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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к производным 9Н-тиоксантена связан 
с их разнообразными биологическими свойствами. 
Ранее соединения, содержащие фрагмент 9Н-тио
ксантена, исследованы в качестве ингибиторов для 
лечения заболеваний печени [1], центральной нервной 
системы [2, 3], рака (клеточная линия бронхиальной 
эпидермоидной карциномы человеческого происхож-
дения) [4], туберкулеза [5], грибковых инфекций [6], 
а также в качестве нематодных и молюскицидных 
препаратов для животных [7].

Одним из перспективных классов соединений, 
способных подвергаться модификации, являются 
гидразиды карбоновых кислот, обладающие ши-
роким спектром биологической активности: анти
оксидантной [8–10], противоопухолевой [11–14], 
противотуберкулезной [15] и противовирусной [16].

Исходя из вышеизложенного, представляло ин-
терес получить алкил-N-(9Н-ксантен-9-ил)(цикло)
алкилгидразиды и изучить их антиоксидантные 
свойства.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Алкил-N-(9Н-тиоксантен-9-ил)(цикло)алкил
гидразиды 4a–к получены взаимодействием 9Н-тио
ксантен-9-ола 1 с (цикло)алкилгидразидами 3a–к в 
присутствии перхлората пиридиния 2 среде пири-
дина в течение 24 ч (при комнатной температуре) с 
выходами 26–86% (схема 1).

Строение полученных соединений доказано 
методом рентгеноструктурного анализа на примере 
соединения 4д (рис. 1).

Соединение 4д кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе моноклинной 
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сингонии в виде рацемата. Пентильный заместитель 
и бензофрагменты уточнены как разупорядоченные 
по двум позициям (минорные компоненты разупоря-
дочения на рис. 1 не изображены). Тиоксантеновый 
цикл состоит из двух приблизительно плоских частей, 
пересекающихся вдоль линии S1∙∙∙C7. Диэдральный 
угол между плоскостями S1C1C6C7 и S1C9C8C7 со-
ставляет 38.9°. Межмолекулярные водородные связи 
N2–H2···O1 в кристалле приводят к образованию 
бесконечных цепей из молекул.

Ранее для C-, N-гетерилирования использовали 
перхлорат тиоксантилия [17–19], получение кото-
рого требовало применения прекурсоров (уксусный 
ангидрид, диэтиловый эфир) [20] или создания 
особых условий [19].

В предложенном нами методе синтеза использо-
вали 9Н-тиоксантен-9-ол 1 и перхлорат пиридиния 
2. В результате их взаимодействия образуется проме-
жуточный устойчивый комплекс – перхлорат N-тио
ксантенилпиридиния А. Преимуществом данного 
комплекса является наличие лабильных связей С9–N+, 
способствующих более легкому введению фрагмента 
тиоксантена в структуру (цикло)алкилгидразидов, а 
также предотвращению протекания параллельного 
процесса у 9Н-тиоксантен-9-ола – реакции диспро-
порционирования [21]. Таким образом, описанный 
нами метод синтеза, является более простым и может 
быть применен для получения новых потенциальных 
биологически активных соединений.

Для соединений 4a–к методом FRAP определены 
значения антиоксидантной активности (АОА) (рис. 2). 
В качестве эталона использовали аскорбиновую 
кислоту (АК), АОА которой принята за единицу.

По результатам исследований установлено, 
что линейные и циклический N-(9Н-тиоксантен-
9-ил)(цикло)алкилгидразиды 4a, в, д–ж, и, к по 
сравнению с разветвленными обладают более вы-
сокими значениями АОА (0.74–0.88). Увеличение 
длины углеводородной цепи у линейных гидра-
зидов 4a, в, д–ж, и, к не оказывает значительного 
влияния на значения АОА. При использовании 
разветвленных тиоксантенилированных гидрази-
дов – N-(9H-тиоксантен-9-ил)изобутилгидразида 
4б, N-(9H-тиоксантен-9-ил)неопентилгидразида 4г 
и 2-этил-N-(9H-тиоксантен-9-ил)гексилгидразида 
4з – значения АОА снижаются до 0.49, 0.48 и 0.39 
соответственно. Полученные результаты указывают 
на перспективность дальнейшего исследования ряда 
этих соединений.

Схема 1.
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Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 4д по данным 
РСА в представлении тепловыми эллипсоидами 30%-ной 
вероятности.
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ВЫВОДЫ

Разработан простой метод синтеза новых алкил-
N-(9Н-тиоксантен-9-ил)(цикло)алкилгидразидов. 
Замена перхлората тиоксантилия на перхлорат 
N-тиксантенилпиридиния способствует более лег-
кому N-гетерилированию (цикло)алкилгидразидов 
за счет образования лабильных связей С9–N+, а 
также позволяет исключить использование прекур-
соров и создания особых условий. По результатам 
исследования АОА установлено, что наибольшим 
антиоксидантным эффектом обладают линейные 
и циклический N-(9Н-ксантен-9-ил)(цикло)алкил-
гидразиды, значения которых находятся на одном 
уровне. Использование разветвленных алкил-N-(9Н-
ксантен-9-ил)алкилгидразидов снижает значение 
АОА практически в 2 раза.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные гидразингидрат (64%, CAS 7803-57-8), 
масляная (99.7%, CAS 107-92-6), изомасляная (99%, 
CAS 79-31-2), валериановая (98%, CAS 109-52-4), 
пивалевая (98%, CAS 75-98-9), капроновая (99%, CAS 
142-62-1), 2-этилгексановая (99%, CAS 149-57-5), 

энантовая (98.5%, CAS 111-14-8), каприловая (99%, 
CAS 124-07-2), пеларгоновая (97%, CAS 112-05-0), 
циклогексанкарбоновая (99%, CAS 98-89-5), хлорная 
(70–72%, CAS 7601-90-3) кислоты, ксантгидрол 
(98%, CAS 90-46-0), метанол (>99.5%, CAS 67-56-1) 
производства фирм «Aldrich», «Acros Organics», 
«Вектон», использовали без очистки. Пиридин (99%, 
CAS 110-86-1) перед синтезом осушали над едким 
кали и перегоняли.

Спектры ЯМР 1H, 13C регистрировали на спектро
метре Bruker Avance Neo III (400/100 МГц) в CDCl3, 
внутренний стандарт – ТМС. ИК спектры регистри-
ровали на Фурье-спектрометре Vertex 80V (Bruker). 
Элементный анализ проводили на элементном ана-
лизаторе VARIO EL CUBE (Elementar). Температуры 
плавления определены на приборе Stuart SMP40 
(Stuart Scientific).

(Цикло)алкилгидразиды получены по мето-
ду [22]. Синтез перхлората пиридиния выполнен 
по методу [23].

Общая методика синтеза N-(9Н-тиоксан-
тен-9-ил)(цикло)алкилгидразидов 4a–к. Смесь 
1.4 ммоль тиоксантен-9-ола 1, перхлората пири-

 Рис. 2. Значения антиоксидантной активности алкил-N-(9Н-тиоксантен-9-ил)(цикло)алкилгидразидов 4a–к.
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диния 2, алкилгидразида 1a–к и 3 мл безводного 
пиридина оставляли при комнатной температуре 
на 24 ч, после чего выливали в воду и нейтрали-
зовали аммиаком до нейтральной реакции среды. 
Образующиеся кристаллы белого цвета отмывали 
дистиллированной водой от пиридина, отфильтро-
вывали и сушили. Полученные соединения перекри-
сталлизовывали из смеси метанол–вода (10:1, 4a, г, 
е–к), гексан–этилацетат (4:2, 4в; 6:2, 4д). Очистку 
соединения 4б проводили экстракцией диэтиловым 
эфиром с последующим испарением растворителя 
на воздухе.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)бутилгидразид (4a). 
Выход 0.11 г (26%), белые кристаллы, т. пл. 136–
137.5°С. ИК спектр, ν, см–1: 1632 (C=O), 3270 (NH). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.95 т (3Н, CH3, 
J 8.0 Гц), 1.62–1.70 м (2H, CH2), 2.07 т (2H, CH2, J 
8.0 Гц), 4.58 c (1H, NH), 5.28 c (1H, C9

Het), 6.65 c (1H, 
NH), 7.23–7.31 м (4H, CHAr), 7.42–7.43 м (2H, CHAr), 
7.45–7.47 м (2H, CHAr). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 172.85, 133.43, 132.58, 130.64, 128.10, 126.80, 
126.32, 64.34, 36.55, 18.90, 13.76. Найдено, %: C 68.51; 
H 6.16; N 9.43; S 10.77. C17H18N2OS. Вычислено, %: 
C 68.43; H 6.08; N 9.39; S 10.74.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)изобутилгидразид (4б). 
Выход 0.36 г (86%), желтое масло. ИК спектр, ν, см–1: 
1662 (C=O), 3269 (NH). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м. д.: 1.15 д (6Н, CH3, J 8.0 Гц), 2.22–2.32 м (1Н, 
CH), 4.9 с (1Н, NH), 5.28 с (1H, C9

Het), 6.93 с (1Н, 
NH), 7.24–7.35 м (4H, CHAr), 7.44 д. д. (2H, CHAr, 
J 4.0, 4.0 Гц), 7.48 д. д. (2H, CHAr, J 4.0, 4.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 176.73, 133.36, 
132.51, 130.61, 128.02, 126.68, 126.19, 64.13, 33.71, 
19.28. Найдено, %: C 68.38; H 6.12; N 9.43; S 10.69. 
C17H18N2OS. Вычислено, %: C 68.43; H 6.08; N 9.39; 
S 10.74.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)пентилгидразид 
(4в). Выход 0.14 г (32%), белые кристаллы, т. пл. 
120–122°С. ИК спектр, ν, см–1: 1629 (C=O), 3272 
(NH). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.92 т (3Н, 
CH3, J 8.0 Гц), 1.29–1.38 м (2H, CH2), 1.56–1.63 м 
(2H, CH2), 2.09 т (2H, CH2, J 8.0 Гц), 4.57 c (1H, NH), 
5.27 c (1H, C9

Het), 6.65 c (1H, NH), 7.23–7.31 м (4H, 
CHAr), 7.41–7.43 м (2H, CHAr), 7.45–7.47 м (2H, CHAr). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 173.02, 133.45, 
132.58, 130.64, 128.09, 126.78, 126.30, 64.31, 34.32, 
27.51, 22.31, 13.67. Найдено, %: С 69.16; Н 6.41; 

N 8.93; S 10.22. C18H20N2OS. Вычислено, %: C 69.20; 
H 6.45; N 8.97; S 10.26.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)неопентилгидразид 
(4г). Выход 0.27 г (61%), белые кристаллы, т. пл. 
97.5–99.5°С. ИК спектр, ν, см–1: 1643 (C=O), 3214 
(NH). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.13 c (9Н, 
CH3), 4.61 c (1H, NH), 5.24 c (1H, C9

Het), 6.86 c (1H, 
NH), 7.22–7.30 м (4H, CHAr), 7.39–7.41 м (2H, CHAr), 
7.45 д. д. (2H, CHAr, J 4.0, 8.0 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 178.12, 133.44, 132.55, 130.66, 
128.12, 126.77, 126.23, 64.21, 37.97, 27.22. Найдено, 
%: С 69.11; Н 6.37; N 8.95; S 10.25. C18H20N2OS. 
Вычислено, %: C 69.20; H 6.45; N 8.97; S 10.26.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)гексилгидразид (4д). 
Выход 0.17 г (38%), белые кристаллы, т. пл. 125–
127°С. ИК спектр, ν, см–1: 1627 (C=O), 3219 (NH). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.89 т (3Н, CH3, J 
8.0 Гц), 1.25–1.34 м (4H, CH2), 1.58–1.65 м (2H, CH2), 
2.08 т (2H, CH2, J 8.0 Гц), 4.58 c (1H, NH), 5.28 c 
(1H, C9

Het), 6.63 c (1H, NH), 7.23–7.31 м (4H, CHAr), 
7.41–7.43 д. д. (2H, CHAr), 7.45–7.47 м (2H, CHAr). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3) δС, м. д.: 173.06, 133.47, 
132.60, 130.65, 128.11, 126.80, 126.31, 64.32, 34.61, 
31.38, 25.15, 22.32, 13.86. Найдено, %: С 69.94.; 
Н 7.03; N 8.62; S 9.79. C19H22N2OS. Вычислено, %: 
C 69.90; H 6.79; N 8.58; S 9.82.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)гептилгидразид (4е). 
Выход 0.22 г (46%), белые кристаллы, т. пл. 88.5–
89.5°С. ИК спектр, ν, см–1: 1646 (C=O), 3276 (NH). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.88 т (3Н, CH3, 
J 8.0 Гц), 1.23–1.35 м (6H, CH2), 1.57–1.65 м (2H, 
CH2), 2.09 т (2H, CH2, J 8.0 Гц), 4.59 д (1H, NH, J 
8.0 Гц), 5.29 c (1H, C9

Het), 6.57 д (1H, NH, J 8.0 Гц), 
7.23–7.31 м (4H, CHAr), 7.43 д. д (2H, CHAr, J 4.0, 
4.0 Гц), 7.45–7.47 м (2H, CHAr). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 173.07, 133.49, 132.61, 130.66, 
128.12, 126.82, 126.33, 64.33, 34.68, 31.49, 28.93, 
25.46, 22.50, 14.01. Найдено, %: С 70.52; Н 7.13; 
N 19; S 9.39. C20H24N2OS. Вычислено, %: C 70.55; 
H 7.11; N 8.23; S 9.42.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)октилгидразид (4ж). 
Выход 0.34 г (69%), белые кристаллы, т. пл. 85–
86.5°С. ИК спектр, ν, см–1: 1643 (C=O), 3272 (NH). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.86 т (3Н, CH3, J 
8.0 Гц), 1.21–1.31 м (8H, CH2), 1.56–1.63 м (2H, CH2), 
2.07 т (2H, CH2, J 8.0 Гц), 4.55 c (1H, NH), 5.26 c 
(1H, C9

Het), 6.70 c (1H, NH), 7.22–7.30 м (4H, CHAr), 
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7.40–7.42 м (2H, CH Ar), 7.44–7.45 м (2H, CHAr). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 173.00, 133.45, 
132.60, 130.67, 128.11, 126.80, 126.32, 64.31, 34.65, 
31.68, 29.21, 28.95, 25.49, 22.60, 14.05. Найдено, %: 
С 71.20; Н 7.43; N 7.95; S 9.09. C22H28N2OS. Вычис-
лено, %: C 71.15; H 7.39; N 7.90; S 9.04.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)-2-этилгексилгидразид 
(4з). Выход 0.25 г (50%), белые кристаллы, т. пл. 
109–110°С. ИК спектр, ν, см–1: 1670 (C=O), 3240 (NH). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.87–0.90 м (6Н, 
CH3), 1.20–1.33 м (4H, CH2), 1.37–1.51 м (2H, CH2), 
1.56–1.66 м (2H, CH2), 1.78–1.85 м (1H, CH), 4.68 д 
(1H, NH, J 4.0 Гц), 5.24 c (1H, C9

Het), 6.67 д (1H, NH, 
J 4.0 Гц), 7.23–7.31 м (4H, CHAr), 7.44–7.48 м (4H, 
CHAr). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 175.95, 
133.46, 132.68, 130.65, 128.09, 126.83, 126.31, 64.88, 
47.55, 32.28, 29.90, 25.88, 22.68, 13.92, 12.13. Найде-
но, %: С 71.22; Н 7.45; N 7.97; S 9.11. C21H26N2OS. 
Вычислено, %: C 71.15; H 7.39; N 7.90; S 9.04.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)нонилгидразид (4и). 
Выход 0.37 г (71%), белые кристаллы, т. пл. 100–
101°С. ИК спектр, ν, см–1: 1660 (C=O), 3266 (NH). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 0.86 т (3Н, CH3, 
J 8.0 Гц), 1.20–1.31 м (10H, CH2), 1.58–1.64 м (2H, 
CH2), 2.07 т (2H, CH2, J 8.0 Гц), 4.57 c (1H, NH), 
5.27 c (1H, C9

Het), 6.62 c (1H, NH), 7.22–7.30 м (4H, 
CHAr), 7.40–7.46 м (4H, CHAr). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δС, м. д.: 173.04, 133.48, 132.62, 130.65, 
128.09, 126.79, 126.30, 64.32, 34.66, 31.80, 29.25, 
29.11, 25.48, 22.61, 14.03. Найдено, %: С 71.68; 
Н 7.62; N 7.57, S 8.66. C22H28N2OS. Вычислено, %: 
C 71.70; H 7.66; N 7.60; S 8.70.

N-(9H-Тиоксантен-9-ил)циклогексилкарбокси-
гидразид (4к). Выход 0.26 г (55%), белые кристаллы, 
т. пл. 160–161.5°С. ИК спектр, ν, см–1: 1672 (C=O), 
3275 (NH). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м. д.: 1.24–
1.37 м (4Н, CH2), 1.47–1.56 м (2H, CH2), 1.71–1.75 м 
(2H, CH2), 1.87–1.89 м (2H, CH2), 2.03–2.11 м (1H, 
CH), 4.66 c (1H, NH), 5.35 c (1H, C9

Het), 6.80 c (1H, 
NH), 7.32–7.40 м (4H, CHAr), 7.49–7.51 м (2H, CHAr), 
7.54–7.56 м (2H, CHAr). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, 
м. д.: 175.88, 133.42, 132.59, 130.67, 128.07, 126.75, 
126.25, 64.21, 43.62, 29.39, 25.62, 25.57. Найдено, %: 
С 71.01; Н 6.58; N 8.21; S 9.50. C20H22N2OS. Вычис-
лено, %: C 70.97; H 6.55; N 8.28; S 9.47.

Рентгеноструктурное исследование соедине-
ния 4д. Рентгеноструктурный анализ выполнен на 

дифрактометре Xcalibur Ruby (Agilent Technologies) 
с ССD-детектором [MoKα-излучение, 295(2) K, 
ω-сканирование c шагом 1°]. Поглощение учтено 
эмпирически с использованием алгоритма SCALE3 
ABSPACK [24]. Структура расшифрована с помо-
щью программы SHELXT [25] и уточнена полно-
матричным методом наименьших квадратов по F2 
в анизотропном приближении для всех неводород-
ных атомов с помощью программы SHELXL [26] 
с графическим интерфейсом OLEX2 [27]. Атомы 
водорода включены в уточнение в модели наездника 
(за исключением атомов водорода групп NH, уточ-
ненных независимо в изотропном приближении).

Соединение 4д: моноклинная сингония, про-
странственная группа P21/c, C19H22N2OS, M 326.44, a 
14.163(3) Å, b 9.5297(16) Å, c 15.030(4) Å, β 118.01(3)°, 
V 1790.9(8) Å3, Z 4, dвыч 1.211 г/см3, μ 0.187 мм–1. 
Окончательные параметры уточнения: R1 0.0506 [для 
2537 отражений с I > 2σ(I)], wR2 0.1557 (для всех 
4306 независимых отражений, Rint 0.0300), S 1.017.

Результаты РСА зарегистрированы в Кембридж-
ском центре кристаллографических данных (CCDC 
2394173).

Методика исследования АОА методом FRAP. 
Антиоксидантная активность определена фотометри-
ческим методом FRAP (Ferric Reducing Antioxidant 
Power) [28] по способу сравнения стандартного и 
опытного образца [29]. Фотометрический FRAP 
реагент готовили смешиванием в воде 0.33 ммоль 
NH4Fe(SO4)2·12H2O, 2.35 ммоль HCl и 1.0 ммоль 
о-фенантролина. В качестве эталона использовали 
аскорбиновую кислоту [30], АОА которой принимали 
за единицу. Раствор аскорбиновой кислоты готовили 
растворением точной навески в воде в день опреде-
ления. Исследуемые образцы растворяли в этаноле 
для достижения концентрации 1.0·10–3 моль/л, для 
анализа брали аликвоту 0.2–0.5 мл. Измерение 
оптической плотности растворов проводили на 
спектрофотометре СФ-2000 при λ = 510 нм в кю-
ветах на 10 мм на фоне холостого опыта [28]. При 
выбранной длине волны наблюдался максимум в 
спектре поглощения комплекса, который образуется 
при взаимодействии восстановителей с индикатор-
ной системой железо(III)–о-фенантролин (рис. 3).

Значения АОА находили по формуле:

	 АОА = AxnAK/ AAKnреаг ,
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где AАК и Ax – оптические плотности стандартного 
раствора и раствора реагента, nАК и nреаг – коли-
чества (моль) аскорбиновой кислоты и реагента в 
аликвотах, взятых для анализа.
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A series of new alkyl N-(9H-thioxanthen-9-yl)(cyclo)alkylhydrazides was obtained for the first time by the 
reaction of (cyclo)alkylhydrazides, 9H-thioxanthen-9-ol and pyridinium perchlorate in a pyridine medium. The 
antioxidant activity of alkyl N-(9H-thioxanthen-9-yl)(cyclo)alkylhydrazides was studied. The greatest antioxi-
dant effect was revealed in linear and cyclic N-(9H-thioxanthen-9-yl)(cyclo)alkylhydrazides, the values of which 
are in the range of 0.72–0.88 from ascorbic acid. The presence of a branched radical in N-(9H-thioxanthen-9-
yl)alkylhydrazides significantly reduces the antioxidant properties.

Keywords: (cyclo)alkylhydrazides, N-thioxanthenylpyridinium perchlorate, N-heterylation, antioxidant activity


