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АВТООКИСНЕННЯ ТА КІНЕТИЧНІ АСПЕКТИ 1,4-ДИГІДРОПІРИДИНІВ  

У ПРИСУТНОСТІ СИСТЕМИ СО(ІІ)/NHPI 
 

Вступ. Похідні 1,4-дигідропіридинів Ганчу (1,4-ДГП) – синтетичні аналоги при-
родного коферменту NADH [1, 9, 18, 22], який бере участь у численних реакціях обміну 
речовин та процесах енергозабезпечення клітин у організмі. Звідси, похідні 1,4-ДГП 
представляють значний інтерес для фармакохімії при створенні фармацевтичних пре-
паратів на їх основі [2, 18]. 

Останнім часом значно зріс інтерес до похідних окиснювальної ароматизації 1,4-
ДГП, що пов'язаний з їх значною дією на організм людини та широким застосуванням у 
медицині [1-4, 18]. Вони проявляють спазмолітичну, судинорозширювальну, гіпотензи-
вну, антиаритмічну [2, 6], антигіпоксичну та антиішемічну дію [1, 6]. Крім того, 1,4-ДГП 
мають антиоксидантну активність і радіопротекторні, кріопротекторні, бронходилату-
ючі, антиасматичні, антитромботичні, гепатопротекторні, антиепілептичні та біопроте-
кторні властивості [3, 7, 18]. Ці сполуки показали себе також як потенційні протипух-
линні речовини, блокатори ферментів, флуоресцентні зонти [3, 5, 18]. 1,4-ДГП є моду-
ляторами транспорту іонів кальцію через клітинні мембрани [3, 8] та активними анта-
гоністами [3, 4], які дають позитивний інотропний ефект. 

В основі лікувальної радіопротекторної та антиоксидантної дії лежить віднов-
лювальна здатність 1,4-ДГП у реакції відщеплення водню під дією окисників різної 
природи, в тому числі і кисню повітря [18-19]. 

Некаталітичне та каталітичне аеробне окиснення 1,4-ДГП детально вивчається 
дослідниками [1, 9, 11-18, 22], оскільки похідні використовуються у медицині та хімії. 

У наш час велику увагу приділяють окиснювальній ароматизації ДГП (1) при за-
стосуванні N-гідроксифталіміду (NНРІ), який є нетоксичною та недорогою каталітич-
ною органічною речовиною [9-10, 19]. Його використання в комплексі з невеликою кі-
лькістю висушеного ацетату кобальту (ІІ) [19] в ацетонітрилі (СН3СN) [1, 9] призводить 
до прискорення процесу окиснення похідних ДГП та високого виходу кінцевих продук-
тів реакції – відповідних піридинів (2) [19]. Сполуки (1) та (2) вказані на схемі. 

Процес каталітичного аеробного окиснення 1,4-ДГП з NНРІ, а також механізм 
відщеплення гідрогену від молекули субстрату та приєднання фталімід-N-оксильного 
(РІNО) радикалу, який перетворює 1,4-ДГП у відповідний ароматичний піридин раніш 
нами описані [19]. 

Постановка задачі. Мета даної роботи – дослідження каталітичної аеробної 
ароматизації 1,4-ДГП Ганчу в різних системах, вивчення окремих аспектів кінетичних 
закономірностей автоокиснення. 

Результати роботи. Нами запропоновано для вивчення кінетичних закономір-
ностей автоокиснення 1,4-ДГП титрометричний метод у нашій модифікації, за якою ка-
талітичне окиснення сполуки (1) проводили в присутності NНРІ та висушеного 
(СН3СОО)2Со [19] до відповідного піридину (2) у розчинниках – ацетонітрилі  
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(і = СН3СN) та льодяній оцтовій кислоті (іі = СН3СООН) при постійному перемішуван-
ні та в інтервалі температур (18-60) 0С. 

Було показано вплив концентрації реагенту та розчинника на швидкість реакції. 
Ароматизацію 1,4-ДГП здійснювали за загальною схемою [19]: 
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і = СН3СN; іі = СН3СООН 

 
Вивчено кінетичні закономірності каталітичного автоокиснення 1,4-ДГП (1а) рі-

зної концентрації в системі каталізаторів Со(ІІ)/NHPI титрометричним методом. Для 
порівняння реакція проводилася у двох розчинниках та при різних температурних умо-
вах. 

Методи та матеріали. Для реєстрації кінетики каталітичної реакції аеробного 
окиснення (1а) в гетерогенній системі було взято розчинник СН3СООН у співвідно-
шенні 1,4-ДГП-розчинник (1:7) відповідно. Вибір розчинника пов'язаний з уповільне-
ним окисненням сполуки за часом, в порівнянні з СН3СN, та таким же високим вихо-
дом кінцевого продукту (2а) [19]. 

Для реєстрації кінетики автоокиснення (1а) у гомогенній системі використову-
вали тільки СН3СN у співвідношенні 1,4-ДГП-розчинник (1:130) відповідно. 

Під час аеробного окиснення через певний проміжок часу відбирали по 1 мл до-
сліджуваного розчину, розчиняли в 10 мл льодяної оцтової кислоти та додавали 5 кра-
пель кришталево-фіолетового індикатору. Визначення концентрації продукту реакції – 
піридину, проводили титруванням для гетеросистеми 0,1н, а гомосистеми 0,001н стан-
дартним оцтовокислим розчином хлорної кислоти. Спостерігали зміну кольору з фіоле-
тового на ізумрудно-зелений. 

Визначення чистоти продуктів та контроль за ходом реакцій окиснення здійсню-
вали методом ТШХ на пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-А, елюент – льодяна оцтова кис-
лота, проявлення – пари йоду; проявлення УФ світлом [3, 19, 21]. 

Загальна методика каталітичної аеробної ароматизації ДГП Ганчу (1а): 
для гетерогенної системи: до 1,05 г (1а) добавляли 0,067 г NНРІ, 0,005 г висушеного 

(СН3СОО)2Со та 7 мл розчинника (СН3СN, СН3СООН); 
для гомогенної системи: до 0,1 г (1а) добавляли 0,0064 г NНРІ, 0,00048 г висушеного 

(СН3СОО)2Со та 13 мл СН3СN. 
Процес проводили при постійному перемішуванні на магнітній мішалці, темпе-

ратурному режимі (18-60) 0С та атмосферному кисні. Виділення продукту (2) здійсню-
вали шляхом упарювання окисненого розчину та подальшого його розчинення у слабо-
кислому середовищі НCl÷Н2О (1÷10) відповідно. Нейтралізували середовище концент-
рованим розчином гідроксиду натрію (рН=11-13), білий осад фільтрували та висушува-
ли на повітрі [19]. 

Для титрування використовували 0,1 моль/л стандартний оцтовокислий розчин 
хлорної кислоти [20] та кришталево-фіолетовий індикатор на льодяній оцтовій кислоті. 

Встановлено кінетичну залежність ароматизації (1а) 1,4-ДГП в присутності 
(СН3СОО)2Со/NНРІ в СН3СN (рис.1, 2) та в СН3СООН (рис.3) при різних температур-
них умовах. 
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Рисунок 1 – Залежність концентрації (2а) 
від часу в гомосистемі СН3СN 
при різних температурних умовах 

Рисунок 2 – Залежність концентрації (2а)  
від часу в гетеросистемі СН3СN 
при різних температурних умовах 

 

 
Рисунок 3 – Залежність концентрації (2а) від часу в гетеросистемі СН3СООН 

при різних температурних умовах 
 
При аналізі кривих в гомогенній системі (рис.1) спостерігається утворення акти-

вованого комплексу та різкого наростання концентрації піридину – 1200 секунд арома-
тизації при низьких температурах (20-25)0С. Концентрація сполуки (2а) складає за цих 
умов 3-5 моль/л. Вихід автоокиснення становить 28-30 моль/л через 4000-4200 секунд. 
При підвищенні температури до 500С концентрація аеробного окиснення збільшується 
до 96-98 моль/л. Аналіз даних у гетерогенній системі (рис.2) свідчить про утворення 
активованого комплексу та різкого наростання концентрації піридину – 1500 секунд ка-
талітичного окиснення при температурах (19-55)0С. Сполука (2а) за цих умов складає 
С=20-30 моль/л. Концентрація автоокиснення є близько 96-98 моль/л за 7500 секунд 
при температурі (19-25)0С, за 6200 секунд – 400С, за 4200 секунд – (50-55)0С. Дані в ге-
терогенній системі (рис.3) показують утворення активованого комплексу та різкого на-
ростання концентрації піридину – 10000-15000 секунд каталітичної аеробної аромати-
зації при температурах (18-30)0С. Сполука (2а) за цих умов складає С=38-40 моль/л. 
Концентрація автоокиснення є близько 96-98 моль/л за 18000-18500 секунд при темпе-
ратурі (18-30)0С, за 7500-8000 секунд – (40-50)0С, за 3500 секунд – 600С. 

В різних системах відмічається однакова тенденція: при підвищенні температу-
ри скорочується час утворення активованого комплексу [19] та максимального виходу 
продукту. 

На основі температурної залежності розраховано значення енергії активації (Еа) 
ароматизації 1,4-ДГП. Дані константи швидкості каталітичного аеробного окиснення та 
Еа наведені в табл.1. 
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Таблиця 1 – Кінетичні показники каталітичного автоокиснення 1,4-ДГП 

Системи 
гомогенна гетерогенна 

СН3СN  СН3СООН 
Т, 
0С 

Т, 
К 

k, 
моль/л 

Еа, 
кДж/моль 

Т, 
0С 

Т, 
К 

k, 
моль/л 

Еа, 
кДж/моль 

Т, 
0С 

Т,  
К 

k, 
моль/л 

Еа, 
кДж/моль 

20 293 2,3·10-3  
 

24,58 

19 292 11,3·10-3  
 

12,93 

18 291 0,1·10-4  
 

35,26 
25 298 4,1·10-3 25 298 12,2·10-3 30 303 0,3·10-4 
30 303 4,6·10-3 40 313 15,5·10-3 40 313 0,5·10-4 
40 313 6,9·10-3 50 323 17,6·10-3 50 323 0,6·10-4 
50 323 7,1·10-3 55 328 21,1·10-3 60 333 0,8·10-4 

k – константа швидкості хімічної реакції, моль/л 
 

Висновки. Нами раніш було встановлено, що на швидкість реакції окиснення, 
яка відбувається у присутності каталітичної системи (СН3СОО)2Со/NHPI, впливає ная-
вність кристалізаційної вологи в складі (СН3СОО)2Со·4Н2О, яка гальмує каталіз цього 
процесу. Каталітична суміш (СН3СОО)2Со/NHPI, що містить зневоднену сіль кобальту 
(ІІ), призводить до підвищення швидкості реакції в 7-10 разів. 

Знайдено, що на швидкість реакції окиснення впливає також полярність розчин-
ника. При переході від полярної оцтової кислоти до менш полярного ацетонітрилу 
швидкість реакції суттєво збільшується. За рахунок утворення комплексу іону Со (ІІ) з 
NHPI у якості ліганду, який значно підвищує каталітичну активність системи, та швид-
кість утворення якого гальмується присутністю полярних лігандів, таких як вода або 
оцтова кислота. 

Показано вплив концентрації реагентів на процес ароматизації. Установлено, що 
Еа речовини при гетерогенній системі (СН3СN) менша, звідси більша швидкість реакції 
каталітичного аеробного окиснення в порівнянні з гомогенною. Це пов’язано з основ-
ним законом хімічної кінетики щодо залежності швидкості реакції від концентрації ре-
агуючих речовин. 

Установлено, порівнюючи отримані нами кінетичні дані титрометричним мето-
дом із волюмометричним, що проходження енергетичного бар’єру за титрометричним 
методом в 2-5 разів нижче від волюмометричного. Звідси висока швидкість реакції ка-
талітичного аеробного окиснення. 
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