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Синтезовано ізонітрозокетон 3-(гідроксиіміно)пентан-2,4-діон (ГІПД) за реакцією 
нітрозування ацетилацетону. Методом ЕПР-спектроскопії підтверджено утворення 
стабільного діацетиліміноксильного радикала в процесі окиснення ГІПД йодбензол 
діацетатом PhI(OAc)2 в оцтовій кислоті. У спектрі ЕПР простежується триплет 
з інтенсивностями ліній 1:1:1 через взаємодію спіну неспареного електрона зі 
спіном ядра атома азоту. Досліджено антирадикальну активність ГІПД в реакції з 
дифенілпікрилгідразилом (dpph) методом UV/VIS-спектроскопії. Зіставленням вели-
чини ЕС50 (концентрація антиоксиданта, за якої відбувається знебарвлення вихідного 
розчину dpph на 50 %) для оксиму та стандарту аскорбінової кислоти показано, 
що 3-(гідроксиіміно)пентан-2,4-діон проявляє низьку антирадикальну активність. 
Показано, що в процесах рідиннофазного ініційованого окиснення ізопропилбензолу та 
бензилового спирту ГІПД проявляє себе як слабкий інгібітор. Визначено константи 
швидкості реакції обриву ланцюгів пероксирадикалами субстратів на молекулах 
ГІПД. 

Ключові слова: 3-(гідроксиіміно)пентан-2,4-діон, антирадикальна активність, 
антиоксидант, інгібітор. 

Вступ 
Оксими з загальною структурною формулою R2C=NOH мають слабкий О–Н 

зв�язок [1, 2] і легко утворюють іміноксильні радикали R2C=NO, які є досить 
стабільними. Відтак, для оксимів можна очікувати високий антиоксидантний 
потенціал під час інгібування радикальних процесів [3, 4]. Їх широко використову-
ють в органічному синтезі у реакціях міжмолекулярного окиснювального крос-
сполучення [5], які перебігають за радикальним механізмом, а також проявляють 
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високу ефективність як хелатори металів [6–8]. Перспективність застосування цієї 
групи сполук полягає у широких синтетичних можливостях та низькій токсичності. 
Разом із тим, антиоксидантну дію оксимів і можливість їх участі в радикальних 
реакціях вивчено недостатньо. Мета нашої праці – синтез і дослідження дії аліфа-
тичного ізонітрозокетону 3-(гідроксиіміно)пентан-2,4-діону в радикальних реакціях. 

Методика експерименту 
Бензиловий спирт марки “ч” витримували протягом 24 год над невеликою 

кількістю ацетилацетонату заліза (ІІІ) з наступною вакуумною дистиляцією в сере-
довищі аргону. Сушили над попередньо прожареними при 300 °С молекулярними 
ситами (4 Å, Sigma-Aldrich, Німеччина) та повторно переганяли у вакуумі.  

Ініціатор азодіізобутиронітрил (АІBN) марки “ч” очищали перекристалізацією 
з етанолу.  

Ізопропілбензол і стабільний радикал 1,1-дифеніл-2-пікрилгідразил (95,0 %) 
“Sigma-Aldrich”, йодбензол діацетат PhI(OAc)2 (98 %) “Acros”, етанол (фарм.) 
(96,9 %) фірми ПАТ “Біолік” використовували без додаткової очистки.  

ГІПД синтезували за реакцією нітрозування ацетилацетону [9]. 25,0 г (0,25 моль) 
пентан-2,4-діону розчиняли в 7 % (за масою) сірчаній кислоті при 15°С. До розчину 
доливали через крапельну воронку розчин 17,3 г (0,25 моль) нітриту натрію у воді 
(75 мл). Реакційну суміш перемішували за кімнатної температури протягом 2 год. 
По закінченню реакції продукт екстрагували трьома порціями етилацетату по 
50 мл. Екстракт промивали дистильованою водою та сушили над безводним 
сульфатом натрію. Розчинник видаляли відгонкою у вакуумі. Отримали 28,5 г 
(88 %) оксиму у вигляді жовтуватого масла, що закристалізовувалось протягом 
наступних 4 год. Далі перекристалізовували з якомога меншої кількості хлороформу. 

Індивідуальність отриманої сполуки підтверджували методами ЯМР- і УФ-
спектроскопії. 1H-ЯМР-спектр реєстрували на спектрометрі Bruker BioSpin 400 з 
робочою частотою 399,9 МГц з використанням внутрішнього стандарту тетраметил-
силану. 1H 400 MHz (DMSO-d6): 2,416 (s 6Н), 10,322 (1H, -OH, широка смуга). В УФ-
спектрі простежується інтенсивна смуга поглинання з max = 231 нм. УФ-спектри 
реєстрували спектрофотометром Analytic Jena SPECORD 50 з термостатуванням 
(±0,1°С) під управлінням прикладного пакета “WinASPECT” Version:2.5.0.0. Кіне-
тику реакції ГІПД з dpph вивчали при температурі 30°С, слідкуючи за розходуван-
ням стабільного радикала при 517 нм, дискретність вимірювань – 0,5 с протягом 30 
хвилин. 

Для вивчення антирадикальної активності використовували стандартний метод 
з dpph [10]. Робочий розчин dpph готували розчиненням наважки  0,00197 г в 
50 мл етанолу і залишали на 24 год за кімнатної температури в темному місці для 
повного розчинення. Розчин залишається стабільним не менше трьох діб під час 
зберігання в холодильнику. Розрахований молярний коефіцієнт екстинкції ε для 
розчину dpph при λmax 517 нм в етанолі становить (1,05±0,03)104 л/(мольсм), що 
добре узгоджується з даними, наведеними у літературі [10]. 

Кінетику ініційованого (ініціатор АІBN) окиснення бензилового спирту (БС) та 
ізопропилбензолу (ІПБ) молекулярним киснем вивчали газоволюмометричним 
методом на манометричній установці в кінетичному режимі перебігу процесу.  

Іміноксильний радикал N-оксил-імінопентан-2,4-діон генерували так: змішували 
за кімнатної температури розчин йодбензол діацетату PhI(OAc)2 в оцтовій кислоті 
(0,005 М, 1,0 мл) з розчином діацетилоксиму в оцтовій кислоті (0,01 М, 1,0 мл). 
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ЕПР-спектр записували на спектрометрі Bruker ER-200D у трисантиметровому 
діапазоні ( ~9300 МГц). Як еталон, використовували радикал 2,2,6,6-тетраметил-
піперидил-1-оксил (ТЕМПО). 

Результати та обговорення 
Іміноксильні радикали легко утворюються дією неорганічних та органічних 

окисників на оксими за реакцією (1) [11–14]: 

 

(1) 

В описаних у літературі способах одноелектронного окиснення 3-(гідроксиімі-
но)пентан-2,4-діону до відповідного радикала використовують зазвичай такі неор-
ганічні окисники, як Се (IV), Pb(OAc)4 [15], що ускладнює роботу з отриманим 
радикалом у подальших кінетичних дослідженнях елементарних радикальних 
реакцій з відриву атома чи приєднання. Автори праці [16] генерували радикал 
окисненням вихідного оксиму пероксидазою хрону в присутності пероксиду водню 
у буферному розчині, проте цей метод можна використовувати тільки у водних 
середовищах, реакція залежна від рН. Ми запропонували новий спосіб окиснення 
ГІПД йодбензол діацетатом, за яким іміноксильний радикал генерується в органіч-
ному середовищі, вільному від неорганічних домішок. Утворення іміноксильного 
радикала у такий спосіб окиснення підтверджено методом ЕПР-спектроскопії, 
збіганням спектра отриманого радикала (рис. 1) з наведеним у [15, 16]. 

 
 

Рис. 1. ЕПР-спектр іміноксильного радикала N-оксилімінопентан-2,4-діону  
в оцтовій кислоті. 

Fig. 1. ESR spectrum of the iminoxyl radical N-oxyliminopentane-2,4-dione  
in acetic acid. 
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В ЕПР-спектрі спостерігається триплет з інтенсивностями ліній 1:1:1 через 
взаємодію спіну неспареного електрона із спіном ядра атома азоту, що є характер-
ним для аміноксильних та іміноксильних радикалів [18–20]. ЕПР-спектр розчину 
іміноксильного радикала з високим значенням константи надтонкого розщеплення 
на атомі азоту (aN = 28.5 G, g = 2.0047) практично не змінюється протягом декількох 
діб, що свідчить про його стабільність. Останню пояснюють наявністю мезомерних 
структур – спінова густина в радикалі розподілена на С=N-O фрагменті (рис. 2) 
[21, 22]. Це дає змогу використовувати радикал у кінетичних дослідженнях без 
виділення з реакційної суміші.  

 

 
Рис.2. Мезомерні структури іміноксильного радикала ГІПД. 

Fig.2. Mesomeric structures of the iminoxyl radical of the HIPD. 
 
Для кількісної оцінки антирадикальної активності сполук потенційних пасток 

вільних радикалів запропоновано і використовують чимало методик [23, 24]. 
Широкого розповсюдження набув простий спектрофотометричний метод з вико-
ристанням стабільного радикала дифенілпікрилгідразилу. Він має забарвлення, є 
високостабільним у багатьох органічних розчинниках, практично не відриває Н-
атом від С–Н зв’язків молекул органічних сполук, проте досить активно реагує з 
природними і синтетичними речовинами, що проявляють інгібуючу дію в ради-
кальних реакціях окиснення. Метод ґрунтується на визначенні ефективної кон-
центрації EC50 (efficient concentration) – концентрації антиоксиданта, за якої 
відбувається знебарвлення вихідного розчину dpph на 50 %. Для цього будують 
залежність dpph, % від концентрації інгібітора- антиоксиданта (InH): 

dpph, % = 
஺೑
஺బ
ൈ 100,%  f([InH]),    (2) 

де Аf і А0 – абсорбція розчину радикала за довжини хвилі =517 нм на початку 
реакції і через 30 хв, відповідно.  

Параметр ЕС50 не є абсолютною мірою антирадикальної активності інгібітора у 
класичному розумінні цього поняття як константа швидкості, наприклад, k1, k2 чи 
k3 елементарних реакцій типу (3, 4, 5):  

 
dpph + InH  dpphH + In   (k1)  (3) 

dpph + In  молек. продукти  (k2)  (4) 

In + In  молек. продукти  (k3)  (5) 

 
Однак він допомагає швидко і надійно виявити наявність у сполуки активності 

з відновлення радикала dpph та оцінити кількість радикалів, що можуть віднови-
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тися у розрахунку на одну молекулу інгібітора, тобто визначити стехіометрію 
реакції, а через неї – так звану інгібуючу ємність.  

Як стандарт антиоксидантної активності (ємності) за цією методикою, викорис-
товують, зазвичай, аскорбінову кислоту (AscH). Стандартну процедуру знаходжен-
ня EC50 для AscH виконують у такий спосіб [10]. До 60 µМ розчину dpph об’ємом 
2,8 мл додають 0,2 мл розчину аскорбінової кислоти (0,150,45) mМ за темпера-
тури 30°С, витримують 30 хв у темному місці і спектрофотометрично визначають 
відсоток залишку dpph, що не прореагував. Отримана залежність dpph, % від 
концентрації AscH була лінійною включно до 310-5 М, а величина ЕС50 становила 
2,0210-5 М.  

Одержана для ГІПД залежність dpph, % від його концентрації є нелінійною 
(див. рис. 3), а величина ЕС50  = 1,9810-5 на три порядки нижча за таку для 
аскорбінової кислоти, що явно свідчить про слабку інгібуючу активність оксима.  

 

 
Рис. 3. Залежність глибини перетворення dpph, % за перші 30 хв реакції від 

концентрації ГІПД при 30°С, dpph
 = 517 нм. 

Fig. 3. Dependence of the depth of transformation dpph,% in the first 30 minutes of 
reaction upon the concentration of HIPD at 30°C, dpph

 = 517 nm. 
 
Крім того, сильним інгібіторам, взаємодія яких з ДФПГ перебігає до їх повного 

витрачання зі збереженням стехіометрії й не ускладняється побічними реакціями, 
притаманна лінійна залежність dpph, % від концентрації інгібітора. Для слабких, у 
багатьох випадках, особливо для природних сполук, простежується нелінійна 
залежність [25, 26]. Причин цьому може бути досить багато, а саме недостатньо 
висока константа швидкості або значна доля зворотного напряму перебігу реакції 
(3) для слабких інгібіторів, поява побічних потоків витрачання InH і т.ін. У будь-
якому випадку факт відхилення від лінійності потрібно досліджувати окремо, а 
сама методика такої оцінки антирадикальної ємності потребує більш глибокого 
спеціального доопрацювання.  

Прямим методом оцінки антиоксидантної активності, який дає змогу отримати 
кількісні дані, є визначення поглинання кисню в процесах рідиннофазного окис-
нення органічних сполук. Тому інгібуючу активність ГІПД у радикальних реакціях 
досліджено в рамках моделі слабкого інгібітора [22]. Для цього вивчали кінетику 
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гальмування ініційованого 2,2'-азо-біс-ізобутіронітрилом окиснення молекулярним 
киснем бензилового спирту за швидкості ініціювання Vi = 2,9810-8 М/с та ізо-
пропілбензолу за Vi = 5,9610-8 М/с. при 323 К. 

Кінетична модель слабкого інгібітора допомагає, з точністю до постійного 
числового множника – стехіометричного коефіціента інгібування (f), визначити 
константу швидкості обриву ланцюгів пероксирадикалами субстратів на молекулах 
ГІПД (kInH) із лінійної залежності параметра F (ступеня гальмівної дії інгібітораа 
V0/V

 – V/V0) від початкової концентрації оксиму за рівнянням (6) [27]: 
 

ܨ ൌ
௏బ
௏
െ

௏

௏బ
ൌ

௙௞಺೙ಹ
ඥ௏೔௞೟

ሾܪ݊ܫሿ଴ ,    (6) 

 
де V0, V – швидкості поглинання кисню в реакції без інгібітора та у його присут-
ності, відповідно; kt – константа швидкості реакції квадратичного обриву ланцюгів 
пероксирадикалами субстрату.  

Кінетичні дослідження інгібування окиснення кумолу і бензилового спирту 
3-(гідроксиіміно)пентан-2,4-діоном показали, що останній проявляє себе у цих 
процесах як слабкий інгібітор. Про це свідчить відсутність притаманних сильним 
інгібіторам глибоких і чітко виражених періодів індукції, а також лінеаризація 
експериментальних даних з кінетики інгібування у координатах (рівняння 6). Як 
приклад, такі дані наведені для процесу інгібування бензилового спирту на рис. 4.   

 
Рис. 4. Кінетика інгібованого 3-(гідроксиіміно)пентан-2,4-діоном окиснення бензилового 

спирту. Т=50оС, Vi = 2,9810-8 М/с: 1. Залежність швидкості поглинання кисню від 
концентрації слабкого інгібітора; 2. Лінійна анаморфоза залежності (1) у координатах 

рівняння слабкого інгібітора (6). 

Fig. 4. Kinetics of the inhibited 3-(hydroxyimino)pentane-2,4-dione oxidation of benzyl alcohol. 
Т=50оС, Vi = 2,9810-8 М/s: 1. Dependence of the rate of absorption of oxygen upon the 

concentration of weak inhibitor; 2. Linear anamorphosis of the dependence (1) in the coordinates 
of the equation of the weak inhibitor (6). 

 
Розраховані за експериментальними даними величини fkInH пероксирадикалів 

бензилового спирту і кумолу при 50°С дорівнюють 9,17 та 19,74 л/(мольс), відпо-
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відно. Отримані величини fkInH є досить низькими для того, аби віднести ГІПД до 
високоефективних антиоксидантів. 

Висновки  
Отже, у праці синтезовано 3-(гідроксиіміно)пентан-2,4-діон та запропоновано 

новий спосіб генерування з нього іміноксильного радикала окисненням йодбензол-
діацетатом. Досліджено антирадикальну активність ГІПД у реакціях зі стабільним 
радикалом дифенілпікрилгідразилом і пероксирадикалами ізопропілбезолу та 
бензилового спирту. Встановлено, що ГІПД проявляє себе в цих реакціях як слаб-
кий інгібітор.  

У той же час, виявлена висока стабільність отриманого з ГІПД іміноксильного 
радикала відкриває широкі перспективи його використання у дослідженнях 
елементарних реакцій радикальних і радикально-ланцюгових процесів. Зокрема, 
дослідженнях активності іміноксильного радикала у взаємодії з пероксильними 
радикалами, оцінках його реакційної здатності порівняно з фталімід-N-оксильними 
радикалами. 
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The isonitrosoketon 3-(hydroxyimino)pentan-2,4-dione (HIPD) was synthesized by the nitrosation reaction 
of acetylacetone. The method of EPR spectroscopy confirmed the formation of a stable diacetyliminoxyl 
radical by oxidation of HIPD with iodobenzene diacetate PhI(OAc)2 in acetic acid. A triplet with intensities of 
1: 1: 1 is observed in the EPR spectrum, due to the interaction of a spin of an unpaired electron with a spin of 
the nucleus of a nitrogen atom. The antiradical activity of HIPD in reaction with 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl  
by UV / visible spectroscopy was investigated. Comparing the value of EC50 (antioxidant concentration, by 
which discoloration of 50% DPPH initial solution happens) for oxime and ascorbic acid standard, it has been 
shown that 3-(hydroxyimino)pentane-2,4-dione exhibits low antiradical activity. The inhibitory properties of 3-
(hydroxyimino)pentane-2,4-dione in the processes of liquid phase initiated oxidation of isopropylbenzene and 
benzyl alcohol was investigated. It has been established that HIPD manifests itself in these reactions as a weak 
inhibitor. The rate constants of the reaction of the chain breakage with peroxy radicals of the substrates on the 
HIPD molecules were determined. 

Keywords: 3-(hidroksyimino)pentane-2,4-dione (HIPD), antiradical activity, antioxidant, inhibitor. 
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