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Пространственно экранированные (стерически 
затрудненные) фенолы – фенольные соедине-

ния, бензольное кольцо которых помимо гидроксильных 
групп содержит объемные алкильные заместители (чаще 
трет-бутильные) [6,10]. Введение таких заместителей 
позволяет снизить прочность связи между кислородом 
и водородом в гидроксигруппе, что приводит к повыше-
нию восстановительной способности этих соединений. 
Появление в структуре фенола и пирокатехина экрани-
рующих заместителей приводит также к изменению фи-
зико-химических и биологических свойств производных 
соединений в сравнении с прототипами: в отличие от 
фенола и пирокатехина они менее гидрофильны, менее 
токсичны, обладают большей антиоксидант-
ной и противомикробной активностью, а 
также противовоспалительными, нейропро-
текторными, противоопухолевыми свойст-
вами [4,5,6,7]. Способность производных 
пирокатехина хелатировать ионы железа с 
образованием стабильных комплексов при-
водит к снижению пероксидного окисления 
липидов, индуцированного антрациклиновы-
ми цитостатиками [13]. Вместе с тем высо-
кие концентрации фенольных соединений 
оказывают выраженное прооксидантное и 
токсическое действие in vivo, обусловленное 
окислением  исходных соединений в семи-
хиноны и хиноны. При этом интенсифици-
руется генерация в клетках активных форм 
кислорода, происходит окисление SH-групп 
белков и глутатиона, ε-аминогруппы лизина, 
повреждение нуклеиновых кислот, наруша-
ется трансмембранный потенциал [10,14]. 

Ранее показано, что отдельные экра-
нированые производные аминофенола 
и пирокатехина – 4-треттил-пирокатехин, 

3,5-ди-трет-бутилпирокатехин, 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-
трет-бутилпирокатехин, N-(3,5-ди-трет-бутил-2-гидрокифенил)
ацетамид, 4,6-ди-трет-бутил-2-фениламинофенол обладают 
выраженной антиоксидантной активностью в клеточных сис-
темах [3] и химических тестах [4], а также противовирусным 
[7] и ноотропным действием [6]. В этой связи перечислен-
ные соединения представляют интерес для всестороннего 
изучения как потенциальных лекарственных средств.

Целью настоящего исследования была сравнительная 
оценка острой токсичности вышеперечисленных пространст-
венно экранированных производных аминофенола и пирока-
техина, а также отбор наиболее релевантных соединений для 
дальнейшего изучения фармакологической активности. 
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Рисунок. Химическая структура изученных соединений
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Материал и методы 
Реагенты. В работе использовали пространственно экра-

нированные производные пирокатехина и аминофенола 
4-трет-бутил-пирокатехин (BO-03), 3,5-ди-трет-бутилпирока-
техин (BO-01), 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-трет-бутилпи-
рокатехин (BS-08), N-(3,5-ди-трет-бутил-2-гидроксифенил)
ацетамид (BN-02), 4,6-ди-трет-бутил-2-фенил-аминофенол 
(BN-07), предоставленные кафедрой радиационной химии 
и химико-фармацевтических технологий Белорусского го-
сударственного университета. Суспензии испытуемых со-
единений готовились непосредственно перед введением 
подопытным животным на 1% крахмальном геле с исполь-
зованием эмульгатора Твин 80 – «V.A.G. Chemie», Германия.

Изучение острой токсичности. Острую токсичность из-
учали на белых рандомбредных мышах-самках массой 18 – 
28 г, которые содержались в стандартных условиях вивария 
НИЧ БГМУ. Животных распределяли в экспериментальные 
группы рандомно. Соединения BO-01, BO-03, BS-08, BN-02, 
BN-07 вводились однократно натощак внутрибрюшинно и 
внутрижелудочно. Каждое соединение испытывали в 4 – 5 
дозах с логарифмическим шагом по 2 – 3 мыши на дозу. 
Наблюдение за животными проводилось в течение 14 су-
ток. Общее действие испытуемых соединений оценивали по 
методике, описанной S. Irwin [11], учитывая динамику пове-
денческих реакций, неврологического и вегетативного ста-
туса, характер, время возникновения, длительность и обра-
тимость симптомов интоксикации, сроки гибели животных. 
В первые сутки наблюдения проводился непрерывный ше-
стичасовой мониторинг состояния подопытных животных. 
Выжившие животные подергались эвтаназии на 15-е сутки 
методом цервикальной дислокации. Трупы животных вскры-
вали, после чего проводилось макроскопическое описание 
патоморфологических изменений. 

Значения медианной летальной дозы (LD50) и границы 
95% доверительного интервала (95% ДИ) определялись по 

методу В. Б. Прозоровского и соавторов [8]. Острую токсич-
ность испытанных соединений оценивали по классификации 
К. К. Сидорова [2], и согласованной на глобальном уровне 
системой классификации опасности и маркировки химиче-
ской продукции (GHS) [9]. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что соедине-
ния BO-01, BO-03, BS-08, BN-02, BN-07  оказывают сход-
ное действие на поведение и общее состояние животных 
в субтоксических и токсических дозах, проявляющееся об-
щим угнетением, гиподинамией, снижением мышечного 
тонуса. Летальное действие было отсроченным и наступа-
ло через 1 – 4-е сутки. При вскрытии погибших животных 
отмечалось полнокровие внутренних органов и гиперемия 
кишечника. В случае затяжного течения интоксикации 
(характерно для соединений BO-03 и BN-02) отмечались 
макроскопические изменения, свидетельствующие о пече-
ночной и почечной дистрофии. 

Значения LD50 для пространственно экранированных 
производных пирокатехина (соединения BO-03, BO-01, BS-
08) при внутрижелудочном введении составили 564, 1040 и 
1780 мг/кг, соответственно (таблица). В соответствии с клас-
сификацией GHS эти соединения можно отнести к 4-му клас-
су (малотоксичные вещества). При внутрибрюшинном вве-
дении этих соединений LD50 составило 81,5 мг/кг для BO-03, 
112 мг/кг для BO-01 и  325 мг/кг. В этой связи соединения 
BO-01 и BS-08 были отнесены к 4-му классу (малотоксичные 
вещества), а соединение BO-03 – к 3-му классу (умеренно 
токсичное вещество) по классификации К. К. Сидорова.

При внутрибрюшинном введении значения LD50 для со-
единений BO-03 и BO-01, выраженные в единицах массы 
(мг/кг) оказались близки, а дозы, выраженные в молярных 
единицах (ммоль/кг) практически идентичны, что свидетель-
ствует о том, что введение дополнительной трет-бутильной 
группы в структуру 4-трет-бутилпирокатехина (соединение 
BO-03) не влияет на токсичность соединений при паренте-

Таблица. Значения параметров токсичности испытанных соединений при внутрибрюшинном и внутрижелудочном введении

Вещества Параметры

LD50, 

мг/кг 

LD50,

ммоль/кг LD50, внутрижелудочно

LD50, внутрибрюшинно

вн
ут

ри
бр

ю
ш

ин
но

вн
ут

ри
же

лу
до

чн
о

вн
ут

ри
бр

ю
ш
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вн
ут
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же

лу
до

чн
о

bo-03

М 81,5 564 0,49 3,40 6,92

95% ДИ
54 342 0,33 2,06 6,33

111 814 0,67 4,90 7,33

bo-01

М 112 1040 0,50 4,68 9,29

 95% ДИ
79 688 0,36 3,10 8,71

147 1436 0,66 6,47 9,77

bs-08

М 325 1780 1,09 5,97 5,48

95% ДИ
171 1119 0,57 3,76 6,54

502 2535 1,68 8,51 5,05

bn-02

М 1410 3550 5,62 14,14 2,52

95% ДИ
678 2488 2,70 9,91 3,67

2094 4612 8,34 18,37 2,20

bn-07 М ~3160 >3160 ~10,64 >10,64 >1,00
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ральном введении. Вероятно, что такие различия обуслов-
лены тем, что молекулярной детерминантой, определяющей 
токсические свойства (токсикофор) изученных пространст-
венно экранированных производных пирокатехина, являет-
ся пирокатехиновое кольцо.

Влияние пути введения на токсичность пространственно 
экранированных производных пирокатехина было выра-
жено в значительной степени (соотношение LD50внутрижелудочно/
LD50внутрибрюшинно > 4). Высокие значения данного соотношения 
указывают на существенную роль желудка и кишечника, а не 
печени в ограничении биодоступности экранированных про-
изводных пирокатехина, поскольку при внутрибрюшинном 
введении химические соединения также попадают в печень 
по воротной вене, минуя, однако, ЖКТ  [11]. 

Серосодержащее производное 3,5-ди-трет-бутилпиро-
катехина (соединение BS-08) оказалось менее токсичным 
по сравнению с соединениями BO-01 и BO-03. Снижение 
токсичности может быть обусловлено наличием  в структу-
ре соединения BS-08 остатка молекулы 2-меркаптоэтано-
ла в орто-положении по отношению к гидроксигруппе,  тем 
самым исключая образование ковалентных связей с ма-
кромолекулами, содержащими тиольные группы (реакции 
нуклеофильного присоединения). Для интоксикации соеди-
нением BS-08 было характерно наличие гиперемии кожных 
покровов на ушах и лакримации – биологические эффекты 
свойственные серосодержащим органическим соединени-
ям. При вскрытии животных, подвергшихся воздействию 
соединения BS-08 макроскопические признаки, свидетель-
ствующие о дистрофии печени и почек, не выявлены.

Значения LD50 для пространственно экранированных 
производных аминофенола (соединения BN-02 и BN-07) 
при введении внутрь составили 3550 мг/кг и свыше 3160 
мг/кг, соответственно (таблица). Согласно классификации 
GHS соединения BN-02 и BN-07 относятся к 5-му классу 
(малотоксичные вещества). LD50 пространственно экра-
нированных производных аминофенола при внутрибрю-
шинном введении составило 1410 мг/кг для соединения 
BN-02 и приблизительно 3160 мг/кг для соединения BN-07. 
В соответствии с классификацией К. К. Сидорова изучен-
ные соединения можно отнести к веществам 5-го (пра-
ктически нетоксичное вещество) и 6-го (относительно без-
вредное вещество) классов, соответственно. Зависимость 
токсичности от пути введения для соединения BN-02 была 
выражена относительно слабо: значения LD50 при внутри-
желудочном и внутрибрюшинном введении отличались в 
2,5 раза. Пространственно экранированные производные 
аминофенола превзошли по безопасности наиболее ток-
сичное из испытанных соединений BO-03 в 11 – 20 раз 
при внутрибрюшинном введении, и 3 – 4 раза при внутри-
желудочном пути введения, если судить по значениям LD50. 
Снижение токсичности пространственно экранированных 
производных аминофенола по сравнению с производны-
ми пирокатехина может быть обусловлено наличием только 
одной ОН-группы в структуре производных аминофенола, а 
также наличием прочной внутримолекулярной водородной 
связи типа О–Н---С=О в структуре соединения  BN-02, а так-
же О–Н---N в соединении BN-07 [1]. 

Выводы
1. Соединения  4-трет-бутил-пирокатехин (BO-03), 3,5-ди-

трет-бутилпирокатехин (BO-01), 3-(2-гидроксиэтилтио), 
6-ди-трет-бутилпирокатехин (BS-08), N-(3,5- и- рет-бутил-
2-гидроксифенил)ацетамид (BN-02), 4,6-ди-трет-бутил-2-фе-
нил-аминофенол (BN-07) являются  алотоксичными при вну-
трижелудочном введении.

2. Соединения 3-(2-гидроксиэтилтио)-4,6-ди-трет-бутил- 
пирокатехин, N-(3,5-ди-трет-бутил-2-гидроксифенил)аце-
тамид, 4,6-ди-трет-2-фениламинофенол являются наиме-
нее токсичными из испытанных соединений и перспек-
тивными для дальнейшего изучения фармакологической 
активности.
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