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В статье рассматриваются вопросы реализации путей трансформации арома-

тических соединений – широко распространенных ксенобиотиков в водных системах. Дан-

ная проблематика имеет как теоретическое (химическая лабильность в сложных реакци-

онных системах), так и прикладное (целеуказание для разработки методов их анализа) 

значение. В качестве объектов исследования были выбраны бензойная, 4-гидроксибензойная, 

2-гидроксибензойная, 2-хлорбензойная кислоты, метиловый эфир 4-гидроксибензойной кис-

лоты, салициловый эфир уксусной кислоты. Они нашли применение в пищевой, фармацев-

тической, косметической промышленности в качестве консервантов, в химической про-

мышленности и лабораторной практике как исходные вещества для синтеза новых орга-

нических веществ, в аналитической химии как реагенты, хромофоры, стандарты в кало-

риметрическом анализе. В качестве метода исследования нами использовано квантово-

химическое моделирование механизмов абиотической и биодеградации функционализован-

ных аренов. Показано, что для бензойной кислоты, включая окислительный разрыв цикла, 

наиболее вероятна реализация превращений через 2,3-дигидроксибензойную кислоту до  

1,3-бутадиен-1,1,4-трикарбоновой кислоты (продукт интрадиольного окислительного раз-

рыва цикла). Для 2-гидроксибензойной кислоты (как самого соединения, так и продуктов 

превращения салицилового эфира уксусной кислоты, 2-хлорбензойной кислоты) наблюдает-

ся процесс трансформации, протекающий через 2,3-дигидроксибензойную кислоту до  

1,3-бутадиен-1,1,4-трикарбоновой кислоты (продукт интрадиольного окислительного раз-

рыва цикла). Для 4-гидроксибензойной кислоты (как самого соединения, так и продукта 

превращения метилового эфира 4-гидроксибензойной кислоты) наблюдается трансформа-

ция, протекающая через 3,4-дигидроксибензойную кислоту до 1,3-бутадиен-1,2,4-трикарбо-

новой кислоты (продукт интрадиольного окислительного разрыва цикла). Из указанного 

следует, что преимущественным выступает интрадиольный путь окислительного разры-

ва цикла. Соответственно, в пробах следует ожидать преимущественного накопления 

следующих соединений, образующихся в результате трансформации: 2- и 4-гидроксибен-

зойные кислоты, 2,3- и 3,4-дигидроксибензойные кислоты, продукты интрадиольного окис-

лительного разрыва цикла и результаты их дальнейшей трансформации. 
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The article discusses the evaluation of the aromatic compounds pathways transformations – 
widespread xenobiotics of aqueous systems. This issue has both theoretical (chemical lability in 
complex reaction systems) and applied (target designation for the development analytical meth-
ods) meaning. Benzoic, 4-hydroxybenzoic, 2-hydroxybenzoic, 2-chlorobenzoic acids, 4-hyd-
roxybenzoic acid methyl ester, and salicylic ester of acetic acid were chosen as objects of investi-
gation. They have been used in food, pharmaceutical, cosmetic industries as preservatives, in 
chemical industry and laboratory practice as starting materials for the synthesis of new organic 
compounds, in analytical chemistry as reagents, chromophores, and standards in calorimetric 
analysis. We used quantum chemical modeling mechanisms of abiotic and biodegradation of 
functionalized arenes as a research method. It has been shown that for the transformation of 
benzoic acid, including oxidative breaking of cycle, the most probable is the path through 2,3-di-
hydroxybenzoic acid to 1,3-butadiene-1,1,4-tricarboxylic acid (the product of the intradiol oxida-
tive breaking of the cycle). There is transformation path through 2,3-dihydroxybenzoic acid to 
1,3-butadiene-1,1,4-tricarboxylic acid (product intradiol oxidative rupture of the cycle) realized 
for 2-hydroxybenzoic acid (compound itself and the products of the conversion of salicylic ester 
of acetic acid, 2-chlorobenzoic acid). Pathway is observed through 3,4-dihydroxybenzoic acid to 
1,3-butadiene-1,2,4-tricarboxylic acid (the product of the intradiol oxidative break cycle) for  
4-hydroxybenzoic acid (compound itself and the product of the conversion of 4-hydroxybenzoic 
acid methyl ester). As it follows from the above, the intraradiol path of the oxidative cycle break-
ing seems to be the most preferable. Accordingly, a preferential accumulation of the following 
substances should be expected as results of the samples transformation: 2- and 4-hydroxybenzoic 
acids, 2,3- and 3,4-dihydroxybenzoic acids, products of the radical oxidative breaking of the cycle 
and the results of their further transformation. 

Key words: arenes transformation, functionalized arenes biodegradation, aromatic cycle oxidative breaking 
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ВВЕДЕНИЕ 

Важным фактором оценки содержания и 
оценки безопасности химических соединений при 
влиянии на живые организмы являются их по-
движность и устойчивость. Последние тесно свя-
заны с процессами их превращений в биотических 
и абиотических условиях. Зачастую основное вли-
яние на состояние окружающей среды оказывают 
не набор исходных ксенобиотиков, а структурные 
результаты их трансформации. Отсюда возникает 
проблема идентификации промежуточных соеди-
нений, имеющая как теоретическое, так и при-
кладное значение. В настоящее время функциона-
лизованные производные бензола широко исполь-
зуются во многих сферах промышленного произ-
водства: пищевой, фармацевтической, косметиче-
ской отраслях промышленности, в лабораторной 
практике как исходные вещества и полупродукты 
для синтеза, как реагенты, хромофоры, стандарты. 
Сферы использования данных химических соеди-
нений, механизмы их консервирующего действия 
подробно описаны в литературе [1-7]. В представ-
ленной работе рассматриваются вопросы транс-
формации в водных системах. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

В качестве метода исследования нами ис-

пользовано квантово-химическое моделирование 

механизмов абиотического и биодеградации аро-

матических соединений, как широко распростра-

ненных ксенобиотиков. В рамках используемой 

модели учитывалось влияние растворителя путем 

добавления в систему 2-х молекул воды. Кванто-

во-химическое моделирование проводилось в про-

грамме Firefly version 8.2.0 [8]. Оптимизация гео-

метрии и расчет энергетических параметров ис-

следуемых соединений выполнялись с использо-

ванием неэмпирического метода расчета (неогра-

ниченное приближение Хартри-Фока, UHF) и ба-

зисного набора 6-31G(d,p). Визуализация резуль-

татов расчета выполнялась с использованием про-

граммного пакета ChemCraft version 1.6 trial [9]. 

В качестве объектов исследования были 

выбраны бензойная, 4-гидроксибензойная, 2-гид-

роксибензойная, 2-хлорбензойная кислоты, мети-

ловый эфир 4-гидроксибензойной кислоты, сали-

циловый эфир уксусной кислоты.  
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В литературе предложен целый набор пу-
тей трансформации, которые можно свести к об-
щей схеме, представленной на рис. 1 [10-13]. 

В условиях постановки модельного экспе-
римента предполагается возможное протекание 
следующих процессов: окисление в присутствии 
ферментов (оксигеназ), гидролиз ряда соединений 
(ацетилсалициловая кислота, фенилсалицилат, 
алкилпарабены). 

 

 
Рис. 1. Общая схема превращений функционализованных 

бензолов в условиях абиотической и биотической трансфор-
мации 

Fig. 1. The general scheme of functionalized benzenes transfor-
mations at the abiotic and biotic conditions 

 

Замещение галогенов и гидролиз сложных 
эфиров протекают, как правило, по абиотическому 
пути.  

Реакции ферментативного окисления 
большинства карбоароматических соединений 
сопровождаются гидроксилированием, которое 
катализируется монооксигеназой или диоксигена-
зой, что приводит к образованию дигидроксипро-
изводных. По мнению авторов [14], окислитель-
ный разрыв бензольного кольца – один из фи-
нальных этапов деградации карбоароматических 
соединений.  

Одну из ключевых функций в данном про-
цессе выполняют железосодержащие негемовые 
диоксигеназы – ферменты, обеспечивающие ход 
реакций окислительного разрыва ароматического 
кольца с участием молекулярного кислорода в 
качестве окислителя [15-18].  

Выделяют два основных пути окислитель-
ного разрыва цикла: экстрадиольный (стадии 10, 11, 
14) и интрадиольный (стадии 9, 12, 13) (рис. 1). 

Так, в случае экстрадиольного пути разрыв связи 
кольца пирокатехина происходит между атомами 
углерода до полуальдегида 2-гидроксимуконовой 
кислоты, протокатеховой кислоты между атомами 
углерода до полуальдегида 2-гидрокси 4-карбок-
симуконовой кислоты, в случае интрадиольной 
дециклизации – у пирокатехина между атомами 
углерода до цис,цис-муконовой кислоты, у прото-
катеховой кислоты между атомами углерода до  
3-карбокси цис,цис-муконовой кислоты [19, 20]. 

В литературе, описывающей процессы 
трансформации функционализованных аренов, 
преимущественно рассматривается интрадиоль-
ный путь окислительного разрыва цикла [21] без 
возможных альтернатив. 

Целью настоящего исследования явилась 
оценка преимущественного пути преобразования 
функционализованных производных бензола, ука-
зывающего на накопление продуктов трансфор-
мации, включая этап окислительного разрыва 
ароматического цикла в рамках схемы, представ-
ленной на рис. 1.  

Для стадий 1 и 3 рассмотрен абиотический 
процесс гидролиза сложных эфиров в основной 
среде. Стадия 2 рассмотрена как процесс нуклео-
фильного замещения хлора гидроксид-анионом в 
основной среде.  

Для остальных процессов применяется 
модель реакций, катализируемых ферментами. В 
качестве модели используется элемент структуры 
последних – их каталитический центр и рассмат-
ривается взаимодействие с субстратом. 

Для процессов окислительного гидрокси-
лирования (стадии 4-6) в качестве каталитическо-
го центра рассмотрен активный центр моноокси-
геназы – цитохром Р-450 (рис. 2): 

 

 
Рис. 2. Структура модели активного центра фермента моно-

оксигеназы – цитохрома Р-450 
Fig. 2. Monooxygenase active center model – cytochrome P-450 

 

В случае ароматических углеводородов  
С-гидроксилирование протекает через стадию при-
соединения к активному центру фермента с обра-
зованием ареноксидов в качестве промежуточных 
продуктов (рис. 3). При этом ключевой стадией, 
запускающей процесс биотрансформации, явля-
ется, в частности, для производных бензола – 

образование интермедиата типа -комплекса, 
содержащего тетраэдрический координирован-
ный атом углерода. 
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Рис. 3. Последовательность стадий С-гидроксилирования в 

присутствии цитохрома Р-450 
Fig. 3. Sequence of C-hydroxylation steps in the presence of cyto-

chrome P-450 

 
Для моделирования процессов декар-

боксилирования (стадии 7, 8) в качестве реакци-
онного центра фермента использован фрагмент 
никотинамидадениндинуклеотидфосфата NADP(+). 
В данном процессе ключевой стадией выступал 
перенос водорода при одновременном отщепле-
нии диоксида углерода от комплекса субстрат-
фермент. 

В рамках исследования стадии дециклиза-
ции в качестве каталитического центра рассмот-
рен фрагмент интрадиолдиоксигеназы [14]. Ис-
следован способ активации фермент-субстратного 
комплекса кислородом, присоединение активиро-
ванного кислорода к субстрату [16, 17].  

 
Рис. 4. Схема сближения 3,4-гидроксибензойной кислоты и 
каталитического центра протокатехат-3,4-диоксигеназы при 

депротонировании 4-OH и 3-OH групп 
Fig. 4. Scheme of convergence of 3,4-hydroxybenzoic acid and 

protocatechuate-3,4-dioxygenase catalytic center at deprotonation 
of 4-OH and 3-OH groups 

 

По результатам квантово-химического мо-

делирования были получены характеристики 

энергетических барьеров для отдельных стадий 

общего набора превращений (разность теплоты 

образования исходных структур и переходного 

состояния системы Hf) (таблица). 

Таблица 

Разность теплоты образования переходного состояния системы и исходных структур для ключевых стадий 

процесса трансформации функционализованных аренов в условиях абиотической и биотической транс-

формации (схема превращений, рис. 1), кДж/моль 

Table. The difference in the heat of formation of transition states and initial structures of the system for the key 

stages of the transformation process of functionalized arenes in the abiotic and biotic conditions (scheme of trans-

formations, Fig. 1), kJ/mol 

Стадия превращения 1 2 3 4 5 6 7 

Hf, кДж/моль 33,06 62,27 43,88 58,21 87,67 88,75 194,58 

Стадия превращения 8 9 10 11 12 13 14 

Hf, кДж/моль 185,22 223,47 253,98 198,71 174,96 177,75 204,58 

 

Из приведенных данных, основываясь на 

значениях энергетических барьеров, можно сде-

лать заключение, что для трансформации бензой-

ной кислоты, включая окислительный разрыв 

цикла, наиболее вероятна реализация пути транс-

формации по стадиям 4-12 (рис. 1). Для 2-гид-

роксибензойной кислоты (как самого соединения, 

так и продуктов превращения салицилового эфира 

уксусной кислоты, 2-хлорбензойной кислоты) 

наблюдается путь превращения по стадиям 1-2-5-

12. Для 4-гидроксибензойной кислоты (как самого 

соединения, так и продукта превращения метило-

вого эфира 4-гидроксибензойной кислоты) наблю-

дается путь 3-6-13. Из указанного следует, что 

преимущественным является интрадиольный путь 

окислительного разрыва цикла и, соответственно 

стадии, ведущие к этому процессу. 

ВЫВОДЫ 

Отбор стадий трансформации функциона-

лизованных аренов по значениям энергетических 

барьеров ключевых стадий показал, что преиму-

щественным является интрадиольный путь окис-

лительного разрыва цикла и стадии, ведущие к 

этому процессу (исключая стадию декарбоксили-

рования соответствующих карбоксибензолов). 
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Из этого следует, что при разработке ана-

литических методик мониторинга следует ожи-

дать преимущественного накопления следующих 

соединений, образующихся в результате транс-

формации: 2- и 4-гидроксибензойные кислоты, 

2,3- и 3,4-дигидроксибензойные кислоты, продук-

ты интрадиольного окислительного разрыва цикла 

и продукты их дальнейшей трансформации. 
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