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КИНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ДЛЯ ТЕСТИРОВАНИЯ 
АНТИОКСИДАНТНЫХ СВОЙСТВ КАПОТЕНА 
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Исследована антиоксидантная активность капотена (1-[(2S)-3-меркапто-2-метил-пропионил]-L-
пролина) в сравнении со стандартными антиоксидантами дибунолом и a-токоферолом в безводных ини-
циированных и водно-липидных катализируемых субстратах. Выявлена высокая антиоксидантная актив-
ность капотена в водно-липидных катализируемых субстратах, превышающая ингибирующие свойства 
a-токоферола и уступающая активности дибунола. Установлен идентичный характер кинетических кривых 
окисления липидного субстрата в растворе хлорбензола в присутствии 6∙10–3 М инициатора азобисизобу-
тиронитрила и водно-липидной системе в присутствии 2∙10–3 М хлорида меди (II), 1∙10–3 М цетилтримети-
ламмоний бромида при равных концентрациях дибунола. Установлено, что капотен в процессе окисления 
разрушает гидропероксиды молекулярным путем, способность разрушения гидропероксидов капотеном 
связана с наличием тиольной группы. Установлено, что все исследуемые добавки капотена разрушали ги-
дропероксиды на 50–75 %. 
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KINETIC METHODS TO TEST THE ANTIOXIDANT PROPERTIES OF CAPOTEN
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Investigated the antioxidant activity of capoten (1-[(2S)-3-mercapto-2-methyl-propionyl]-L-proline) compared 
with standard antioxidants the BHT and a-tocopherol in anhydrous initiated and water-catalyzed lipid substrates. 
The high antioxidant activity of capoten in the water-catalyzed lipid substrates exceeding the inhibitory properties 
of a-tocopherol and inferior activity BHT. Installed the identical nature of the kinetic curves of the oxidation of the 
lipid substrate in a solution of chlorobenzene in the presence of 6∙103 М of the initiator azobisisobutyronitrile and 
the water-lipid system in the presence of 2∙103 M chloride copper (II), 1∙10–3 М cetyltrimethylammonium bromide 
at equal concentrations BHT. It is established that capoten in the oxidation process destroys the hydroperoxides 
molecular way, the ability of the destruction of hydroperoxides by capoten associated with the presence thiol groups. 
It was established that all the studied additives capoten destroying hydroperoxides by 50–75 %.
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Настоящая работа является продолже-
нием наших исследований, посвященных 
тестированию ингибиторов окисления 
различного химического строения кинети-
ческими методами [4, 5]. Для торможения 
процессов окисления применяют антиок-
сиданты (АО), которые находят все более 
широкое применение для предотвращения 
окислительных превращений липидов in 
vitro, а также in vivo в комплексной терапии 
широкого круга заболеваний [1, 2]. В свя-
зи с этим актуальной является проблема 
предварительного тестирования антиок-
сидантных свойств лекарственных препа-
ратов, а также расширение ассортимента 
эффективных синтетических антиоксидан-
тов, достижение высоких эффектов инги-
бирования при меньших концентрациях 
антиоксиданта. 

Цель исследования – тестирование 
антиоксидантной активности капотена при 
различных способах инициирования в без-
водных и водно-липидных средах в срав-

нении со стандартными антиоксидантами, 
дибунолом и a-токоферолом. 

Материалы и методы исследования
Антиоксидантную активность (АОА) изучали 

волюмометрическим методом поглощения кислоро-
да в модифицированной установке типа Варбурга 
при окислении метиллинолеата (МЛ) в присутствии 
1∙103 М цетилтриметиламмоний бромида (ЦТМАБ) 
в качестве поверхностно-активного вещества (ПАВ), 
с добавками 2∙103 М хлорида меди (II) в пробе 
при t = (60 ± 0,2) °С, Wi = 1,9∙10–5 М∙с–1. Соотноше-
ние липидов и воды составляло 1:3, а общий объ-
ем пробы 4 мл. Кинетическая модель тестирования 
антиоксидантов, подбор концентраций катализатора 
и ПАВ описываются в работе [6]. Кинетику погло-
щения кислорода изучали в среде инертного рас-
творителя хлорбензола, процесс инициировали за 
счет термического разложения 6∙10–3 М азо-бис-изо-
бутиронитрила (АИБН) в пробе при t = (60 ± 0,2) °С, 
Wi = 4,8∙10-8 М∙с–1. В качестве критериев оценки анти-
оксидантных свойств соединений использовали – пе-
риоды индукции (t), начальные и максимальные ско-
рости окисления (Wнач., Wmax.). Кинетику накопления 
гидропероксидов изучали при аутоокислении мети-
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лолеата (МО) методом обратного йодометрического 
титрования в среде хлорбензола при t = (60 ± 0,2) °С. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Капотен является производным про-
лина с отдаленной боковой тиольной 
группой. Препарат применяют при ле-
чении легкой и умеренной гипертонии, 
а также при тяжелых формах сердечно-
сосудистых заболеваний [3]. Химическая 

структура капотена позволяет прогнози-
ровать его ингибирующую активность 
за счет разрушения гидропероксидов ти-
ольной группой. Представляло интерес 
исследование антиоксидантной активно-
сти капотена в процессе окисления ме-
тиллинолеата в условиях инициирования 
в среде хлорбензола и катализа в водно-
липидной среде в сравнении с дибунолом 
и a-токоферолом. Формулы изучаемых со-
единений представлены в табл. 1. 

Таблица 1
Химические формулы изучаемых антиоксидантов

Название АО Формула

Капотен 1-[(2S)-3-меркапто-2-метилпропионил]-L-пролин

Дибунол (2,6-ди-трет-бутил-4-метил-фенол)

a-токоферол (6-гидрокси-2,5,7,8-тетраметил-2-фитилхроман)

На рис. 1 представлены кинетические 
кривые (КК) окисления МЛ в растворе хлор-
бензола в присутствии широкого диапазона 
концентраций (1∙106–1∙101) М капотена. По-
казано, что капотен в безводной среде прояв-
ляет сложный механизм действия, обуслов-
ленный его вероятным участием в реакциях 
зарождения, продолжения и обрыва цепей. 
При одних концентрациях капотена происхо-
дит уменьшение максимальной скорости, при 
других наблюдается промотирование процес-
са окисления. Из табл. 2 видно, что начальные 
и максимальные скорости процесса меняются 
экстремально: снижаются с увеличением кон-
центрации до 1∙10-4 М (соответствует соот-
ношению инициатора и капотена 60:1) и уве-
личиваются при дальнейшем её повышении. 
Зависимость периода индукции от концентра-
ции капотена в среде хлорбензола имеет мак-
симум при концентрации (4–5)∙10-4 М (рис. 2). 

Характер воздействия капотена на процесс 
инициированного окисления МЛ может быть 
объяснен его участием в радикальном про-
цессе. Радикал инициатора АИБН (Ri

•) конку-
рентно взаимодействует с метиллинолеатом 
(RH) или с тиольной группой капотена (RSH) 
по реакциям:

Ri
• + RH → RiH + R•;

RSH + Ri
• → RiH + RS

•.
Далее радикалы метиллинолеата (R·) 

и капотена (RS
·) взаимодействуют с кисло-

родом по реакциям:
R• + O2 → RO

•;
RO

• + RH → ROOH + R•;
RSH + O2 → RS

• + HO2
•;

RS
• + RH → RSH + R•.
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Рис. 1. Кинетика окисления метиллинолеата в безводной среде в присутствии 
6·10–3 М АИБН и капотена М: 

2 – контроль; 1 – 1·10–2, 3 – 8·10–3; 4 – 1·10–1; 5 – 5·10–4; 6 – 5·10–6, 
7 – 1·10–6; 8 – 1·10–3; 9 – 8·10–4; 10 – 5·10–5, t = 60 °С

Наблюдаемое увеличение начальной 
скорости процесса при высоких концентра-
циях капотена происходит за счет участия 
капотена в реакциях инициирования, при 
этом соотношение инициатора и капотена 
составляет 1:(1,7–17). 

Снижение начальной скорости окисле-
ния при небольших добавках капотена мо-
жет быть связано с участием соединения 
в реакциях обрыва цепей:

RSH + RO
• → ROOH + R1 S

•.

Таблица 2
Кинетические параметры окисления метиллинолеата в растворе хлорбензола 

в присутствии 6∙10–3 М АИБН и в водно-липидной среде в присутствии 2∙103 М CuCl2 
в зависимости от концентрации капотена, [InH] – ингибитор, t = 60 °С

Безводная среда, 6∙10–3 М АИБН

[InH], М t, мин Wнач∙10–8, М∙с–1 Wmax∙10–7, М∙с–1 [АИБН]
[InH]

Контроль МЛ 20 6,0 2,2 –
1∙106 42 5,0 1,9 6000:1
5∙106 36 4,7 1,8 1200:1
5∙105 90 4,5 1,7 120:1
1∙104 44 4,5 1,7 60:1
5∙104 36 4,9 2,0 12:1
1∙103 20 6,0 2,2 6:1
1∙102 30 7,2 2,4 1:1,7
1∙101 22 8,0 2,8 1:17

Водно-липидная среда, 2∙103 М CuCl2, 1∙103 М ЦТМАБ
[InH], М t, мин Wнач∙10–5, М∙с–1 Wmax∙10–4, М∙с–1 [CuCl]

[InH]
Контроль МЛ 5 14,4 2,6 –

1∙106 8 7,6 1,6 2000:1
1∙105 15 6,9 1,0 200:1
1∙104 26 6,2 1,6 20:1
1∙103 45 3,6 1,7 2:1
1∙102 95 2,1 1,7 1:5
1∙101 395 0,6 1,7 1:50
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Рис. 2. Зависимости периода индукции от концентрации капотена в безводной среде; 
6·10–3 М АИБН, субстрат окисления – метиллинолеат, t = 60 °С

На рис. 3 приведены КК каталитиче-
ского окисления МЛ в водно-липидной 
среде в присутствии (1∙106–1∙101) М 
капотена. Показано, что все добавки со-
единения тормозят процесс окисления, 
степень и характер влияния зависит 
от концентрации. Низкие концентрации 
капотена (1∙106–1∙103) М пропорцио-
нально уменьшают начальную и макси-
мальную скорости процесса. При кон-
центрациях 1∙103 М и выше происходит 
торможение начальных стадий процесса, 
увеличение периода индукции и достиже-
ние максимальной скорости процесса по-
сле выхода из периода индукции (табл. 2). 
На рис. 4 показана линейная зависимость 

периода индукции от роста концентрации 
капотена. Характер влияния капотена на 
кинетику каталитического окисления МЛ 
может быть объяснен следующим обра-
зом. Капотен может участвовать в реак-
циях обрыва цепей, обеспечивая ингиби-
рование процесса окисления. Снижение 
скорости окисления под влиянием капо-
тена может быть обусловлено его конку-
рентным участием с катализатором в мо-
лекулярном распаде гидропероксидов: 

RO
• + RSH → ROOH + RS

•;
ROOH + RSH → M;

ROOH + Cu2+ → RO
• + H+ + Cu1+.

Рис. 3. Кинетика окисления метиллинолеата в водно-липидной среде в присутствии капотена:
1 – контроль; 2 – 1·10–6 М; 3 – 1·10–5 М; 4 – 1·10–4 М; 5 – 1·10–3 М; 

6 – 1·10–2 М; 7 – 1·10–1 М; 2·103 М CuCl2, 1·103 М ЦТМАБ, t = 60 °С

Значимое торможение с последующим 
достижением максимальной скорости про-
цесса начинается при соотношениях ката-
лизатора и капотена 1:1 и усиливается при 

соотношениях 1:5 и 1:50. Очевидно, что 
в этих условиях происходит нейтрализа-
ция катализатора за счет его восстановле-
ния в Cu1+. При большом избытке капотена 
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восстановление Cu2+ в Cu1+ происходит бы-
стрее, наблюдается эффективное торможе-
ние процесса окисления: 

RSH + Cu2+ → RS
• + H+ + Cu1+.

Для подтверждения гипотезы о воз-
можном разрушении гидропероксидов под 
действием капотена был проведен экспери-
мент по прямому тестированию кинетики 

накопления гидропероксидов (ROOH) по-
сле введения капотена в частично окислен-
ный субстрат (время эксперимента 8 часов). 
В течение первого часа (рис. 5) наблюдалось 
снижение концентрации гидропероксидов, 
в контрольном опыте ROOH продолжали на-
капливаться. Установлено, что все исследуе-
мые добавки капотена способствовали раз-
рушению гидропероксидов на 50–75 %. 

Рис. 4. Зависимость периода индукции от концентрации капотена в водно-липидной среде:
2·10–3 М CuCl2, 1·103 М ЦТМАБ, субстрат окисления – метиллинолеат, t = 60 °С

Рис. 5. Кинетика накопления гидропероксидов при аутоокислении МО в присутствии АО:
1 – контроль; 2 – капотен. Стрелкой показан ввод АО. С(АО) = 2·10–4M, t = 60 °C

Проведено исследование закономерно-
стей окисления метиллинолеата в присут-
ствии добавок стационарных ингибиторов 
окисления дибунола и a-токоферола. Уста-
новлен идентичный характер кинетических 
кривых окисления липидного субстрата 
в растворе хлорбензола в присутствии 
6∙103 М инициатора и водно-липидной си-

стеме с добавками 2∙103 М хлорида меди 
(II) при равных концентрациях дибунола: 
наблюдался период полного торможения, 
период аутоускорения и достижение мак-
симальной скорости окисления. Периоды 
индукции увеличивались пропорциональ-
но увеличению концентрации дибунола 
(табл. 3).
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Таблица 3

Кинетические параметры окисления метиллинолеата в растворе хлорбензола 
в присутствии 6∙10–3 М АИБН и в водно-липидной среде в присутствии 2∙103 М CuCl2 
в зависимости от концентрации a-токоферола, дибунола, [InH] – ингибитор, t = 60 °С

Безводная среда, 6∙10–3 М АИБН
[InH], М t, мин Wнач∙10–8, М∙с–1 Wmax∙10–7, М∙с–1

Контроль МЛ 15 4,3 2,6
a-токоферол

1∙10–8 17 4,3 2,3
1∙10–6 35 2,5 1,9
1∙10–4 67 1,1 1,8
1∙10–3 350 0,6 1,7

Дибунол
1∙10–6 35 4,3 2,5
1∙10–5 45 3,4 2,4
1∙10–4 170 2,1 2,1
1∙10–3 650 1,6 1,8

Водно-липидная среда, 2∙103 М CuCl2, 1∙103 М ЦТМАБ
[InH], М t, мин Wнач∙10–5, М∙с–1 Wmax∙10–4, М∙с–1

Контроль МЛ 5 14,4 2,6
a-токоферол

1∙108 10 14,0 2,1
1∙106 20 9,7 1,9
1∙10–4 35 5,2 1,4
1∙10–3 15 14,6 3,2

Дибунол
1∙106 30 13,8 2,5
1∙105 40 12,7 2,3
1∙104 160 4,1 1,8
1∙103 590 1,9 1,5

КК окисления метиллинолеата в безво-
дной среде с добавками (1∙10–8–1∙10–5) М 
a-токоферола имели аутоускоренный ха-
рактер без периода полного торможения. 
Период полного торможения появлялся 
только при концентрациях (1∙10–4–5∙10–4) 
М и увеличивался пропорционально кон-
центрации ингибитора, a-токоферол в во-
дно-липидной среде проявлял слабые ан-
тиоксидантные свойства, в концентрациях 
свыше 1∙10–3 М промотировал процесс 
окисление липидных субстратов. В при-
сутствии (1∙10–5–1∙10–4) М a-токоферола на-
блюдалось замедление начальных стадий 
окисления и уменьшение максимальной 
скорости (табл. 3). В процессе окисления 
a-токоферол образует достаточно актив-
ные токофероксильные радикалы (In•), 
способные участвовать в побочных реак-
циях продолжения цепей с молекулами суб-
страта (RH) [1]: 

In• + RH → R• + InH. 

В результате этой реакции восстанав-
ливается активная фенольная форма анти-
оксиданта, взаимодействующая в дальней-
шем с пероксильными радикалами:

RO
• + InH → ROOH + In•.

Выводы
1. Установлено, что синтетический ин-

гибитор окисления дибунол в двух кинети-
ческих моделях в безводной и водно-липид-
ной средах превосходит по своему действию 
природный антиоксидант a-токоферол.

2. Выявлена высокая антиоксидантная 
активность капотена в водно-липидных 
катализируемых субстратах, превышаю-
щая ингибирующие свойства a-токоферола 
и уступающая активности дибунола.

3. Установлено, что капотен в процессе 
окисления разрушает гидропероксиды мо-
лекулярным путем. Вероятно, что способ-
ность разрушения гидропероксидов капоте-
ном связана с наличием тиольной группы.
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