
ФАКУЛЬТЕТ 

5959

Ключевые слова: 

стабильные нитроксильные радикалы, 

спиновые метки, спиновые зонды, 

спиновые ловушки, молекулярные 

магнетики.

Key words: stable nitroxides, spin labels 

and probes, spin trapping, 

molecular magnets

Такие разные радикалы

В. А. РЕЗНИКОВ

Термином «радикал» (от латинского radix – корень) 

в обыденном русском языке чаще всего называют 

человека, сторонника крайних и решительных мер. 

В органической химии этот термин вначале 

использовался для обозначения «коренной» 

части молекулы, не изменяющейся в химических 

реакциях, т. е. как символ чего-то консервативного 

и незыблемого. В той же химии затем появился 

термин «свободный радикал», указывающий, 

напротив, на склонность частицы вступать 

в различные химические взаимодействия, 

характеризуя его крайнюю неустойчивость. 

Какую же сущность скрывает в себе еще более 

удивительное грамматическое сочетание – 

стабильный радикал?
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то представляет собой частица вещества 
 (молекула, атом), которую называют радика-
лом? Обычно у молекул все электроны, кото-
рые образуют межатомные связи, равно как 

и собст венные электроны каждого атома существуют па-
рами (поскольку это наиболее энергетически выгодное 
состояние молекулы). Но если по каким-то причинам 
получилась частица с нечетным числом электронов, то 
один из электронов в ней неспаренный – и она является 
радикалом. Бывают и молекулы-бирадикалы с четным 
числом неспаренных электронов, которые находятся на 
разных молекулярных орбиталях.

Молекулы с такой электронной конфигурацией 
обладают очень высокой химической активностью, 
направленной на «ликвидацию нечетности» путем вза-
имодействия с другим радикалом (это процесс рекомби-
нации). Но из-за очень малой концентрации радикалов 
такая ситуация реализуется сравнительно редко; чаще 
они взаимодействуют с «первой встречной» молекулой 
независимо от того, радикальна она или нет. Однако 
при взаимодействии с нерадикальной  молекулой 

There are more things in heaven and earth, Horatio,
Than are dreamt of in your philosophy

W. Shakespeare, Hamlet

История открытия стабильных радикалов 

началась менее двух столетий назад. 

а – соль Фреми, первый известный 

 стабильный радикал; 

б – порфироксид, первый известный стабильный 

 органический нитроксильный радикал
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 нечетность системы сохраняется. Иначе гово ря, из од-
ного радикала после такого взаимодействия возникает 
другой. Этот последний, как правило, менее активен, 
чем исходный, однако в любом случае радикаль ность 
не исчезает, а лишь меняет свой характер, вследствие 
чего одна возникшая в системе радикальная частица 
способна породить целый каскад реакций с участи-
ем различных радикалов – так называемый цепной 
радикальный процесс. Примером является горение, в 
котором инициатором цепи реакций окисления может 
выступать молекула кислорода, которая как раз явля-
ется бирадикалом – в отличие, например, от молекулы 
азота (даже неискушенному в химии известно, что хи-
мическая активность этих двух простых веществ очень 
сильно отличается). 

Однако есть радикалы и несколько иного сорта, ко-
торые, несмотря на наличие неспаренного электрона, 
могут существовать сколь угодно продолжительное 
время, причем не только в эфемерных концентрациях, 
но даже как индивидуальные вещества! В-общем, речь 
пойдет о так называемых стабильных радикалах. при отсутствии кислорода, он стал первым стабильным 

радикалом *.
Причиной стабильности трифенилметильного ра-

дикала Гомберг не без основания считал тот факт, что 
 неспаренный электрон в этом случае не был локализо-
ван на центральном атоме углерода, а в значительной 
мере распределен по ароматическим кольцам.

Примерно в то же время был получен другой стабиль-
ный органический радикал порфироксид, содержащий 
нитроксильную группу NO (Пилоти и Шверин, 1901). 
Он был настолько стабильным, что, в ряде реакций с 
участием других своих функциональных групп, его 
радикальный центр оставался без изменений. Неудиви-
тельно, что даже сами создатели порфироксида не могли 
предположить, что имеют дело с первым стабильным 
нитроксильным радикалом (НР). Несколько позже син-
тезом подобных «азот-окисных» стабильных радикалов 
занимался Нобелевский лауреат Г. Виланд. 

Вторая половина XX в. характеризуется фантасти-
ческим всплеском интереса научной общественности к 
нитроксильным радикалам. Начало «новой эры» было 
положено советскими химиками О. Л. Лебедевым и 
С. Н. Казарновским, наблюдавшими очень стабильный 
радикал, который мог существовать в растворе сколь 
угодно долго без всяких предосторожностей. Однако их 
статью, опубликованную в 1959 г. в малоизвестном ре-
гиональном журнале, международная общественность 
просто не заметила.

«Слуга» двух «господ»

Термином «нитроксильный» радикал (НР) обозначает-
ся молекула, в состав которой входит нитроксильная 
группа N–O, на которой и локализован неспаренный 
«радикальный» электрон. Cпиновая плотность в данном 
случае делокализуется по двум атомам – кислорода 
и азота, чего достаточно для обеспечения химической 
устойчивости радикала.
Поразительная стабильность этого типа радикалов 
обусловлена тем, что его рекомбинация энергетически 
невыгодна, так как при этом образуется цепочка из че-
тырех неуглеродных атомов (N–O–O–N), которая крайне 
неустойчива. Кроме того, устойчивость радикала зна-
чительно выше, когда нитроксильная группа находится 
в тетраалкильном окружении, которое препятствует 
реализации других путей гибели

Причина стабильности нитроксильного радикала заключается 

в возможности делокализации электрона на двух атомах (а) 

и неустойчивости продукта рекомбинации (б)

Первым известным человеку стабильным радикалом 
стала так называемая соль Фреми, открытая в середине 
XIX в. Но в то время даже мысль о том, что эта молекула 
является свободным радикалом, возникнуть не могла. 
В современном смысле этот термин стали использовать 
только после открытия американского химика-орга-
ника М. Гомберга (1900 г.). Он пытался синтезировать 
молекулу углеводорода – гексафенилэтана, но получил 
неизвестное соединение, структура которого была ус-
тановлена лишь спустя 68 лет. 

Синтезированное Гомбергом вещество обладало 
странными свойствами: будучи бесцветным, образо-
вывало растворы желтого цвета и при этом очень легко 
реагировало с кислородом воздуха. При испарении 
растворителя без доступа воздуха вновь образовывался 
исходный бесцветный углеводород. Гомберг справед-
ливо предположил, что полученное им соединение в 
растворе обратимо диссоциирует – распадается на два 
трифенилметильных радикала. Это было очень смелое 
предположение для того времени, и хотя трифенилме-
тильный радикал мог существовать только в растворе и 

«Новая история» нитроксильных радикалов 

началась в середине XX в. с работ российских ученых.

Вверху – различные типы суперстабильных НР, 

в которых радикальный центр «защищен» 

четырьмя алкильными группами
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 Подробнее о тритильных радикалах – в статье 
В. М. Тормышева на с. 26—33. 
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С помощью pH-чувствительных спиновых зондов НР-типа удается измерять величину 

кислотности в средах различной природы. Например, зонд можно адресно доставить 

в отдельную клетку или даже в определенную клеточную структуру 

(например, митохондрию). 

Этот вид чувствительности обеспечивается кислотно-основным центром 

(атомом или функциональной группой) в составе таких нитроксильных радикалов, 

способным к обратимому протонированию (а). 

В более кислой среде возрастает доля протонированной формы, 

а протонирование приводит к изменению величины константы сверхтонкого 

взаимодействия, что позволяет оценить соотношение концентраций протонированной 

и непротонированной форм, а из нее – величину рН (б). 

Имея набор спиновых зондов с различными кислотно-основными свойствами, 

можно измерять величину рН довольно в широком диапазоне
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Биологическая клеточная мембрана представляет 

собой «бутерброд» из двух липидных слоев (а). 

Исследовать такую структуру можно с помощью 

спинового зонда, аналогичного по строению 

молекуле поверхностно-активного вещества, 

представляющей собой длинную алифатическую 

цепь, заканчивающуюся гидрофильным фрагментом 

и содержащей нитроксильную группу в некотором 

(установленном химиком) положении (б). 

Такой поплавок липофильным алифатическим 

«хвостом» погружается в мембрану, а гидрофильный 

конец не позволит молекуле «утонуть» полностью. 

Имея набор «поплавков с различными расстояниями 

между нитроксильной группой и гидрофильным 

концом, можно добиться того, что нитроксильные 

группы будут располагаться на поверхности 

мембраны, что определяется по спектру ЭПР; 

параметры используемого зонда дадут сведения 

о характеристиках мембраны

«НОБЕЛЕВСКАЯ» ВИАГРА

С помощью НР можно измерять в биологических 
тканях концентрацию оксида азота (NO), который 
журналом Science в 1992 г. был назван «молекулой 
года». Это вещество, несмотря на простую форму 
молекулы, обладает в живом организме разнооб-
разными и важными функциями: в частности, оно 
оказывает заметное влияние на состояние сосудов, 
гладкой мускулатуры и т. д.
В 1998 г. за выявление роли этой молекулы (которая, 
кстати, сама является простейшим нитр оксильным 
радикалом) группа американ ских ученых была удос-
тоена Нобелевской премии в области физиологии 
и медицины. «Злые языки» утверждали, что премия 
была присуждена за создание широко известного 
препарата под названием «Виагра», принцип дей-
ствия которого как раз и заключается в регулиро-
вании концентрации оксида азота. Действительно, 
сначала планировалась разработка именно карди-
остимулирующего средства, а впослед ствии обнару-
жился широко известный ныне «побочный эффект», 
также связанный с обменом NO  в организме 

O 

N 

N 

H

N(+) 

Бурное развитие химии НР в нашей стране и во 
всем мире началось благодаря работам московского 
химика Э. Г. Розанцева и его коллег, удостоенных Го-
сударственной премии СССР в 1977 г. Они не только 
смогли выделить ряд суперстабильных радикалов, но 
и научились получать их в больших количествах. Было 
установлено, что протекание многих химических реак-
ций с подобными радикалами без участия радикального 
центра (неспаренного электрона) – явление достаточно 
общее. В последующие годы в нашей и других странах 
сформировались мощные научные школы химиков-ор-
гаников, разрабатывающие методы синтеза стабильных 
радикалов этого типа. 

Чем же так интересны оказались эти экзотические 
соединения? Ведь необычность или красота молекуляр-
ной структуры сама по себе вовсе не повод для многих 
сотен публикаций, которые продолжают выходить 
ежегодно на протяжении многих десятилетий.

Дело в том, что НР оказались в прямом смысле слова 
счастливой находкой. 

Значимость нитроксильных радикалов во многом 
определяется тем, что они оказались исключительно 
полезным инструментом для научных исследований 
в целом ряде областей научного знания. 

Как известно, помимо заряда электрон имеет еще 
и магнитную характеристику – спин. Поэтому отли-
чительной особенностью НР является парамагне-
тизм – способность намагничиваться в направлении, 
совпадающем с направлением внешнего магнитного 
поля.

В магнитном поле спиновые состояния электрона в 
молекуле НР оказываются энергетически неэквива-
лентными – эта разница в энергетических состояниях 
и будет определять величину энергии, которое парамаг-
нитное вещество будет поглощать в определенных ус-
ловиях. Фиксируя интенсивность поглощения энергии 
в зависимости от мощности поля, мы получаем спектр 
электронного парамагнитного резонанса (ЭПР).

Вид спектра ЭПР зависит от того, на каких магнито-
активных ядрах происходит локализация спиновой 
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плотности, то есть где расположен неспаренный элект-
рон. В нитроксильной группе таким свойством обладает 
ядро атома азота 14N, в этом случае типичный спектр 
представляет собой триплет (три линии на равном 
расстоянии друг от друга, называемом константой 
сверхтонкого взаимодействия).

Чувствительность ЭПР позволяет обнаруживать 
радикалы в растворе даже в очень малой (порядка 
10–10 моль/л) концентрации. Но какую информацию 
может получить исследователь из такого спектра, кроме 
факта наличия самих радикалов? Оказывается, очень 
значимую, поскольку ближайшее окружение нитрок-
сильной группы (причем не только в молекуле НР, 
но и в соседних молекулах) оказывает существенное 
влияние на сверхтонкую структуру спектра. Именно эта 
особенность стабильных НР позволяет исследователю 
получать разнообразные характеристики изучаемых 
объектов.

В связи с вышесказанным, синтез новых НР и изу-
чение их химических свойств сегодня не является 
самоцелью: создаваемые новые структуры НР призва-

спектроскопическое изучение позволяет судить о гео-
метрии и топологии последнего в динамике.

Интересен оказался «побочный» эффект подобного 
зонда: при захвате НР одна из его функциональных 
групп ковалентно связывается с тиольной группой фер-
мента, который после этого довольно долго не может 
избавиться от «лже-субстрата». А теперь представим, 
что произойдет, если мы аналогичным образом забло-
кируем работу фермента, который, к примеру, окисляет 
в организме насекомого инсектицид, использующийся в 
качестве оружия против этого насекомого? Как резуль-
тат, можно будет заметно уменьшить дозу отравляюще-
го вещества без потери эффективности.

Применяя серосодержащие НР, можно измерить сум-
марную концентрацию в крови аминокислот и пепти-
дов, содержащих тиольную группу, отклонения которой 
от нормы зачастую свидетельствуют о развитии в орга-
низме ряда патологий. Радикал количественно вступает 
в необратимую реакцию обмена с образованием другого 
радикала, поэтому величина парамагнитного сигнала от 
продукта реакции определяет искомую концентрацию. 

Аналогичным методом в растворе измеряют концент-
рации ионов металлов, образующих с НР комплексные 
соединения. 

Кстати сказать, использование НР в качестве пара-
магнитных лигандов комплексных солей привело к еще 
одному очень важному результату: были синтезирова-
ны координационные соединения с ионами металлов, 
обладающие макромолекулярным магнетизмом. Эти 
соединения являются диэлектриками (по причине 
отсутствия свободных электронов), однако способны 
намагничиваться подобно металлам группы железа. 
Такие материалы получили название молекулярные 
магнетики.

На использовании НР базируется и один из наиболее 
чувствительных методов обнаружения супероксид ани-
он-радикала O2

– – одной из самых активных форм кис-
лорода, циркулирующих в нашем организме. Эта части-
ца обладает очень высокой реакционной способностью, 
вследствие чего и время ее жизни, и ее стационарная 
концентрация очень малы. Для ее исследования в 
объект вводят не сам нитроксильный радикал, а его 

Ретиналь (витамин А) получают путем хемоселективного окисления спиртовой 

функциональной группы в молекуле ретинола (а). В промышленной схеме синтеза 

этого витамина окислителем служит гипохлорит натрия NaOCl, а в роли катализатора 

выступает нитроксильный радикал, точнее, его окисленная форма – оксоаммониевая соль. 

Окисляя ретинол, она восстанавливается в гидроксиламиновое соединение, 

которое вновь окисляется гипохлоритом – и каталитический цикл замыкается (б) 

а

б

ны решать различные задачи с применением спектро-
скопии ЭПР. Такой подход получил название метода 
спиновых меток и зондов. Сегодня этот метод широко 
применяется в самых разных областях химии, биологии 
и медицины, являясь поистине универсальным иссле-
довательским инструментом.

Метод спиновых меток оказался очень удобным для 
изучения структуры активного центра ферментов. 
Как известно, организм борется с поступающими в 
него из окружающей среды токсическими веществами, 
окисляя их и переводя в водорастворимую форму для 
последующего выведения. Для этих целей использу-
ются, в частности, ферменты группы Р-450. Для их 
исследования были специально синтезированы мо-
лекулы НР, которые фермент способен распознавать 
как ксенобиотик и избирательно захватывать его для 
«переработки». В результате молекулы НР адресно 
доставляются в активный центр фермента, после чего 

Особенность молекулярных магнетиков такова, что между их парамагнитными центрами 

различной природы (нитроксильной группой NO и атомом металла М) происходит сильное 

спин-спиновое взаимодействие. В результате даже без приложения внешнего магнитного 

поля в веществе происходит магнитное упорядочивание структуры: спины выстраиваются 

в пространстве определенным образом, «чувствуя» присутствие друг друга. В результате 

образец, сохраняя диэлектрические свойства, оказывается магнитным подобно металлу 
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предшественник, который исключительно быстро и 
легко взаимодействует с супероксид анион-радикалом 
с образованием стабильного радикала, концентрацию 
которого опять же легко измерить с применением 
спектроскопии ЭПР.

В молекуле стабильного НР парамагнитный центр 
(нитроксильная группа) во многих реакциях сохраняет-
ся неизменным. Тем не менее, он обладает реакционной 
способностью, просто при разработке стратегии синтеза 
НР этот факт учитывается. Однако придуманы и такие 
сценарии использования радикалов, в которых запла-
нирована «гибель» нитроксильной группы, приводящая 
к полезным результатам.

В таком качестве НР используют в тонком орга-
ническом синтезе. Например, альдегиды могут быть 
получены окислением спиртов. Однако образующийся 
альдегид подвержен дальнейшему окислению, и оста-
новить реакцию на стадии его образовании не всегда 
удается. И здесь на помощь приходят нитроксильные 
радикалы. Так, для реакции окисления ретинола в ре-
тиналь (всем известный витамин А) разработана схема, 
в которой продукт окисления НР выступает в роли 
катализатора, тем самым «смягчая» действие окисли-
теля. Ряд подобных процессов в настоящее время уже 
внедрен в промышленную практику.

Нитроксильная группа легко взаимодействует 
с активными радикалами, например алкильными, с 
образованием неактивных молекул. Это позволяет 
использовать НР в качестве стабилизаторов, препят-
ствующих протеканию свободно-радикальных цепных 
процессов. Таким образом нитроксильные радикалы 
можно заставить бороться с упомянутыми выше «не в 
меру активными» собратьями.

В русле реакционной способности радикального 
центра лежат и так называемые спиновые ловушки. Этот 
метод подразумевает использование веществ, которые 
при взаимодействии с активными радикалами обра-
зуют так называемые спиновые аддукты – продукты 
присоединения, обладающие значительно меньшей 
активностью. Поскольку большая часть нежелательных 
свободно-радикальных процессов протекает исклю-
чительно по цепному механизму, спиновая ловушка 
обрывает эти цепи, т.е. выступает в роли ингибитора 
процесса. С другой стороны, спиновые ловушки позво-
ляют изучать кинетику образования и гибели активных 
радикалов, а в некоторых случаях даже их строение 
методами спектроскопии ЭПР.

 приспособленные под решение конкретных задач. 
При этом часто оказывается, что возможности новых 
структур намного превосходят исходное «техзадание». 
Так возникают новые области применения, и конца 
этому процессу пока не видно. 

Нужно заметить, что некогда в научной среде СССР 
обсуждались два принципиально разных подхода к 
решению научных задач. Первый формулировался как 
системный, и смысл его заключался в том, что иссле-
дователь ставил перед собой совершенно конкретную 
цель. Например, повысить «фуражность крупного 
рогатого скота» или «яйценоскость кур-несушек». 
 Соответственно, все результаты, не ведущие к дости-
жению этой цели, отбрасывались, как не имеющие 
ценности.

Второй подход мягко называли романтическим: 
исследователь в этом случае не имел четко сформули-
рованной цели. Любой полученный результат заслу-
живал внимания, и в зависимости от своих научных 
пристрастий исследователь либо отбрасывал его, либо, 
напротив, тратил все силы на его понимание и дальней-
шее изучение.

Сторонники первого подхода говорили, что их оп-
поненты «занимаются удовлетворением собственного 
любопытства за счет государства», а апологеты второго 

Быстропротекающие свободно-радикальные цепные реакции 

можно изучать с помощью нитронов – веществ, 

взаимодействующих с короткоживущими (активными) радикалами 

с образованием стабильных нитроксильных радикалов, 

которые легко обнаруживаются с помощью методик ЭПР 

Возникает законный вопрос: а что мешает непосред-
ственному спектроскопическому изучению самих 
активных радикалов? Причина в еще одном атрибуте 
активных радикалов – очень короткое время жизни. 
Из-за этого концентрация таких радикалов в обычных 
условиях оказывается настолько мала, что их образо-
вание не удается зарегистрировать даже высокочув-
ствительными методами ЭПР.

В этом отношении очень полезными оказались хими-
ческие вещества, именуемые нитронами, которые доста-
точно легко взаимодействуют с активными радикалами 
с образованием спиновых аддуктов, являющихся, по 
сути, нитроксильными радикалами. Такие спиновые 
аддукты не всегда являются стабильными, но это и 
не важно: их активность, а значит, и время жизни не-
сопоставимо больше, чем у исходных радикалов, и они 
легко могут быть обнаружены методами ЭПР. 

рамках сравнительно небольшой статьи прак-
тически невозможно рассмотреть все аспекты 
применения стабильных нитроксильных ра-
дикалов. Ведь возможности их применения 

практически безграничны – от изучения активных 
центров катализаторов до... интенсификации процесса 
нефтедобычи. 

Известно, что нефть из скважины течет сама не всегда, 
очень часто приходится бурить дополнительные сква-
жины и нагнетать туда воду. Вода поднимает давление в 
нефтеносном пласте – и нефть выходит наружу. А если 
вода вдруг начнет под землей смешиваться с нефтью, 
то нагнетательную скважину следует перекрыть и про-
бурить новую. Но если таких нагнетающих скважин 
несколько, как узнать, которую следует перекрыть?

Один из способов – «пометить» нагнетаемую воду. 
Сами нитроксильные радикалы для этой цели непри-
годны – недостаточно устойчивы. Но есть простые и 
устойчивые их предшественники – амины, которые и 
закачивают с водой под землю. Окисление аминогруп-
пы в нитроксильную можно проводить непосредственно 
перед анализом в ампуле спектрометра ЭПР. Уже в 
конце 1980 гг., когда эта технология разрабатывалась, 
существовали простые и недорогие настольные спект-
рометры ЭПР, способные работать в полевых условиях. 
А амины тогда стоили существенно дешевле флуорес-
центных красителей, которые используются для этой 
же цели.

Вторая причина, по которой невозможно «объять» все 
многообразие применения стабильных НР, проста: эти 
возможности на сегодня далеко не исчерпаны.  Химики 
постоянно синтезируют новые НР, максимально  
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подхода утверждали, что самый интересный результат 
(не применительно к решению первоначально опре-
деленной задачи, а с гносеологической точки зрения) 
запланировать невозможно. Более того, кто может 
решить – является ли поставленная цель столь уж зна-
чимой, чтобы тратить ресурсы на ее достижение?

Кто из них был прав – этот вопрос сейчас, в эпоху 
«инновационного пути развития общества» кажется 
бессмысленным. Но все же история исследования ста-
бильных нитроксильных радикалов свидетельствует, 
что без определенной доли романтичности, когда не ис-
следователь ведет исследование, а «исследование – ис-
следователя», многие научные результаты, определяю-
щие стратегию развития целых научных направлений, 
возникнуть просто не могли. 
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