее трудоемких экспериментов, проведенных в модельных жидкофаз-
ных системах.

Влияние молекулярной физики на химические превращения в поли-
мерах открывает новые, физические принципы стабилизации полимер-
ных материалов путем направленной структурно-физической модифи-
кации материала (деформация, напряжение, ориентация, всестороннее
сжатие, регулирование надмолекулярной структуры и морфологии
и т. д.). Например, в ориентированных полиолефинах уменьшается ско-
рость образования разветвляющего продукта, гидроперекиси, что и при-
водит к повышению термостойкости ориентированных нитей по сравне-
нию с изотропными пленками [216]. Имеется ряд примеров стабилиза-
ции и повышения прочности и долговечности полимерных материалов
за счет их структурно-физической модификации [191].

7. Особые приемы стабилизации полимеров

Многие стабилизаторы в силу различных причин нельзя использо-
вать в достаточных концентрациях. В частности, некоторые из них при-
дают полимерному материалу нежелательную окраску. Термостабили-
заторы могут оказаться эффективными фотосенсибилизаторами. Обра-
зующиеся из молекул стабилизатора свободные радикалы в отдель-
ных случаях вступают в реакции, способствующие разрушению поли-
мера. Кроме того, стабилизатор может расходоваться в бесполезных
побочных процессах.

Поэтому целесообразно создавать стабилизирующие композиции та-
ким образом, чтобы эффективный ингибитор действовал по принципу
in statu nascendi, т. е. чтобы основное его количество находилось в
связанном состоянии, в некотором «депо», и действующая форма ста-
билизатора выделялась бы из него постепенно или по мере необходимо-
сти.

Количественный критерий эффективности действия ингибитора in
statu nascendi можно найти, анализируя упрощенную кинетическую схе-
му действия такого ингибитора на инициированный цепной процесс.

-> г инициирование образования активного радикала;
k .

Z-*-R образование из «депо» действующей формы ингибитора R выпол-
няющего функцию стабилизатора (для простоты рассматривается
стабилизатор в радикальной форме);

R 4- г % реакция ингибирования;

. *„ ·
R -*• г регенерация активного радикала за счет реакции с участием инги-

битора.
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Эффективность стабилизации характеризуется отношением скорости
инициирования к скорости расходования действующей формы ингиби-
тора (при ki0>k):

ψ = — ^ s - ^ — (98)
d[R]/d* k[Z]

Если ингибитор ввести в систему в начальный момент времени в кон-
центрации [Z]o, то эффективность его действия определяется выраже-
нием

0 wi + 2kl0[Z]B

Так как по предположению kl0^>k, то Ψ > Ψ 0 . Отношение
может служить критерием эффективности действия ингибитора in sta-
tu nascendi

ΨΨο A[Z]0 k

По механизму «депо» защищают полимеры от действия света про-
странственно затрудненные пиперидины [217]. Механизм светостабили-
зации полимеров пространственно затрудненными пиперидинами более
сложен, чем рассмотренная выше схема. Сами пиперидины не являются
стабилизаторами, а превращаются при действии облучения в смесь ни-
троксильных радикалов и других соединений, которые действуют как
ингибиторы.

Функции «депо» выполняют также эфиры фосфористой кислоты,
при гидролизе которых образуются соответствующие фенолы или пиро-
катехины [218]:

ЗН2О

По механизму «депо» могут действовать, по-видимому, также соеди-
нения включения, из которых стабилизатор освобождается при термо-
и фотораспаде.

В качестве «депо» стабилизаторов в полимере мож>но использовать
не только соединения, из которых стабилизатор синтезируется в ходе
старения, но и диффузию стабилизатора в зону деструкции из другой,
неразрушаемой части полимера. Такое явление было недавно обнару-
жено при изучении фотоокисления пленок полибутадиена [219, 220].
В присутствии УФ-абсорбера свет не проникает в объем полимерного
образца. Фотоокисление протекает только в поверхностном слое, в ре-
зультате этого расходуется антиоксидант (А). Возникает градиент кон-
центрации А, и антиоксидант диффундирует из объема полимера в по-
верхностный слой. Так как глубоко расположенные слои служат источ-
ником ингибитора, образцы большой толщины окисляются медленнее,
чем тонкие. Такое явление, как недавно было показано, является основ-
ной причиной синергизма, наблюдаемого при стабилизации полимеров
смесями УФ-абсорберов (УФА) и антиоксидантов, взаимодействующих
со свободными радикалами [219] или разлагающих гидропероксиды
[220].

При диффузионном механизме эффект синергизма зависит от соот-
ношения между скоростями реакции (ш„) и диффузии (аун). При ш р >
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> ш д диффузия антиоксидантов не успевает оказывать влияние на про-
цесс, и синергизма не наблюдается. Максимальный эффект можно полу-
чить при обратном условии: wa^>wp. В этом случае весь антиоксидант
используется на торможение процесса фотоокисления в зоне фотореак-
ции, и продолжительность периода индукции окисления равна: τ =
= xo(L/l), где τ0 — продолжительность периода индукции при wv^>w&,
I и L — толщины зоны фотореакции и полимерной пленки соответст-
венно.

Развитые представления о механизме синергизма создают научные
основы для подбора эффективных синергических смесей, защищающих
полимеры от светового старения, с учетом свойств полимера, стабилиза-
торов и условий эксплуатации. В рамках рассмотренного механизма
становятся понятными также требования к толщинам образцов и к
условиям, в которых нужно проводить ускоренные испытания свето-
стойкости полимеров, стабилизированных синергическими смесями.

IV. КИНЕТИКА БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

Живой организм может рассматриваться как сложнейшая система
сопряженных химических превращений, протекающих под воздействи-
ем и при участии множества инициирующих, катализирующих, ингиби-
рующих и регулирующих эти процессы химических и физических фак-
торов. Это обусловливает возможность использования методов иссле-
дования и представлений, свойственных химии, физике и математике,
в биологических и медицинских исследованиях.

Кинетические исследования в биологии дают возможность количе-
ственной оценки скорости развития важнейших биологических процес-
сов и влияния на них различных факторов, а также создания количест-
венных критериев оценки эффективности воздействий. При этом мате-
матическое описание кинетических закономерностей предлагает ряд,
параметров, которые могут быть использованы для моделирования ис-
следуемых процессов и их анализа с использованием современной вы-
числительной техники.

В настоящее время проводятся широкие кинетические исследования
ряда патологических процессов и явлений — канцерогенеза, злокаче-
ственного роста, лучевого поражения, а также старения живых орга-
низмов [223—226]. Общие принципы кинетического подхода к изуче-
нию биологических объектов могут быть рассмотрены на примере экспе-
риментальных опухолевых процессов [226].

1. Кинетика опухолевого роста

Дифференциальное уравнение для роста опухоли можно записать
в следующем виде:

1 aF

F at
- φ (t) (101)

где φ ( 0 = φ ι ( 0 — Ф г ( О ; Ρ — объем, диаметр, вес опухоли, число опухоле-
вых клеток или любая другая величина, характеризующая рост опухо-

1 d F

ли. Величина удельная скорость роста; φ,(t)^Q характеризует
Fat

суммарную скорость размножения клеток, а φ2(0=*:0 — суммарную ско-
рость их гибели. Функция y(t) может принимать как положительные,
так и отрицательные значения.
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Общий вид решения дифференциального уравнения (101) дается вы-
ражением:

(102)

Различные детерминистические модели роста опухоли можно свести к
выбору соответствующих функций φ(/)· На рис. 27 схематически пока-
заны типы кинетических кривых, соответствующие часто используемым

Рис. 27. Графики функций, применяемых для описания кине-
тики опухолевого роста. Аналитические формы кривых приве-

дены в табл. 10 [226]

модельным функциям. В табл. 10 приведены соответствующие кинети-
ческие уравнения. После подбора наиболее подходящих функций, ап-
проксимирующих экспериментальные данные, по известным методам
проводится регрессионный анализ. Обычно для функции F проводится
линеаризующее преобразование, которое упрощает вычисление кинети-
ческих параметров.

В настоящее время накоплен большой экспериментальный материал
по кинетике роста опухолей [226]. Изучено более шестидесяти экспери-
ментальных штаммов солидных и асцитных перевиваемых и спонтан-
ных опухолей и лейкозов животных. Для формально-кинетического
описания развития этих злокачественных процессов используются урав-
нения, приведенные выше.

Как в эксперименте, так и для анализа роста опухолей человека до-
вольно часто применяется экспоненциальная зависимость. На рис. 28Л
приведены обобщенные кинетические кривые для экспоненциально рас-
тущих опухолей животных в безразмерных координатах η = εβ, где η =
= F/F0; θ = φ*.

В принципе наиболее общим типом кинетической кривой является
5-образная кривая, поскольку естественно ожидать, что в процессе рос-
та опухоли величина F стремится к некоторому предельному значению
в силу особенностей развития опухоли в организме. В тех случаях, ког-
да для описания кинетики роста таких опухолей применима логистиче-
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F =

F =

F =

- ae-M)

F = aexp {[co

3

4

5, 6

7, 8, 9

* Здесь a, b, с — константы.

екая функция типа F=Fco/(l+ae-bt), можно построить обобщенный гра-
фик в координатах уравнения: rj = 1/( 1 -Ье0), где r\ = F/Fco, Q=--lna—bt
(рис. 28Б).

Для сравнительного анализа скорости роста различных эксперимен-
тальных опухолей можно использовать максимальную удельную ско-
рость роста ф т а х [226]. Для опухолей, растущих по экспоненциальному
закону, qw=q>.

Анализ распределения 62 экспериментальных опухолей по величи-
нам ф т а х показал, что кумулята распределения в интервале от сртах=О
до 0,7 сут"1 имеет линейный характер, т. е. распределение q>ma3. в этом
интервале практически равномерно. Из этого следует, что, по-видимо-
му, могут существовать опухоли со сколь угодно малыми значениями
удельной скорости роста. Около 80% из рассмотренных опухолей по ве-
личине фта!С попадают в этот интервал линейности. Опухолей, для кото-
рых фтах>0,8 сут"1, значительно меньше.

2. Кинетические критерии оценки эффективности
противоопухолевых препаратов

Изучение кинетики развития опухолевых процессов позволяет раз-
работать ряд критериев эффективности того или иного терапевтическо-
го воздействия. Для этого необходимо сравнение контрольных и опыт-
ных кинетических кривых.



1778 Η. Μ. Эмануэль

/σο

7ύ

SO

Ζϋ

* /
Δ Ζ
ν J
Π Ц

0 ΰ Α
» 6
» /
• β

Π

• /ΰ
ο / /

— χ Λ ?

о/У

•

«Ι0

0 £Γ

Φ°
*Uo"

в л У й

ι ι
D 7 Ζ J Ц В

Рис. 28. Л — Обобщенная кинетическая кривая экспоненциального роста
опухолей η = εθ для различных типов перевиваемых опухолевых процессов;
/ — индуцированные облучением опухоли кожи крыс; 2 — аденокарцинома
755; 3 — саркома 180; 4 — саркома ССК; 5 — гепатомы; 6—асцитный рак
Эрлиха; 7 — эритромиелоз Швеца; 8 — карциносаркома Уокера; 9 — рети-
кулосаркоматоз; 10 — лейкоз La; // — лейкоз L-1210; 12 — спонтанный
лейкоз мышей линии AKR; 13 — лейкоз La. 5 — Обобщенные S-образные
кинетические кривые роста солидных (а) и асцитных (б) эксперименталь-
ных опухолей; а: 1 — карциносаркома Уокера, 2 — карцинома Герена, 3 —
саркома 45, 4 — аденокарцинома 755, 5 — гепатомы, 6—меланомы. 7 —
саркома 180, 8 — другие модели (остеогенная саркома Риджуэя, саркома
Т241, аденокарцинома ЕО-771, карцинома С102.5), 9 — эритромиелоз Шве-
ца; б: 1 — саркома 180, 2 — асцитный рак Эрлиха, 3 — лейкоз L-1210 [226]

В наиболее простом случае, когда рост опухоли происходит по
экспоненциальному закону, как в контроле

Fc = F0<?ct (103)

так и в опыте

F — F еФе' П04)

в качестве меры эффективности можно использовать отношение
и=сре/(рс (105)

показывающее, во сколько раз медленнее развивается процесс в опыте,
чем в контроле. Для экспоненциально растущих опухолей этот крите-
рий был введен в 1962 г. [227] и впоследствии использован во многих
исследованиях.

Предложен также ряд критериев, которые используются независи-
мо от типа кинетических кривых роста опухолей в контроле и опыте
[226]. В частности, в СССР часто используется критерий

κ / = 1 — (Fie/Ftc)l00 (106)

который называется процентом торможения. Здесь Fie — среднее зна-
чение F в опыте, Ftc — в контроле.

Следует отметить, что кинетический критерий κ (уравнение (105))
для экспоненциально растущих опухолей значительно лучше характе-
ризует опухолевый процесс, нежели критерий процента торможения κ/,
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так как κ не зависит от времени окончания эксперимента. Взаимосвязь
между κ и κ/ дается соотношением3:

κ/ = {1—ехр[(1—κ]φβ']}1°0 (107)

Преимущество кинетического критерия заключается в его высокой
«чувствительности» при оценке наиболее эффективных препаратов.
В связи с этим критерий κ дает возможность решать один из главных
вопросов экспериментальной химиотерапии — устанавливать связь меж-
ду химическим строением и противоопухолевой активностью наиболее
эффективных препаратов.

Для оценки эффективности противоопухолевых воздействий могут
быть также предложены кинетические критерии, основанные на оценке
средних удельных скоростей роста опухоли φ(ί). Средняя удельная ско-
рость роста в интервале времени (/,, t2) равна

h — h
d ( l n f )

At 2— tx

( 1 0 8 )

Нумерация критериев дана по монографии [226].
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и, как видно из уравнения, зависит только от значений F на концах ин-
тервала. Таким образом, величина φ (ί±, t2) равна показателю «эквива-
лентной экспоненты», которая проходит через концы кинетической кри-
вой F(t) на рассматриваемом интервале времени.

За меру эффекта можно принять отношение средних удельных ско-
ростей роста опухоли в контроле и в опыте: ;

- _ % (<ц. '«) _ < „ - t v In Fc (t2c) - In Fc (tj

% (tle, t2e) ** ~ *ν l n Fe ('») ~ <n Fe (*v)

В качестве общего начала отсчета временных интервалов усредне- ;
ния (ί1(>, he) и (tle, t2e) естественно принять тот момент времени tit когда ;

начинается лечебное воздействие. Выбор концов временных интерва- |
лов может быть сделан различными способами: а) в качестве концов 1
временных интервалов усреднения берутся концы средних кинетических {

кривых роста опухоли if, тогда: j

- _ % (h, tfc) _ t!e - h \vFc(tfe)~\nFc{h)
10 %(h,t,e) *ίο-*ι lnFe(tfJ-luFtM ,..

б) в качестве общего конца временных интервалов усреднения можно
выбрать любой момент времени t2, при котором существуют обе сравни-
ваемые кинетические кривые. В этом случае:

%{h,t2) In Fc^-In Fe(tu
( 1 1 1 ι% 1 1

Ф.(<ь« Ш Fe(t2)~ In Fe(h)

Если развитие опухолевых процессов в опыте и контроле происходит
по экспоненциальным законам, то

4>с (к, 4с) = Ус\ <Ре (tlt t2e) = ψβ И
- _ - _ 4>с _
κ ι ο — κ ι ι — — κ >

Фе

т. е. получается тот же критерий, который был выведен ранее.
Определенное неудобство представляет то, что величины κ10 и κ14

обращаются в бесконечность при полном торможении роста опухоли
(при φ = 0) (рис. 29а). Поэтому удобнее пользоваться модифицирован-
ными критериями κ*ι0 и κΉ, которые лишены этого недостатка:

Поскольку оба модифицированных критерия являются линейными функ-
циями средней удельной скорости роста опухоли в опыте, т. е.

= 1 - •£ Ъ. (114)

то значение κ10 = κιι = 0 соответствует отсутствию эффекта, положи-
тельные значения κ10 и Хн—эффективным воздействиям (торможение
опухолевого процесса), а отрицательные значения — воздействиям, сти-
мулирующим рост опухоли (рис. 296).
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Рис. 29. Области эффективности терапевтических воздействий хь = 1,25 и Иь* = 0,2—
условные величины, разграничивающие малоэффективные и эффективные воздей-

ствия [226]
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Рис. 30. Торможение развития лейкоза La мышей при дей-
ствии различных химиотерапевтических препаратов: 1 — тио-
фосфамид, карминомицин, 6 — меркаптопурин; 2—сарколи-
зин, рубомицин; 3 — НММ; 4 — дибунол, циклофосфан; 6 —
РСЬ1и(6-1-(2-хлорэтил)-3-(2,6-диоксо-3-пиперидин)-1 - нитро-

зилмочевина); 7 — диазан

Кинетический критерий κ, предложенный в Институте химической
физики АН СССР в 1962 г., был использован для изучения противоопу-
холевой эффективности большого числа химических соединений раз-
личных классов. Это позволило выявить четыре новых высокоактивных
препарата: 2,6-ди-трег-бутил-4-метилфенол (ионол, дибунол), нитрозо-
метилмочевину (НММ) [230, 231], 1,2-бис-диазоацетилэтан (диазан)
[232] и парамагнитный аналог ТиоТЭФ' а (ПАТ-1) [233]. Рисунок 30
иллюстрирует противоопухолевую эффективность ряда препаратов в
случае экспериментального лейкоза La мышей. В настоящее время
ионол под названием «дибунол» применяется в клинике при лечении
рака мочевого пузыря и лучевых циститов человека [234]; НММ — для
лечения недифференцированного рака легкого, лимфогрануломатоза,
меланомы [231,235].
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Разработка кинетических подходов к описанию процессов опухоле-
вого роста при химиотерапевтических воздействиях тесно связана с
проблемой фармакокинетики противоопухолевых веществ. Параметры
фармакокинетических уравнений являются количественными характе-
ристиками процессов поступления, распределения, превращения в орга-
низме и выведения веществ, а их оценка позволяет соотнести интенсив-
ность терапевтических эффектов не к дозе, а к действующей концентра-
ции активных форм препарата. Это дает возможность рационально пла-
нировать режимы химиотерапии [236, 237].

3. Кинетика выживаемости больных и эффективность химиотерапии

Важнейшим и наиболее очевидным показателем эффективности ле-
чения злокачественных опухолей является длительность жизни боль-
ных. Длительность жизни является случайной величиной, вероятност-
ные характеристики которой определяются типом и стадией развития
опухоли, режимом лечения и другими факторами.

Выживаемость можно рассматривать как кинетику изменения числа
живущих больных, определяемую распределением длительности жизни
в исходной группе. Взгляд на выживаемость как на кинетический про-
цесс позволяет применять к ней стандартные математические методы,
принятые в кинетике, и получать полное количественное описание вы-
живаемости с помощью небольшого числа параметров, имеющих опре-
деленный физический смысл. Это выгодно отличает кинетический метод
от традиционного статического, при котором процент выживаемости
больных оценивается лишь по отношению к одному определенному сро-
ку (например, пятилетняя выживаемость) [238].

В результате систематических исследований кинетических законо-
мерностей выживаемости радикально оперированных и нелеченных
больных со злокачественными опухолями различных локализаций, осно-
ванных на наблюдениях за несколькими десятками тысяч больных,
установлено, что все многообразие форм кинетических кривых выживае-
мости хорошо аппроксимируется небольшим числом простых аналити-
ческих зависимостей.

Если фактические данные позволяют провести детальный анализ кри-
вой выживаемости, то оказывается, что она, как правило, имеет 5-образ-
ный характер. Это связано с унимодальностью соответствующей плот-
ности распределения f(x) длительности жизни, поскольку кинетика из-
менения доли выживших больных P(t) определяется путем интегриро-
вания этой плотности:

] d t (115)

Было показано, что в ряде случаев это распределение является лог-
нормальным [238]:

/(*>= — ^ е х р [ - С " * — ' ) ' ] , х > 0 (116)

так что функция выживаемости имеет вид
оо

^ Г e-x/2dx (117)

U
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где Τ—медиана выживаемости, σ2-—дисперсия. Этой зависимостью
описывается выживаемость больных раком желудка, молочной железы,
шейки матки, легкого, полости рта и глотки, языка, опухолями костей.

В случаях, когда клинические данные недостаточно подробны, име-
ет смысл воспользоваться более простым, однопараметрическим семей-
ством функций. В качестве таких семейств были использованы экспо-
ненциальные и гиперболические функции. В первом случае функция вы-
живаемости имеет вид P(t)=e~ht и описывает, например, выживаемость
при раке желудка. Во втором случае функция выживаемости имеет вид
P(t) = l/(a + kt); к этому случаю относятся рак легкого, молочной же-
лезы, прямой кишки, почки, мочевого пузыря.

Было доказано, что каждая локализация опухоли характеризуется
своим видом кинетической кривой выживаемости, который остается не-
измененным для разных клиник в разное время и определяется только
видом опухоли [238]. Это дает возможность сопоставлять эффектив-
ность различных методов лечения, сравнивая соответствующие кинети-
ческие параметры.

Анализ влияния различных клинико-морфологических факторов на
параметры кинетических кривых выживаемости позволил установить,
что для каждого вида опухоли главную роль играет степень распростра-
ненности опухолевого процесса (стадия) к моменту установления диаг-
ноза или начала лечения. Остальные факторы, такие как пол, возраст,
гистологическое строение опухоли и пр., оказываются второстепен-
ными.

Параметры функциональных зависимостей для выживаемости мож-
но оценить на сравнительно небольшом участке кинетической кривой,
например, по данным первых 2—3 лет наблюдения радикально лечен-
ных больных или первых 3—6 месяцев для неоперабельных больных.
Располагая этими значениями констант выживаемости, можно в свою
очередь экстраполировать кинетическую кривую на более отдаленные
времена и тем самым получить прогноз выживаемости к любому сроку.
Такое прогнозирование чрезвычайно важ'но для практической медици-
ны, так как позволяет ускорить процесс оценки эффективности новых
методов лечения злокачественных опухолей. Наблюдаемая 5—10-лет-
няя выживаемость больных, радикально оперированных по поводу рака
желудка, легкого, молочной железы, прямой и толстой кишки, почки,
мочевого пузыря практически не отличается от расчетных значений, по-
лученных по данным о 2—3-летней выживаемости.

Наличие стабильных кинетических закономерностей для каждого
вида опухоли позволяет применять стандартные статистические про-
цедуры и получать оценки параметров для генеральной совокупности
данных о выживаемости больных опухолями этого вида. Аналитические
зависимости, применяемые для описания фактических данных, можно
линеаризовать в соответствующих координатах и оценить их параметры
методом линейной регрессии. Такие оценки получены для больных, пе-
ренесших радикальную операцию при раке желудка, легкого, молочной
железы, мочевого пузыря, прямой кишки и неоперабельных больных
раком желудка и легкого [238].

Эти результаты явились научной и методологической основой для
разработки кинетического метода сравнительной оценки эффективности
лечения, в котором в качестве «исторического» контроля используется
огромный объем информации, накопленный в различных клиниках
мира. Метод позволяет отказаться от одновременного создания специ-
альных контрольных групп больных, существенно ускоряет изучение
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новых лекарственных соединений и внедрение в практику наиболее
эффективных препаратов.

В качестве примера практического применения этого метода на
рис. 31 приведены обобщенные с помощью кинетического метода дан-
ные 33 клиник о выживаемости больных неоперабельным раком легко-
го, не получавших специального лечения («исторический контроль», и
данные о выживаемости 168 таких же больных, получавших химиотера-
пию. Из рис. 31 видно, что за пределы 95%-ной доверительной зоны
«контроля» выходят данные о 3- и 6-месячной выживаемости больных,
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3 4 5
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Рис. 31 Рис. 32

Рис. 31. Анаморфоза в логарифмически-вероятностных координатах обоб-
щенной кривой выживаемости больных неоперабельным раком легких (/),
не получавших химиотерапии, рассчитанная по данным 33 клиник методом
линейной регрессии. Точками обозначены данные для больных, получав-
ших химиотерапевтическое лечение: 2— случаи улучшения, 3 — остальные

случаи [240]

Рис. 32. Кинетические кривые выживаемости больных после радикальной
операции по поводу рака легкого: 1 — только хирургическое лечение; 2—

химиотерапевтическое лечение после операции [240]

у которых после химиотерапии наблюдалось непосредственное улучше-
ние (большинство больных лечили нитрозометилмочевиной). Выживае-
мость же больных, у которых после лечения улучшение не наступало,
не отличалась от контроля. Таким образом, кинетический анализ по-
зволил обнаружить, что применение препаратов, приводящих к непо-
средственному улучшению больных раком легкого, достоверно увели-
чивает их выживаемость, однако это увеличение пока ограничивается
лишь шестью месяцами.

Выживаемость больных, очевидно, тесно связана с характером роста
соответствующего типа опухоли, поэтому изучение этой зависимости
позволяет по данным о выживаемости оценить такие параметры опухо-
левого роста, которые нельзя получить прямыми измерениями [239].

Разработана математическая модель, связывающая выживаемость
больных со скоростью роста и массой опухоли. Для длительности жиз-
ни получено выражение

tm = %4(V0, Vm) (118)

где τ — время удвоения объема опухоли, γ — коэффициент роста, зави-
сящий от характера роста опухоли и от соотношения ее начальной (Vo)
и конечной (Vm) массы.
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Модель позволяет оценить массу опухоли в организме при различ-
ной распространенности опухолевого процесса. Показано, например, что
у больных, радикально оперированных по поводу рака желудка без ре-
гионарных метастазов и затем погибших от опухоли, в организме оста-
ется после операции в среднем 107—10s опухолевых клеток, у неопера-
бельных больных имеется 10й опухолевых клеток и т. д. Подобные дан-
ные, вероятно, могут быть использованы при планировании терапии
больных с разной распространенностью процесса.

При условии, что увеличение выживаемости в результате воздейст-
вия на опухоль (облучения или химиотерапии) обусловлено гибелью
определенной части опухолевых клеток, модель позволяет по данным о
выживаемости оценить эту часть, т. е. оценить, во сколько раз воздей-
ствие уменьшает массу опухоли. В качестве примера на рис. 32 приве-
дены кинетические кривые выживаемости больных, радикально опери-
рованных по поводу рака легкого. У части больных лечение ограничи-
лось операцией, часть больных получила дополнительную химиотера-
пию циклофосфаном (данные МНИОИ им. П. А. Герцена). Видно, что
комбинированное лечение привело к увеличению выживаемости.

В соответствии с моделью уменьшение массы опухоли в результате
дополнительного лечения определяется выражением

1 η

где V и V — средняя масса опухоли у больных сравниваемых групп, Τ
и Τ' — медианы выживаемости больных в этих группах.

Расчеты показывают, что в приведенном на рис. 32 примере увели-
чение выживаемости явилось результатом уменьшения массы опухоли
в 400 раз (в среднем для рассматриваемой группы). Эту величину мож-
но рассматривать как количественный показатель эффективности ци-
клофосфана в комбинированном лечении рака легкого.

Подобные параметры могут быть использованы также для сравни-
тельной оценки эффективности разных препаратов.

4. Применение факторного анализа для количественной оценки
совместного действия комбинируемых препаратов

Наибольший эффект при химиотерапии рака достигается обычно при
применении двух и более противоопухолевых препаратов. На практике
в настоящее время оптимальные режимы химиотерапии выбираются
эмпирически. При этом число возможных сочетаний чрезвычайно вели-
ко, и трудно рассчитывать на отыскание объективно оптимального ре-
жима. В связи с этим особую важность приобретает возможность стро-
гого определения взаимного действия препаратов как основы оптимиза-
ции комплексной химиотерапии.

Для количественной оценки совместного действия диазана и цикло-
фосфамида при лейкемии Р-388 впервые был использован метод фактор-
ного анализа [232]. Это дало возможность определить вклад каждого
препарата (фактора) в общий конечный результат терапии, а также
найти величину, характеризующую взаимодействие факторов (λ).

Эффективность и взаимодействие факторов можно выразить в ана-
литическом виде уравнением:

5 Успехи химии, № 10
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где &ι=1, 2, . . . / ; &2=1, 2, . . . / ; q=\ или 2, τ« — продолжительность
жизни животных.

Применение факторного анализа позволило выявить при одинаковых
показателях активности препаратов различную степень терапевтиче-
ского синергизма. На рис. 33 экспериментальные результаты представ-
лены в виде эквиэффективных кривых. Точка на плоскости представля-
ет собой результат комбинированного воздействия двух препаратов,
взятых в определенных дозах. Цифры на графике показывают величи-
ны коэффициентов активности. Интерполируя значения эффективности
по экспериментальным точкам, можно рассчитать значения эффектив-
ности для других точек и затем построить кривые, на которых каждая
точка имеет одно и то же значение эффективности. На рис. 33 пред-
ставлены эквиэффективные кривые для значений κ от 2 до 6.
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Эквиэффективные кривые позволяют определить область макси-
мальной эффективности и оценить оптимум воздействия, т. е. определить
минимальные дозы препаратов, достаточные для получения максималь-
ного эффекта. Видно, что этим условиям отвечает точка (отмеченная
звездочкой), которая соответствует дозе диазана, равной 120 мг/кг, и
дозе циклофосфана, равной ПО мг/кг. Действительно, проведенные
позже эксперименты показали, что именно при этом наблюдается мак-
симальная эффективность лечения.

Подобный подход к анализу результатов полихимиотерапии откры-
вает возможности для строго обоснованных клинических рекомендаций
и позволяет решать проблемы оптимизации комплексной терапии.

5. Классификация противоопухолевых препаратов
по принципу химической реакционной способности

Синтез веществ с заранее предполагаемыми противоопухолевыми
свойствами составляет незначительную долю огромного общемирового
объема работы по получению новых химических соединений. В извест-
ной мере это является следствием традиционных самоограничений, в
результате которых поиск новых эффективных противоопухолевых пре-
паратов осуществляется обычно внутри немногих эмпирически найден-
ных классов химических веществ, таких как алкилирующие агенты, ан-
тиметаболиты, антибиотики, гормональные препараты.

По механизму действия эти вещества могут быть разделены на две
основные группы — соединения, свойственные или подобные участвую-
щим в метаболических процессах в нормальных или опухолевых клет-
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ках (биохимически функционально-активные), и вещества, для которых
главную роль играет чисто химическое взаимодействие с молекулами
клеток (химически функционально-активные).

Условием наиболее эффективного применения противоопухолевых
препаратов обеих групп в большинстве случаев является естественная
или искусственно создаваемая повышенная чувствительность к действию
препаратов опухолевых клеток по сравнению с нормальными.

Б и о х и м и ч е с к и ф у н к ц и о н а л ь н о - а к т и в н ы е п р е п а р а -
т ы. К биохимически функционально-активным противоопухолевым сое-
динениям следует отнести ферменты (L-аспарагиназа, рибонуклеаза),
гормоны (кортизон, преднизолон, тестостерон, диэтилстильбэстрол), не-
которые метаболиты из ряда мембранно-активных регуляторов обмен-
ных процессов и структурные аналоги метаболитов — антиметаболиты
нуклеинового обмена (меркаптопурин, тиогуанин, 5-фторурацил, фтор-
афур, 5-азацитидин и др.), антиметаболиты фолиевого обмена (мето-
трексат, аминоптерин).

Возможно обнаружение новых эффективных препаратов среди био-
химически функционально-активных веществ. Об этом свидетельству-
ет, в частности, неожиданно успешное применение в химиотерапии опу-
холей синтетических аналогов биоантиоксидантов — ионола, амбунола
и др.

Х и м и ч е с к и ф у н к ц и о н а л ь н о - а к т и в н ы е с о е д и н е н и я .
Известно, что общее число конкретных веществ, с которыми в тех или
иных целях уже имели дело химики, составляет только в области орга-
нической химии почти десять миллионов соединений, и нет никаких
принципиальных трудностей для того, чтобы еще во много раз увели-
чить эту цифру.

Общепринятая в настоящее время классификация противоопухоле-
вых препаратов основана на нескольких различных принципах: меха-
низме биологического действия (антиметаболиты, гормоны), источнике
получения (антибиотики, алкалоиды, ферменты), химических свойствах
(алкилирующие агенты). Большую группу составляют фактически не
входящие в классификацию синтетические препараты еще не установи
ленного механизма действия. Такая классификация противоопухоле-
вых препаратов является недостаточной для того, чтобы служить осно-
вой рационального планирования синтеза новых препаратов или для вы-
бора потенциальных противоопухолевых средств из огромного числа
известных к настоящему времени химических соединений. Между тем
с чисто химических позиций можно предложить более систематизиро-
ванную классификацию, в основу которой положены типы структур и
типы химической реакционной способности этих соединений [240].
Действительно, все они могут быть разделены на пять основных групп
по характерным для них реакциям:

1) электрофильные реакции;
2) свободно-радикальные реакции;
3) комплексообразование;
4) нуклеофильные реакции;
5) циклоприсоединен'ие.
В настоящем разделе химические структуры и механизм действия

противоопухолевых средств рассматриваются с точки зрения класси-
фикации, основанной на этом принципе.

1) Электрофильные реакции. В современном арсенале эффективных
противоопухолевых средств наибольшую часть составляют химические
соединения, реагирующие по механизму электрофильных взаимодейст-
вий, которые включают образование электрофильных частиц (карбока-
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тионов), осуществляющих алкилирование или ацилирование нуклео-
фильных центров основных химических компонентов клетки.

В качестве алкилирующих агентов in vivo выступают β-хлорэтила-
мины и β-хлорэтилсульфиды, эпоксиды и азиридины, сульфо- и фосфо-
эфиры, галогенметилкетоны и хлорметиловые эфиры, аммониевые и
сульфониевые соединения, β-лактоны, диазокетоны, нитрозокарбамиды.

В табл. 11 приведены структуры наиболее распространенных в прак-
тике соединений и образующихся из них карбокатионов. Дальнейший
прогресс в области синтеза противоопухолевых препаратов алкилирую-
щего действия связан с нахождением новых типов цитотоксических
группировок, а также с модификацией транспортных фрагментов, обес-
печивающих избирательность действия препаратов. Недавно были со-
зданы новые эффективные противоопухолевые препараты — нитрозоме-
тилмочевина, содержащая в качестве функционально-активной нитро-
зокарбамидную группировку [231] и проспидин, в котором носителем
бас-^-хлоралкиламинной группы является с/шро-гетероцикл с четвер-
тичными атомами азота [241], 1,2-бис-диазоацетилэтан (диазан), содер-
жащий два диазоацетильных фрагмента [226]:

H 2 ' I S ~ii~ 1 7'~ G i r 3 α — с н 2 с и с и 2 — Ν
О N0 о п
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проспидин

О О

N2HC—С—CH2=C1J2—С—CHN2

Лиазан

Нитрозометилмочевина, предложенная в 1964 г. как противоопухо-
левый препарат, и ее гомологи и аналоги, в отличие от других алкили-
рующих агентов, обладают двойственной электрофильной реакционной
способностью, выражающейся не только в алкилирующем, но и в кар-
бамоилирующем действии, что обусловливает особенности механизма
биологической активности соединений этого класса:
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Хлорэтиламинопроизводные нитрозокарбамидов содержат несколько
реакционных центров, в частности, известный препарат BCNU имеет
один карбамоилирующии центр и три различных алкилирующих центра:
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Проспидин также содержит два типа алкилирующих центров — аммо-
нийную и хлоралкильную группировки. При этом ионные центры спиро-
гетероциклов обеспечивают специфическое связывание препарата с хи-
мическими компонентами клетки. Препарат проспидин используется для
лечения рака гортани, ретинобластом, папилломатоза верхних дыха-
тельных путей, ангиосаркомы Капоши [242].

2) Свободно-радикальные реакции. Свободно-радикальные реакции
составляют заметную часть химических процессов, протекающих в жи-
вых системах. Поэтому можно ожидать, что соединения, способные
включаться в эти процессы — стабильные радикалы и антирадикальные
агенты (ингибиторы) должны обладать физиологической активностью.

Противоопухолевый эффект стабильных свободных радикалов впер-
вые был обнаружен нами в 1964 г. для нитроксилов и триарилгидрази-
лов [243], а затем для полисульфофениленсемихинона [244]:

Нитроксил Триарилгидразия

SO^K Н О -

I
SO 3 H SO 3 H

Полисульфофениленсемихинон

—Η

Было также показано радиосенсибилизирующее действие нитроксиль-
ных радикалов [225].

Весьма перспективным является использование стабильных радика-
лов для структурной модификации некоторых известных противоопухо-
левых препаратов. Синтезированные и изученные к настоящему времени
парамагнитные производные тиофосфамида, фосфамида и триэтилен-
меламина характеризуются более чем на порядок меньшей, чем у ис-
ходных соединений, токсичностью при сохранении или даже увеличении
противоопухолевой активности (табл. 12).

Синтез химически полифункциональных противоопухолевых препа-
ратов, включающих стабильный нитроксильный радикал в качестве но-
сителя алкилирующей группы, приводит к принципиально новому типу
препаратов с комбинированным механизмом действия, которые соеди-
няют в себе свойства веществ с электрофильной реакционной способно-
стью и веществ, участвующих в свободно-радикальных реакциях.

3) Комплексообразование. Большую и разнородную по структуре
группу противоопухолевых препаратов составляют комплексообразу-
ющие агенты, способные к донорно-акцепторным взаимодействиям раз-
личного типа (комплексы с переносом заряда, водородные связи, гид-
рофобные взаимодействия, металлокомплексы). К этой группе следует
отнести многие антибиотики, связывающиеся с азотистыми основания-
ми ДНК по типу интеркалирующих агентов (антибиотики антрацикли-
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ТАБЛИЦА 12
Противоопухолевая активность парамагнитных аналогов противоопухолевых агентов

[240]
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нового ряда — адриамицин, рубомицин, карминомицин, антибиотики из
группы ауреоловой кислоты — оливомицин, митрамицин, а также акти-
номицины). Механизм интеркаляции можно предположить для многих
полициклических соединений и ионных форм полигетероциклов (фено-
тиазины, феноксазины, акридины).

Особую группу противоопухолевых препаратов составляют соли и
комплексные соединения металлов (нитрат галлия, комплексы метал-
лов платиновой группы). Механизм их биологического действия обуслов-
лен способностью связываться с информационными биомакромолекула-
ми. Эта область химиотерапии опухолей по существу только начала раз-
виваться.

В будущем можно ожидать создания новых противоопухолевых пре-
паратов в ряду моно- и биядерных комплексов различных металлов:
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:Ν'Ο,

ι
/ \

Λ0 3 Ν0 3

4) Нуклеофильные реакции. Нуклеофильные реакции в качестве ре-
акций, имеющих значение с точки зрения противоопухолевого эффекта,
в литературе совершенно не рассматривались. Между тем электрофиль-
ные центры мет^ллоферментов, карбонильные и изометиновые группы
вполне могут оказываться мишенями препаратов с нуклеофильной ре-
акционной способностью. Действительно, среди противоопухолевых
препаратов, которые относят к веществам с различными (или даже не-
выясненными) механизмами действия, можно выделить производные
гидразина, карбамида и азотистые основания, являющиеся сильными
нуклеофильными реагентами:

^ ~ ^ ( 3 ) 2 -2НС1

натулан
Η
I (СН3)2 Ν χ / Ν χ / Ν (СН3)2

HNL / Ν \ Г И Η 2Ν-ΝΗ 2 · H2SO4

Χ! ΝΗ NN
| | \ / гидразине ульфат

Η Ν — C = N H ι
Ν (CH3)2

гуаназол гексаметилмеламин
H O - N H - C O - N H a H 2 N-CO-OC 2 H 5

оксимочевина уретан

5) Циклоприсоединение. Прямые данные, которые указывали бы на
возможность протекания в организме реакций циклоприсоединения с
участием противоопухолевых препаратов, в настоящее время отсутству-
ют. Однако наличие активированных двойных связей во многих мета-
болитах не исключает реакций Хьюзгена или Дильса—Альдера. К чис-
лу противоопухолевых агентов, способных участвовать в этих реакци-
ях, можно отнести N-этилмалеимид и диазокетоны:

О О.

R_C-CH-N=N /

диазокетон N-этилмалеимид

Предложенная нами новая классификация препаратов по типам ре-
акционной способности носит более общий характер, чем традиционная,
позволяет более детально трактовать химические и биохимические ме-
ханизмы действия противоопухолевых препаратов, создает предпосыл-
ки для рационального планирования их синтеза. В рамки этой класси-
фикации хорошо укладываются также препараты с гибридными струк-
турами и соответственно с гибридной реакционной способностью.

6. Корреляция между химической структурой
и противоопухолевой активностью соединений

Для прогнозирования биологической активности и выбора оптималь-
ных структур противоопухолевых препаратов могут быть использова-
ны квантовохимические расчеты. Среди многих способов установления



Химическая и биологическая кинетика 179Э

количественных связей между структурой соединений и их биологиче-
ской активностью наиболее распространены методы Ханша и Фри-
Вильсона [245, 246]. Уравнение Ханша позволяет установить корреля-
цию между биологической активностью А и физико-химическими харак-
теристиками вещества:

(121)

где σ характеризует полярные эффекты в молекуле (в частности, это
могут быть константы Гаммета или квантовохимические характеристи-
ки электронной структуры), Ев — стерические факторы (например, кон-
станты Тафта), π — распределение препарата в липидно-водной систе-
ме (n = lgP, где Ρ — коэффициент распределения в системе к-октанол—
вода). Полярные факторы σ находятся в зависимости от распределения
электронной плотности в молекуле и индексов свободной валентности
на реакционноспособных атомах, что в свою очередь определяет хими-
ческую реакционную способность молекул в целом.

,БД П оДА Диазан БДПБДЙДиазак БД/1 БД А Диазан БДПБпп Диаза
τ η Г*""^ *-"•' ί~*-'-' *- Л Л*г"—*—« ' *-*—χ—•*—ι «*

7,с ι

[
- 0J 0,8 -

-0,150 -0,160 -OJO-O -0,360 0,0S 0,08

Рис. 34. Корреляция между отрицательными зарядами (а) и индексами свободной ва-
лентности (б) атомов кислорода (I) и углерода метановой группы (II) и противоопу-
холевой активностью κ* в ряду бке-диазокетонов; БДД — бис-диазоацетил, БДП —-

бис-диазоацетилпропан. О — АРЭ, ( J — лейкоз La, Δ — саркома 180 [240]

Квантовохимический расчет структуры бис-диазокетонов с примене-
нием полуэмпирического метода CNDO/2 [247] показал, что изменение
донорных свойств заместителей существенно влияет на распределение
электронной плотности в диазокетоновом фрагменте. При этом оказа-
лось, что противоопухолевый эффект коррелирует с зарядами на ато-
мах С и О и индексами Виберга, а также с константами Гаммета σ, зна-
чениями энергий высших занятых орбиталей Евзшо и низших свободных
молекулярных орбиталей ЕНсмо (рис. 34).

7. Свободные радикалы и опухолевый рост.
Ингибиторы-антиоксиданты как антиканцерогенные

и противоопухолевые препараты

Немногим более двух десятилетий назад нами были высказаны со-
ображения о возможности проявления биофизических сдвигов, связан-
ных с изменениями содержания свободных радикалов в тканях при
различных патологических состояниях (злокачественный рост, лучевое
поражение, действие токсических веществ).

Парамагнитные центры — свободные радикалы (СР) и комплексы
переходных металлов (Mn, Fe, Mo и др.) — обнаружены в настоящее
время во многих тканях животных и растительных организмов при их
нормальном функционировании, и установлена их природа. На рис. 35
показан характерный спектр ЭПР, который регистрируется в клетках
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печени. Узкий синглет ЭПР с g-фактором, 2,003'* соответствует свобод-
ным радикалам семихинонного типа, наблюдающимся во многих дру-
гих органах и тканях. Ответственными за этот сигнал являются в ос-
новном флавины в полуокисленном состоянии и семихинонная форма
убихинонов, выполняющих роль переносчиков электронов в дыхатель-
ной и энергетической цепи митохондрий.
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Рис. 35. Парамагнитные центры в тканях нормальной печени и перевиваемых гепатом;
•а — спектры ЭПР замороженных образцов тканей нормальной печени (/), минимально
отклоненной гепатомы 46 (2) и быстро растущих гепатом 60 и 22а (3, 4); б — относи-
тельное содержание свободных радикалов в нормальной (RIRo=l,0) и регенерирую-

щей печени (5), а также гепатомах с разной скоростью роста [226]

Сигнал ЭПР флавиновых радикалов в тканях имеет полуширину
14—15 Э [248—249]; для радикалов убихинона АЯ=10—11 Э [250].
В зависимости от соотношения количества флавиновых, убихиноновых
и других свободных радикалов полуширина сигнала ЭПР ткани может
изменяться от 10 до 16 Э.

Сигнал с g=l,94 обусловлен комплексами железа с серусодержащи-
ми соединениями, находящимися в митохондриях. Гемовое железо цито-
хрома Р-450 в микросомах в низкоспиновом состоянии дает анизотроп-
ный сигнал с g=l,9\; 2,25; 2,42, компонента с £=2,25 наиболее интен-
сивна. Может наблюдаться также сигнал с g=l,97, обусловленный сое-
динениями молибдена ксантиноксидазы и сульфатредуктазы.

Естественно ожидать, что при развитии патологических процессов в
организме содержание свободных радикалов и других парамагнитных
центров может отличаться от нормы, и могут появляться сигналы ЭПР,
не свойственные организму в норме. Действительно, при многих патоло-
гических процессах, таких как лучевое поражение, рак, вирусное забо-
левание, стрессовые воздействия на организм (гипоксия, гипероксия
и др.), меняется содержание в тканях свободных радикалов (g=2,003)
и других парамагнитных центров и появляются новые сигналы, напри-
мер сигнал с g = 2,03 [251—253], триплетный сигнал с центром при g=
= 2,007 [254,255].

Между интенсивностью отдельных сигналов в спектрах ЭПР и уров-
нем метаболической активности тканей обнаружена количественная
взаимосвязь [256]. Это послужило основой для изучения кинетических
закономерностей изменения парамагнитных свойств органов и тканей
при канцерогенезе и росте опухолей. Изменение содержания парамаг-
нитных центров в опухоли является одной из физико-химических харак-
теристик опухолевого роста.

4 В некоторых работах для g-фактора сигнала свободных радикалов сообщается
иное значение (до 2,005).
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Во всех случаях (около 25 экспериментальных опухолей) кинетиче-
ские кривые изменения содержания свободных радикалов в опухоли
имеют максимум, наблюдаемый вблизи точки наибольшей скорости рос-
та опухоли [257]. В качестве примера можно рассмотреть кривую /
на рис. 36, отражающую закономерность изменения количества радика-
лов в экспериментальной опухоли (аденокарцинома 755) на 4—12-е сут-
ки ее развития (спектры ЭПР зарегистрированы при температуре 77 К).

Рис. 36. Изменение содержания свобод-
ных радикалов (/, /', 1") в ткани опу-
холи и веса опухоли (2, 2', 2") в про-
цессе роста (/, 2), регрессии (/', 2'), при
действии ТиоТЭФ (200 мг/кг) и рециди-
ва (1", 2") аденокарциномы 755 мышей.
Стрелкой показан момент введения
ТиоФЭФ (/ — амплитуда сигнала с g =

= 2,00 в спектре ЭПР)

Рис. 37. Изменение содержания свобод-
ных радикалов (g = 2,003) в печени крыс
при канцерогенезе, вызванном диэтил-
нитрозамином (а) и при действии ток-
сических агентов (б) [226]: / — окис-
ленного подсолнечного масла; 2 — бен-

зола; 3 — ДДТ
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С учетом значения концентрации радикалов в опухолевой ткани на
9-е сутки, когда производится трансплантация опухоли, можно предпо-
ложить, что в первые трое суток после перевивки происходит увеличение
содержания свободных радикалов (показано точками) до наблюдае-
мых на 4—5-е сутки максимальных значений. Очевидно, экстремальная
форма кинетических кривых изменения содержания радикалов опреде-
ляется закономерными биофизическими изменениями при злокачествен-
ном росте. В развившихся опухолях содержание свободных радикалов
значительно (иногда в 2—3 раза) ниже нормы.

Процесс развития и роста злокачественных опухолей вызывает на-
правленные биохимические изменения в различных органах и тканях
животного-опухоленосителя. В частности, снижение функциональной
активности печени при росте перевиваемых опухолей находит отраже-
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ние в уменьшении концентрации парамагнитных металлокомплексных
и свободно-радикальных центров относительно нормы. Для шести видов
экспериментальных перевиваемых лейкозов показано, что содержание
радикалов в печени мышей остается на уровне нормы в латентном пе-
риоде развития лейкозного процесса, а затем снижается [258].

При химиотерапии опухолей в спектрах ЭПР опухолевых клеток и
органов опухоленосителей наблюдается увеличение интенсивности сиг-
налов ЭПР, соответствующее величине противоопухолевого эффекта.
Такие данные были получены, например, при действии диазана на лей-
коз La, дибутирил-цАМФ на гепатому 46, тиофосфамида на меланому
В-16. Наблюдавшееся при этом увеличение интенсивности сигналов в
спектрах ЭПР связано, вероятно, с ростом метаболической активности
тканей.

При химиотерапии циклофосфаном аденокарциномы 755 на стадии
регрессии опухоли регистрировалось увеличение интенсивности (на 30—
40%) и полуширины (с Δ # = 1 0 Э до Δ#=12—13 Э) сигнала свободных
радикалов, при последующем рецидиве опухоли наблюдался обратный
эффект (см. рис. 36). Это может быть объяснено изменениями соотно-
шения парамагнитных форм флавина и убихинона и их различным вкла-
дом в регистрируемый сигнал ЭПР опухолевой ткани [259]. Аналогич-
ный результат был получен и на клиническом материале: при терапии
рака прямой кишки уменьшение размера опухоли сопровождалось уве-
личением интенсивности сигнала ЭПР свободных радикалов в образцах.

Таким образом, исследование кинетики изменения парамагнитных
свойств тканей может быть использовано для изучения развития опухо-
лей и для оценки эффективности терапии.

Свободно-радикальные сдвиги обнаружены также при кинетическом
изучении парамагнитных свойств тканей животных в процессе химиче-
ского канцерогенеза. На рис. 37 видно, что в печени крыс в процессе зло-
качественного перерождения под действием диэтилнитрозамина (ДЭНА)
имеют место сложные стадийные изменения содержания свободных ра-
дикалов [251]. Аналогичные кривые получены при канцерогенезе под
действием других канцерогенов: диметиламиноазобензола (ДАБ) [260],
3,4-бензпирена [261] и тефлона [262].

Изучение кинетики изменения концентрации радикалов в тканях и
клетках в процессе вирусного, химического и спонтанного канцерогенеза
позволило обнаружить много общих черт несмотря на различную приро-
ду вызывающих этот процесс агентов, и высказать предположение о
природе этих сдвигов. Наиболее характерной особенностью является
наличие максимума на кривых содержания свободных радикалов в тка-
нях в начальный период канцерогенеза независимо от вида, пола, воз-
раста животных, от типа злокачественно перерождающихся клеток и
от условий эксперимента.

Аналогичный максимум содержания радикала в тканях печени обна-
ружен при действии на животных неканцерогенных токсичных веществ —
бензола, ДДТ, окисленного подсолнечного масла (рис. 37 б). Очевидно,
наблюдаемый максимум связан с неспецифической ответной реакцией
организма на введение токсичного соединения.

Свободно-радикальные сдвиги, наблюдаемые в печени, а также в
мозге животных при действии токсических веществ могут служить мерой »
воздействия на организм тех или иных агентов окружающей среды. I

Представление о существенной роли свободно-радикальных сдвигов j
в процессе опухолевого роста и канцерогенеза легло в основу предпо- !
ложения о том, что малотоксичные ингибиторы, тормозящие развитие |
радикальных процессов, могут являться эффективными антиканцероген- I

ι
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ными средствами. Многочисленные эксперименты показали, что извест-
ный ингибитор радикальных процессов и противоопухолевый препарат
2,6-ди-трег-бутил-4-метилфенол(дибунол) действительно обладает эф-
фективным антиканцерогенным действием. В работе [263] опухоли пе-
чени крыс вызывали путем включения в рацион диметиламинобензола
(ДАБ). При действии ДАБ в течение 90 дней опухоли возникали у 90%

животных. В случае добавки в пищу одновременно с канцерогеном
0,3 масс.% ионола опухоли не развивались даже после 150 дней дейст-
вия ДАБ. Предопухолевые изменения в печени животных полностью
отсутствовали.

Установленное нами антиканцерогенное действие ингибиторов ради-
кальных процессов было подтверждено другими авторами [264, 265].

Молекулярные аспекты этой весьма важной проблемы изучены в
нашей работе [260]. Обнаружено, что введение ионола совместно с кан-
церогеном предотвращает увеличение концентрации свободных радика-
лов на начальной стадии действия канцерогена, сохраняя ее на уровне,
близком к соответствующему уровню в нормальной ткани печени
(рис. 38). Опухоли у животных, получивших 2,6-ди-грег-бутил-4-метил-
фенол, не возникают в течение более 12 месяцев наблюдения.

g=Z,DOJ

Рис. 38. Изменение кон-
центрации свободных ра-

Л
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Полученные экспериментальные результаты позволяют ставить во-
прос о разработке методов профилактики злокачественных заболеваний.

8. Антиокислительная активность липидов нормальных
и опухолевых тканей и химиотерапия ,

Около двух десятилетий назад в биохимию опухолей вошло понятие
антиокислительной активности (АОА) липидов тканей, характеризую-
щее участие в метаболических процессах биоантиоксидантов [266].

Величина АОА (в мл-ч/г) определяется по способности липидных
фракций тормозить окисление стандартного субстрата, например метил-
олеата, который окисляется с удобной для измерений скоростью уже при
физиологических температурах.

(АОА)= Т ~ ^ с т а н д (122)

где τ и тстаНд — времена достижения одной и той же степени окисления
субстрата с липидной фракцией и стандартного субстрата, Ρ — навеска
липидной фракции. Величина АОА весьма чувствительна к различным
нормальным физиологическим и патологическим состояниям организма,
а также к действию физических и химических факторов.
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Рост перевиваемых опухолей сопровождается изменением АОА ли-
пидных фракций тканей и органов животных-опухоленосителей и фор»
мирующихся опухолевых тканей по сравнению с нормой (для органов)
и с начальной величиной АОА перевиваемого материала [267, 268]. Это
изменение как функция времени развития опухолевого процесса имеет
экстремальный характер. При успешной химиотерапии с замедлением
роста опухолей замедляется также рост АОА. Это может быть исполь-
зовано для контроля за ходом лечения.
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Рис. 39. Влияние различных препаратов (а — алкилирующие агенты, в — антиметабо-
литы, г — гормоны, д — физические факторы) на АОА липидов печени здоровых жи-
вотных: 1 — ТиоТЭФ; 2 — фенилуксусная кислота; 3—миелосан, сарколизин, спирази-
дин; 4 — антиоксидант; 5 — нитрозометилмочевина; 6 — 6-меркаптопурин, 7 — 5-фтор-
урацил, 8 — адреналин, 9 — облучение дозой 450 р; 10 — холод; горизонтальной пунк-
тирной линией показано значение АОА в норме; tv — рекомендуемый момент для пов-

торного введения [240]

К важным выводам приводит изучение изменений АОА тканей жи-
вотных при воздействии химических и физических факторов. Все эф-
фективные противоопухолевые препараты при введении здоровым жи-
вотным снижают АОА по сравнению с нормальным уровнем [26Э]
(рис.39).

Этот эффект наблюдается для всех алкилирующих соединений и син-
тетических антиоксидантов при применении их в дозах, обеспечивающих
противоопухолевое действие, гормонов и антиметаболитов. В случае
гормонов эффект подавления АОА спустя некоторое время уступает мес-
то росту величины АОА, которому в химиотерапевтических опытах соот-
ветствует ускорение опухолевого роста. Однако повторное введение этих
препаратов, обеспечивающее поддержание уровня АОА ниже нормы,
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приводит к сохранению противоопухолевого действия. Эти наблюдения
находятся в полном согласии с клиническими данными по применению
гормонов и антиметаболитов в качестве противоопухолевых средств.
Неспецифические воздействия, такие как рентгеновское облучение и
стресс, также приводят к падению АОА и соответствующему противо-
опухолевому эффекту.

На модели перевиваемого лейкоза La была установлена обратная
корреляция между противоопухолевым действием и величиной
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Рис. 40 Рис. 41

Рис. 40. Зависимость коэффициента торможения x s перевиваемого лейкоза La от об--
ратной величины минимальной АОА липидов при действии противоопухолевых препа-

ратов и других воздействиях [268]

Рис. 41. Изменение АОА липидов печени мышей при канцерогенном воздействии: / —•
орго-аминоазотолуол; 2 — γ-облучение; З — 3,4-бензпирен [268]

(AOA)mln—наименьшим значением АОА, которое может быть достиг-
нуто при данном противоопухолевом воздействии (рис. 40). На основе
этой корреляции может быть разработан новый принцип скрининга про-
тивоопухолевых препаратов, в котором для определения эффективности
используются здоровые животные.

Изучение антиокислительных свойств тканей можно использовать и
для рационального подбора препаратов, обладающих антиканцероген-
ными свойствами. Изменение АОА тканей при канцерогенезе соответ-
ствует морфологическим стадиям канцерогенеза (рис. 41) [271]. Пока-
зано, что на стадии понижения АОА антиканцерогенной активностью
обладают препараты, увеличивающие АОА до значений, близких к нор-
ме; в более поздние сроки канцерогенеза необходимо уменьшить АОА
[271, 272]. Таким образом, для данной стадии канцерогенеза тест АОА
дает возможность установить дозу, в которой антиоксидант будет ока-
зывать действие, замедляющее канцерогенез.

9. Кинетические аспекты старения живых организмов.
Физико-химические принципы увеличения продолжительности жизни

Старение человека представляет собой одну из наиболее драмати-
ческих закономерностей природы. Разнообразные процессы в живом
организме осуществляются в открытых гетерофазных химических систе-
мах при воздействии многочисленных химических и физических факто-
ров. Многие из нежелательных и «вредных» явлений в области химии
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также называются процессами старения. Таковы, например, рас-
смотренные выше процессы старения полимеров и изделий из них, пор-
ча пищевых продуктов и лекарственных препаратов и т. п. Большое чис-
ло аналогичных по своим механизмам элементарных процессов — моле-
кулярных, ионных, свободнорадикальных, осуществляется как при ста-
рении «неживых» химических систем, так и при старении живых орга-
низмов. Весь опыт, приобретенный химической кинетикой по управле-
нию химическими реакциями, следует разумно использовать в целях
торможения и подавления процессов старения живых организмов.

Для измерения скорости старения индивидуальных организмов в ге-
ронтологии пока нет единого принятого метода, хотя и были предложе-
ны различные способы определения «биологического возраста». Вместо
этого обычно пользуются статистическими показателями старения, ко-
торые относятся к группе сходных особей. Старение приводит прежде
всего к тому, что вероятность гибели в предстоящем интервале времени
(году, месяце и т. п.) с возрастом увеличивается. Поэтому основные ста-
тистические показатели старения заложены в кривой выживания. Кри-
вые выживания (или выживаемости) P(t) —это функция, дающая за-
висимость доли выживших организмов Ρ от их возраста t. Из кривой
выживания можно извлечь основные показатели смертности, такие как

dP/dt— скорость смертности и величину Rm = , которую принято

называть силой, интенсивностью или показателем смертности. При от-
сутствии старения # m = const, т. е. не зависит от возраста; процессы ста-
рения проявляются в том, что величина Rm увеличивается с возрастом.
Кривая выживания дает также и другие показатели, такие как средняя
и максимальная продолжительность жизни, средняя продолжительность
предстоящей жизни и др. [239].

Кривые выживания имеют обычно сложную S-образную форму. Для
людей и некоторых лабораторных животных их можно аппроксимиро-
вать, например, эмпирической формулой Гомпертца — Мейкхема:

Rm=A + RDeat (123)

где A, Ra и а — постоянные параметры. Для лабораторных животных
используются и другие эмпирические формулы.

Применение для обработки этих данных «пробит»-метода [273]
позволяет представить кривую выживания в виде прямой, отсекающей
на оси времени отрезок, равный возрасту животных при 50%-ной смерт-
ности («медиана»); из наклона прямой может быть определена средняя
скорость смертности в процентах [274]. Такой способ представления
данных особенно нагляден в тех случаях, когда посредством какого-
либо воздействия в ходе опыта изменяется скорость процесса старения,
как это будет показано ниже (см. далее рис. 43).

В случае эффективных воздействий, приводящих к увеличению про-
должительности жизни животных и изменению тех или иных парамет-
ров, кривые выживания подопытной группы могут отличаться по форме
от кривых для контрольной группы. Группу животных, которую берут
для установления кривой выживания, в первом приближении можно
разделить на две подгруппы: «короткожителей» и «долгожителей». Ге-
ропротекторы могут по-разному влиять на эти подгруппы, и в соответ-
ствии с этим будет различным характер изменения суммарных кривых
выживания [275].

I. Если длительность жизни всех членов группы возрастает на одну
и ту же величину, увеличивается средняя и максимальная продолжи-
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тельность жизни, кривая выживания смещается вправо параллельно са-
мой себе (рис. 42а). Скорость смертности при этом может не меняться.

П. Воздействие может уменьшать скорость смертности в группе
«долгожителей». В этом случае средняя и максимальная продолжитель-
ность жизни также возрастают, кривая выживания будет иметь вид, по-
казанный на рис. 426.

III. Если удлиняется время жизни короткоживущей подгруппы, а
величина максимальной продолжительности жизни не меняется, кривые
имеют вид, приведенный на рис. 42е. Скорость смертности при этом воз-
растает, но средняя продолжительность жизни тем не менее увеличива-
ется.

Предположение о делении подопытной группы на две подгруппы.мо-
жет служить основанием для классификации эффективных воздействий,
увеличивающих время жизни животных.

Многочисленные данные, свидетельствующие об участии свободных
радикалов в процессах· старения, позволили предположить, что ингиби-
торы-антиоксиданты должны оказывать профилактическое и терапев-
тическое действие и увеличивать время жизни организмов. Предотвра-
щая развитие разного рода патологических процессов, антиоксиданты
могут способствовать снижению количества повреждений в организмах
и тем самым препятствовать старению.

Харманом [276] обнаружено, что добавление в пищу известного ин-
гибитора радикальных процессов ионола (2,6-ди-грег-бутил-4-метилфе-
нола) увеличивает время жизни мышей в среднем на 40%. 2-Меркапто-
этаноламин, бутилгидроксианизол и цистеин дают несколько меньшее
увеличение; результат зависит от породы животных. В работе [277] по-
казано, что введение в пищу антиоксиданта сантохина также увеличи-
вает продолжительность жизни мышей. При этом длительность жизни
животных не превышает максимально известную для мышей этой ли-
нии в оптимальных условиях.

Увеличение длительности жизни лабораторных животных вызывает
также малотоксичный водорастворимый антиоксидант хлоргидрат 2-
этил-6-метил-З-оксипиридина, структурный аналог витамина В6 [278—
280].

лн
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Мыши SHK и СЗНА получали геропротектор, начиная с двухмесяч-
ного возраста. В опытах с двухмесячными животными SHK (рис. 43а)
наблюдалось удлинение латентного периода на кривой выживания (вре-
мени достижения 10%-ной смертности) и возрастание максимальной
продолжительности жизни с 25,4 мес. в контроле до 29 мес. при воздей-
ствии геропротектора. При этом вся кривая выживания параллельно
перемещалась вправо. Средняя продолжительность жизни увеличилась
до 17,8±0,6 мес. по сравнению с 13,7±0,5 мес. в контроле. В результате
пробит-трансформации для контрольной и подопытной групп получены
параллельные прямые. Определенная по ним скорость смертности со-
ставляет 6,2% мес."1.

Иные результаты получены для двухмесячных мышей линии СЗНА
(рис. 436). Средняя продолжительность жизни в опыте достигает 27,05 ±
±0,80 мес, максимальная—41,2 мес. по сравнению с 21,90±0,75 и

6 Успехи химии, № ю '
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32 мес. соответственно, в контроле. На прямой 2, полученной путем про-
бит-трансформации, наблюдается излом в области 16 мес. Скорость
смертности уменьшается до 3,7 мес.-1 по сравнению с 4,7% мес."1 для
контрольной группы.

го
возраст 7 МЕС.

Ю --
Возраст, МЕС.

J
JO

7ОО

Ζ JO

Рис. 42

/β 26 J4
Возраст, мес.

Рис. 43

Рис. 42. Различные типы изменения кривой выживания, наблюдаемые в эксперименте
при действии_на организм агентами, уменьшающими скорость старения: / — контроль,

2 — действие геропротектора [275]

Рис. 43. Влияние хлоргидрата 2-этил-б-метил-8-оксипиридина на продолжительность
жизни мышей SHK (А) и СЗНА (Б). Воздействие начато в возрасте 2 мес; а — кривые
выживания, б—пробит-трансформация, 1 и 2 — контрольная и подопытная группы

соответственно [279, 280]

Сравнение экспериментальных данных с приведенным выше анали-
зом формы кривых выживания (см. рис. 42) показывает, что характер
действия хлоргидрата 2-этил-6-метил-3-оксипиридина зависит от линии
животных. Действие геропротектора в опытах с двухмесячными мыша-
ми SHK можно отнести к типу 1, так как он оказывает одинаковое
влияние на всех членов популяции. В случае двухмесячных мышей ли-
нии СЗНА наблюдается воздействие типа 2, когда уменьшается ско-
рость смертности долгоживущеи части популяции.

Обнаружено также достоверное влияние хлоргидрата 2-этил-6-ме-
тил-3-оксипиридина на процесс старения мухи дрозофилы. Эффектив-
ность геропротектора зависит от его концентрации, стадии развития
дрозофилы и возраста мух в начале опыта [281].

Особы"! интерес представляют опыты по применению геропротекто-
ра только в личиночной стадии. Оказалось, что при этом наблюдается
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увеличение продолжительности жизни взрослых мух. Предполагается,
что в тех тканях личинки, из которых формируются органы взрослых
мух (нервная ткань, имагинальные диски), накапливаются поврежде-
ния, приводящие затем к старению. Уменьшая с помощью геропротек-
тора скорость накопления этих повреждений в личиночном периоде
можно замедлить скорость старения взрослых особей. Возможно, «па-
мять» о геропротекторном действии сохраняют молекулы ДНК-

Полученные данные свидетельствуют о перспективности кинетиче-
ских подходов к изучению старения и о широких возможностях, которые
открывает в геронтологии применение антиоксидантов как геропротек
торов.

* * *
В статье рассмотрены лишь немногие примеры успешного примене-

ния методов и представлений химической кинетики в различных облас-
тях химии и биологии. Несомненно, что химическая кинетика будет вно-
сить все больший вклад в решение теоретических и практических задач
современной химии, химической технологии, биологии и медицины.
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