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КИНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ АНТИРАДИКАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ  
2-ЦИАНО-N’-ФЕНИЛАЦЕТОГИДРАЗИДА В МОДЕЛЯХ СВОБОДНО-РАДИКАЛЬНОГО 

ОКИСЛЕНИЯ КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩЕГО УГЛЕВОДОРОДА 
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В модельных системах радикально-цепного окисления кислородсодержащих углеводородов проведено 
измерение антиоксидантной активности 2-циано-N’-фенилацетогидразида. Тетрагидрофуран и 1,4-диоксан 
являлись как источниками пероксильных радикалов (субстрат окисления), так и растворителями. Окисление 
субстратов осуществляли кислородом воздуха. Инициатором служил 2,2’-азо-бис-изобутиронитрил. За кине-
тикой реакции следили по расходованию кислорода при помощи дифференциальной манометрической уста-
новки. Установлено, что 2-циано-N’-фенилацетогидразид снижает скорость радикально-цепного окисления 
тетрагидрофурана и 1,4-диоксана. Из зависимости начальной скорости окисления субстрата от концентрации 
ингибитора найдены эффективная константа скорости реакции 2-циано-N’-фенилацетогидразида с пероксиль-
ными радикалами тетрагидрофурана при температуре 309 К ((2.4 ± 0.2) × 104лꞏмоль–1ꞏс–1) и с радикалами  
1,4-диоксана при температуре 333 К ((16.3 ± 1.1) × 104лꞏмоль–1ꞏс–1). По длительности индукционного периода 
рассчитан стехиометрический коэффициент ингибирования, который зависит от растворителя: (1.06 ± 0.06)  
в среде тетрагидрофурана и (1.90 ± 0.13) в среде 1,4-диоксана. Методом квантовой химии (SMD-M06-2X/MG3S) 
рассчитана структура наиболее стабильного таутомера 2-циано-N’-фенилацетогидразида и прочности –N–H 
связей в нем (76.2 и 77.8 ккалꞏмоль–1). Основываясь на результатах квантово-химических расчетов и анализе 
литературных данных предположено, что механизм ингибирования 2-циано-N’-фенилацетогидразидом вклю-
чает перенос атома водорода от –N–H связи в α-положении относительно фенильного кольца ко вторичному 
пероксильному радикалу. 

Ключевые слова: радикально-цепное окисление, антиоксидант, тетрагидрофуран, 1,4-диоксан, кон-
станта скорости ингибирования, 2-циано-N’-фенилацетогидразид. 

 
Введение. Соединение 2-циано-N’-фенил-

ацетогидразид является промежуточным про-
дуктом при синтезе 5-амино-1-фенил-1H-
пиразол-3-ола [1], который по антиоксидантной 
активность аналогичен 3-метил-1-фенил-2-
пиразолин-5-ону (эдаравон). Эдаравон является 
мощным антиоксидантом и нейропротектором и 
применяется при лечении заболеваний, связан-
ных с внутричерепным кровоизлиянием [2–4]. 
Было показано, что у производных пиразолона, 
несмотря на наличие енольного таутомера,  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

в акте ингибирования принимает участие глав-
ным образом –N2–H группа кето-таутомера [1].  
У гидразонов также обнаружена антиокидантная 
активность [5]. Спектрофотометрическим мето-
дом с использованием радикала DPPH или ком-
плекса Fe(TPTZ)3+, а также методом ЭПР уста-
новлено, что соединения 2-(2-((1H-индол-5-
ил)метилен)гидразинил)-4-метилтриазол и 2-(2-
((1H-индол-5-ил)метилен)гидразинил)-4-фенил-
триазол проявили выраженную антиоксидант-
ную активность [6]. Согласно расчетам, эти  
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соединения имеют низкую устойчивость связи  
–N–H в гидразонном фрагменте, которая, по 
мнению авторов, и обуславливает способность 
отдавать атом водорода [6]. В связи с этим в на-
стоящей работе проведено исследование реакци-
онной способности схожего по структуре произ-
водного – 2-циано-N’-фенилацетогидразида – по 
отношению ко вторичному пероксильному ра-
дикалу. Для количественной оценки антиокси-
дантной активности применен метод, основан-
ный на ингибированном окислении модельного 
субстрата. Этот метод наиболее подходит для 
изучения ингибиторов, предотвращающих окис-
лительный стресс [7]. Для роли субстрата окис-
ления использованы тетрагидрофуран и 1,4-
диоксан [8].  

 
Экспериментальная часть. Тетрагидрофу-

ран, 1,4-диоксан, 2,2’-азо-бис(изобутиронитрил) 
(АИБН) и хлорбензол очищали согласно [9, 10]. 
Критерием чистоты субстрата служил параметр 
его окисляемости. Синтез 2-циано-N’-
фенилацетогидразида (1) осуществлен по методи-
ке, описанной в работе [11] Структурная формула 
соединения приведена на схеме 1.  

 

С х е м а  1. Структурная формула 2-циано-N’-
фенилацетогидразида (1) 

 
Окисление тетрагидрофурана (309 К) и 1,4-

диоксана (333 К) кислородом воздуха осущест-
вляли по методике, описанной в работе [9, 12, 
13]. Кинетические опыты проводили в стеклян-
ном реакторе, в который загружали (4.1 ÷ 5.3) 
мл тетрагидрофурана или 1,4-диоксана, 0.6 мл 
растворенного в хлорбензоле или 1.3 мл в тет-
рагидрофуране инициатора АИБН. Реактор 
термостатировали в течение 30 мин, затем вво-
дили (0.05÷0.6) мл растворенного в 1,4-
диоксане соединения 3. Объем газовой фазы 
составлял 32.4 мл. 

Скорость инициирования рассчитывали по 
уравнению: wi = ki [АИБН]. При расчете ис-
пользовали следующее значение константы 
скорости инициирования (ki) для АИБН в тетра-
гидрофуране 3.6 × 10–7ꞏс–1 (309 К) [9] и 9.8 ×  
× 10–6ꞏс–1 (333 К) в 1,4-диоксане [13]. 

 
Результаты и их обсуждение. Константа 

скорости реакции пероксильных радикалов 

тетрагидрофурана с 2-циано-N’-фенилацето-
гидразидом (1) 

Жидкофазное ингибированное окисление 
тетрагидрофурана в условиях нашего экспери-
мента ([ТГФ] = 12.35 моль/л, wi = 2.3 ×  
× 10–8 мольꞏл–1ꞏс–1, 309 К) протекает согласно 
схеме 2 [9]: 

 

АИБН  ik
 r•      RH

       R
•,                     (i) 

R•+ O2                  1k
        RO2

•,                 (I) 

RO2
• + RH      2k

       ROOH + R•,    (II) 

RO2
• + RO2

•     62k
      Р6,                  (VI)  

RO2
• + InH      7k

       Р7.                 (VII) 
 

С х е м а  2. Механизм радикально-цепного 
окисления тетрагидрофурана 

  
Здесь RH – тетрагидрофуран (окисляемый 

субстрат), RO2
• – пероксильный радикал, обра-

зующийся из тетрагидрофурана, Р6 и Р7 – про-
дукты, неактивные в реакции продолжения це-
пи, InH – соединение 1. Нумерация реакций 
приводится согласно общепринятой схеме ра-
дикально-цепного жидкофазного окисления уг-
леводородов на неглубоких стадиях. 

Окисление тетрагидрофуран в присутствии 
соединения 1 протекает с индукционным пе-
риодом. Длительность которого определяли, 
обрабатывая кинетические кривые интеграль-
ным методом по уравнению (1) [14]: 

2

00

τ 1 d ,
w

t
w

   
      
                     (1) 

где w – начальная скорость ингибированного 
окисления, w0 – скорость неингибированного 
окисления. Полученные значения длительности 
индукционного периода приведены в табл. 1.  

Для количественной оценки эффективно-
сти ингибитора (F) строили зависимость на-
чальной скорости окисления тетрагидрофурана 
(w) от концентрации 1 (рис. 1) и обрабатывали 
ее в координатах уравнения (2) [15]: 
F = w0(w)–1 – (w)(w0)

–1 = fk7ꞏ[InH]ꞏ(2k6ꞏwi)
–0.5, (2) 

где InH – концентрация исследуемого соедине-
ния, в данном случае 2-циано-N’-
фенилацетогидразид, 2k6 – константа скорости 
обрыва цепи окисления по реакции рекомбина-
ции пероксильных радикалов тетрагидрофурана 
7.5 × 107 лꞏмоль–1ꞏс–1 [9]. 

N

H
N

N
H

Ph
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Т а б л и ц а  1 
 

Зависимость начальной скорости окисления  
тетрагидрофурана и длительности индукционного 
периода от начальной концентрации соединения 1. 

Условия реакции: [тетрагидрофуран] = 
= 12.35 моль/л, wi = 2.3 × 10–8мольꞏл–1ꞏс–1, 309 К 

 
[1], 105 мольꞏл–1 w, 107 мольꞏл–1ꞏс–1 τ, с 

0 13.1 0 
2.7 10.6 1457 
5.0 9.7 2011 
6.6 7.5 3425 

13.3 4.6 6886 
16.7 3.6 7999 
25.0 3.6 – 

 
Удовлетворительная линейная зависимо-

сти параметра F от [1] (рис. 1) позволяет  
рассчитать эффективную константу скорости 
реакции ингибитора с пероксильным радикалом 
тетрагидрофурана. В результате получено  
fk7 = (2.4 ± 0.2) × 104 лꞏмоль–1ꞏс–1. 

 

 
Рис. 1. Зависимость (1) начальной скорости окис-
ления тетрагидрофурана от концентрации соедине-
ния 1 и ее преобразование (2) в координатах урав-
нения (2). Условия реакции: [тетрагидрофуран] = 
12.35 моль/л, wi = 2.3 × 10–8мольꞏл–1ꞏс–1, 309 К 

 
Стехиометрический коэффициент ингиби-

рования (f) рассчитывали, опираясь на значения 
индукционного периода (табл. 1), из соотноше-
ния (3):  

τ = f[InH]/wi.                           (3) 
Найдено: f = 1.06 ± 0.06. 

Константа скорости реакции пероксиль-
ных радикалов 1,4-диоксана с 2-циано-N’-
фенилацетогидразидом (1) 

В специально подобранных условиях экс-
перимента жидкофазное окисление 1,4-
диоксана протекает согласно схеме 2 [16].  

В присутствии соединения 1 начальная ско-
рость снижается и на кинетической кривой на-
блюдается индукционный период (τ). Длитель-
ность τ определяли, обрабатывая кинетические 
кривые интегральным методом по уравне-
нию (1). Полученные значения длительности 
индукционного периода приведены в табл. 2.  
 

Т а б л и ц а  2 
 
Зависимость начальной скорости окисления  
1,4-диоксана и длительности индукционного  

периода от начальной концентрации соединения 1. 
Условия реакции: [1,4-диоксан] = 10.5 моль/л,  

wi = 1.1 × 10-7 мольꞏл-1ꞏс-1, 333 К 
 

[1], 105 мольꞏл–1 w, 107 мольꞏл–1ꞏс–1 τ, с 
0 10.4 0 

2.5 9.0 – 
5.0 7.8 902 

10.0 5.2 2504 
15.0 3.8 3000 
25.0 2.9 4500 
30.0 2.8 5410 

 
Эффективную константу скорости реакции 

соединений с пероксильным радикалом 1,4-
диоксана (fk7) находили, обрабатывая зависи-
мость начальной скорости окисления (w) от кон-
центрации соединения 1 в координатах уравне-
ния (2). Стехиометрический коэффициент инги-
бирования (f) находили из зависимости длитель-
ности индукционного периода от концентрации 
исследуемого соединения с помощью уравнения 
(3). При расчете использовали значение констан-
ты скорости 2k6 = 109 лꞏмоль–1ꞏс–1 [10]. В резуль-
тате найдена эффективная константа скорости 
(fk7) реакции пероксильных радикалов  
1,4-диоксана c соединением 1 fk7 = (16.3 ± 1.1) × 
× 104 лꞏмоль–1ꞏс–1. Стехиометрический коэффи-
циент ингибирования  f  равен (1.90 ± 0.13).  

Таким образом, константа скорости  
2-циано-N’-фенилацетогидразида с пероксиль-
ными радикалами 1,4-диоксана в несколько раз 
выше константы скорости, найденной для  
ионола в этих же условиях (k7 = 1.4 × 
× 104 лꞏмоль–1ꞏс–1 [17]). Это свидетельствует о 
том, что данный гидразид является сильным 
антиоксидантом. 

Для решения вопроса о механизме ингиби-
рования было проведено компьютерное моде-
лирование, в ходе которого выяснилось, что  
2-циано-N’-фенилацетогидразида существует в 
двух конформациях (схема 3). Взаимопревра-

0

1

2

3

0

5

10

0 0.0001 0.0002

F

[1], моль/л

w, 107 моль л–1с–1

1

2
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щения между этими конформациями затрудне-
ны высоким вращательным барьером вокруг 
связи C(O)–NH. 

 
 

С х е м а  3. Конформационные превращения  
2-циано-N’-фенилацетогидразида 

  
Энергии диссоциации связей –N–H в  

α-положении относительно фенильного кольца 
для двух конформаций 2-циано-N’-фенилацето-
гидразида близки (76.2 и 77.8 ккалꞏмоль–1), что 
указывает на незначительное влияние конфор-
мационного разнообразия на кинетические зако-
номерности его реакции с пероксильными ради-
калами. Ранее для гидразонов рассчитана энер-
гии диссоциации связей N–H в диапазоне  
76.4–78.8 ккалꞏмоль⁻1 и значения констант ско-
рости ингибирования лежат в диапазоне = (1.1–
2.5) × 105 лꞏмоль–1ꞏс–1 [5]. Удовлетворительное 
соответствие прочности связей –N–H и констан-
ты скорости ингибирования с литературными 
данными позволяет предположить, что и у  
2-циано-N’-фенилацетогидразида в ингибирова-
нии участвует –N–H в α-положении относитель-
но фенильного кольца. 

 
Заключение. В ходе кинетического иссле-

дования установлено, что 2-циано-N’-
фенилацетогидразид является ингибитором 
окисления кислородсодержащих углеводоро-
дов. Измерены константа скорости исследован-
ного соединения с пероксильными радикалами 
и стехиометрический коэффициент ингибиро-
вания. Показано, что эффективность 2-циано-
N’-фенилацетогидразида в роли ингибитора в 
несколько раз превышает ионол. На основании 
квантово-химических расчетов и анализа лите-
ратурных данных предположено, что центром в 
молекуле 2-циано-N’-фенилацетогидразида, 
ответственным за ингибирующую активность, 
является –N–H связь в α-положении относи-
тельно фенильного кольца. Подводя итог, мож-
но сказать, что соединения, содержащие гидра-
зоновый мотивы, обладают огромным потен-
циалом и могут быть использованы не только 
для синтеза новых соединений, но и применять-
ся самостоятельно в роли антиоксидантов. 

Работа выполнена в соответствии с пла-
ном научно-исследовательских работ УфИХ 
УФИЦ РАН по теме «Кинетическое, спек-
трально-люминесцентное и теоретическое ис-
следование ключевых интермедиатов в химиче-
ских и биохимических процессах окисления» рег. 
№ НИОКТР 125020601626-9. 
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The 2-cyano-N’-phenylacetohydrazide antioxidant activity was measured in model systems of oxygen-containing 

hydrocarbons radical chain oxidation. Tetrahydrofuran and 1,4-dioxane were both sources of peroxyl radicals (oxida-
tion substrate) and solvents. Oxidation of substrates was carried out with atmospheric oxygen. The initiator was  
2,2'-azo-bis-isobutyronitrile.The reaction kinetics were monitored by oxygen uptake using a differential manometric 
setup. It was found that 2-cyano-N’-phenylacetohydrazide slowed down the rate of tetrahydrofuran and 1,4-dioxane 
radical chain oxidation. From the dependence of the substrate oxidation initial rate on the inhibitor concentration,  
the effective rate constant of the of 2-cyano-N’-phenylacetohydrazide reaction with tetrahydrofuran peroxyl radicals at a 
temperature of 309 K ((2.4 ± 0.2) × 104 lꞏmol–1ꞏs–1) and with 1,4-dioxane radicals at a temperature of 333 K  
((16.3 ± 1.1) × 104lꞏmol–1ꞏs–1) was found. Based on the duration of the induction period length, the stoichiometric inhi-
bition coefficient was calculated, which depends on the solvent: (1.06 ± 0.06) in a tetrahydrofuran medium and  
(1.90 ± 0.13) in a 1,4-dioxane medium. The most stable tautomer structure of the 2-cyano-N’-phenylacetohydrazide and 
the dissociation energies for  –N–H bonds in it (76.2 and 77.8 kcalꞏmol–1) was found using the Quantum chemical  
calculations (SMD-M06-2X/MG3S). Based on the quantum chemical calculations and literature data analysis, we as-
sumed that the mechanism by the 2-cyano-N’-phenylacetohydrazide inhibition involves the hydrogen atom transfer 
from the –N–H bond in the α-position relative to the phenyl ring to the secondary peroxyl radical. 

Keywords: radical chain oxidation, antioxidant, tetrahydrofuran, 1,4-dioxane, inhibition rate constant,  
2-cyano-N’-phenylacetohydrazide. 




