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СИНТЕЗ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ АЦИЛ-
ТА СУЛЬФАЦИЛГІДРАЗИДІВ ГЛУТАРОВОЇ КИСЛОТИ,
ЇХ ІМІДІВ ТА СОЛЕЙ

Українська фармацевтична академія

Мета наших досліджень полягала в цілеспрямованому синтезі нових
речовин, похідних ацил- та сульфацилгідразидів глутарової кислоти,
вивченні їх фізико-хімічних властивостей та біологічної активності. Як
відомо, в ряду дикарбонових кислот знайдено речовини, які проявляють
значний фармакологічний ефект та практично нетоксичні [2,3]. Серед
похідних глутарової кислоти також є сполуки з антиаритмічною, діуретич-

^ною, анальгетичною активністю [1,4-6].
Як вихідні речовини для, одержання М'-ароїл-, М'-арилсульфоно-

гідразидів глутарової кислоти (II) було використано гідразиди заміщених
бензойної та бензолсульфонової кислот (І) і глутаровий ангідрид. Ацилу-
вання проводили в середовищі льодяної оцтової кислоти.

Синтез сполук III і IV (схема). При взаємодії кислот (II) з оцтовим
ангідридом (1:1) у присутності безводного ацетату натрію було одержано
]Ч-(ароїламідо)- і К-(арилсульфонамідо)глутаріміди (III). ІЧ-(М'-Ацетил-
ароїламідо)- та К-(Ічґ-ацетиларилсульфонамідо)глутаріміди (IV) одержу-
вали шляхом нагрівання кислот (II) в середовищі оцтового ангідриду у
присутності безводного ацетату натрію як каталізатора.

При взаємодії метилату натрію та кислот (II) в середовищі метилового
спирту було одержано мононатрієві солі р-ароїл- та р-арилсульфоно-
гідразидів глутарової кислоти (V), які добре розчинні у воді і дають лужну
реакцію на універсальний лакмус.

Одержані К-(^-ацетилароїламідо)глутаріміди (IV) було гідралізовано
в лужному середовищі. У результаті проведених дослідів установлено, що
на результат гідролізу впливає природа замінника в бензольному ядрі.
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У випадку електроноакцепторного замінника (наприклад, нітрогрупа)
при співвідношенні іміду та лугу 1:1 гідроліз йде до іміду (III), а при
співвідношенні 1:2 речовини гідролізуються до кислот (II). У разі коли є
електронодонорний замінник (наприклад, метоксигрупа), то при еквімоле-
кулярній кількості імід—луг утворюються кислоти (II), а при збільшенні
кількості лугу 1:2 гідроліз йде до вихідних бензойних кислот.

Синтезовані сполуки являють собою білі (а якщо до їх складу входить
нітрогрупа — жовті) кристалічні речовини, розчинні на холоду або при
нагріванні у воді, спиртах, оцтовій кислоті, ДМФА, діоксані (табл.).

Будову синтезованих сполук підтверджено даними спектрального
аналізу В ІЧ-спектрах кислот (II) спостерігаються смуги валентних
коливань в ділянці УСОКИСЛ 1724-1696 см 1 , У„ Н 3376-3232 см"1, Усоамиі 1688-
1648 см-1, деформаційні коливання 5МНамід смуга у ділянці 1560-1528 см"1

валентні асиметричні коливання групи — ЗО2 у ділянці 1360—1336 см"1 та
валентні симетричні коливання групи 5О2 в ділянці 1172—1152 см"1.
У спектрах імідів (III) спостерігаються валентні коливання групи СО- в
ділянці 1760—1700 см-1 та УК Н 3256—3160 см 1 . У синтезованих сполуках
(IV) відсутні смуги, пов'язані з коливаннями N11 групи.

Синтезовані сполуки було тестовано на біологічну активність. Кисло-
ти (II) проявляють помірну діуретичну, протизапальну й анальгетичну
активність, а також мають легку потенціюючу дію барбітуратів.

Експериментальна частина
ІЧ-спектри знімали на спектрофотометрі "Зресогсі М 80" в ділянці

4000—400 см"1 в таблетках броміду калію.
ІЧ'-Бензоілгідразид глутарової кислоти (На). До розчину 1,81 г (0,01 моль)

4-нітробензгідразиду у 5 мл льодяної оцтової кислоти додавали розчин 1,21 г
(0,011 моль) глутарового ангідриду у 5 мл льодяної оцтової кислоти. Одержану
суміш охолоджували при кімнатній температурі, після чого розводили холодною
водою і залишали на 5—10 год. Осад відфільтровували, промивали водою,
висушували. Вихід продукту 77 %. Аналогічно отримували сполуки Иб—Нз.

1Ч-(Бензоіламідо)глутарімід (Ша). До розчину 3,31 г (0,01 моль) кисло-
ти (На) додавали 0,94 мл (0,01 моль) оцтового ангідриду та 0,82 г (0,01 моль)
безводного ацетату натрію. Суміш нагрівали протягом 30 хв, охолоджували
при кімнатній температурі, розводили холодною водою і залишали на
10—12 год. Осад відфільтровували, промивали водою, висушували. Вихід
продукту — 83 %. Аналогічно отримували сполуки (Шб—Шз).

К-(№-Ацетилбензоіламідо)глутарімід (іуа). До 3,31 (0,01 моль) кислоти
(На) додавали 10 мл оцтового ангідриду та 0,82 г (0,01 моль) безводного
ацетату натрію. Суміш нагрівали протягом 30 хв, після чого охолоджували
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Ацил- та сульфацилгідразиди глутарової кислоти, їх іміди та солі

Спо-

луки
X

И'-Ариїл- і И'-аршсульфоногідразиди
Па
Пб
Пв
Иг
ІІД
Не
Иж
Из

4-їМО2

4-Вг
2-ОН
4-ОСН3

4-ТЧО2

4-Вг
4-СЬ
4-МНСОСН3

СО

со
СО
5О2

5О2

5О2

5О2

5О2

Вихід, %

глутарової
77
95
92
85
81
88
87
84

Т. гої., "С*

кислоти
191-193
172-173
187-189
159-160
168-170
160-162
145-147
201-203

М-(Ароїламідо) та И- (арилсульфонамідо)глутаріміди
Ша
Шб
Шв
Шг
ПІД
Ше
Шж
Шз

4-гТО2

4-Вг
4-ОСН3

4-гТО2

3->Ю2

4-СЬ
4-1МНСОСН3

4-Вг

М'-(М'-Ацетилариламідо)-,

СО

со
5О2

5О2

5О2

5О2

5О2

5О2

90
66
87
89
83
87
89
86

190-192
125-127
181-183
203-205
178-180
147-149
207-209
179-180

с

58,01
56,19
44,24
45,81
47,73
39,80
41,24
45,40

58,01
56,19
48,24
45,81
47,73
39,80
47,80
38,15

Знайдено

н І

5,93
6,42
4,64
4,70
5,19
3,72
4,17
4,90

5,93
6,42
4,64
4,70
5,19
3,72
4,60
3,22

М-(И'-ацетиларилсульфонамідо)глутаріміди (IV)
№-(И'-ацетиларилсульфонамідо)сукциніміди
ІУа
ІУб
ІУв
ІУг
ІУд
ІУе
ІУж
ІУз

4-]ЧО2

4-Вг
4-ОСН3

4-гТО2

3 - Ш 2

4-СЬ
4-МНСОСН,
4-Вг

СО
СО
5О2

ЗО2

5О2

5О2

5О2

5О2

63
70
94
90
93
90
93
92

173-175
122-123
141-142
191-192
156-157
188-190
215-217
181-183

58,01
56,19
49,24
45,81
47,73
39,80
49,16
40,01

5,93
6,42
4,64
4,70
5,19
3,72
4,72
3,45

, %
N

11,72
10,27
8,74
9,76
9,16
12,40
8,66
12,31

11,72
10,27
9,54
9,76
9,16
12,40
12,99
8,12

11,72
10,27
8,11
9,76
9,16
12,40
11,34
7,12

1 5

—
_

11,04
10,72
9,56
9,92
9,38

—
_

10,70
11,04
10,72
9,56
9,72
9,11

_

9,35
11,04
10,72
9,56
8,70
8,33

Формула

С І 2 Н , 3 г ^ О 6

С12Н13Вг1Ч2О4

С , 2 Н , ^ 2 О 5

С 1 2 Н 1 6 Н 2 О 6 5
С П Н 1 3 Н 3 О 7 5

С п Н 1 3 В г ^ О 5 3
С „ Н 1 3 С Ь Н 2 О 5 5

С 1 3 Н П ^ О 6 5

С 1 2 Н„М 3 О 5

С,2Н„ВгїЧ2О3

С 1 2 Н, 4 Ї» 2 О 5 3
С П Н И М 3 О 6 5
С.А.МАЗ

с^^ьк^з
С 1 3 Н 1 5 И 3 О 5 5

СиН^гКАЗ

с 1 4 н 1 3 и 3 о 6С 1 4 Н 1 3 ВгК 2 О 4

С 1 4 Н 1 6 Н 2 О 6 3
С 1 3 Н 1 3 М 3 О 7 5
С 1 3 Н , ^ 3 О 7 3

С 1 3 Н І З С Ь Н 2 О 5 5
С, 5 Н, 7 К,О 6 3

С 1 3 Н , 3 В г ^ О 5 3

с

57,59
55,71
43,79
46,15
47,99
39,98
41,19
45,48

57,59
55,71
48,32
46,15
47,99
39,98
47,99
38,05

57,59
55,71
49,41
46,15
47,99
39,98
49,04
40,12

Вирахувано, %

н

5,64
5,75
3,98
4,93
5,37
3,96
4,09
4,99

5,64
5,75
4,73
4,93
5,37
3,96
4,65
3,19

5,64
5,75
4,74
4,93
5,37
3,96
4,66
3,37

N

11,19
9,99
8,51
9,78
9,33
12,68
8,73
12,24

11,19
9,99
9,39
9,78
9,33
12,68
12,92
8,07

11,19
9,99
8,23
9,78
9,33
12,68
11,44
7,20

1 з

—
—
—

11,20
10,68
9,68
10,00
9,34

—
—

10,75
11,20
10,68
9,68
9,86
9,24

—
_

9,42
11,20
10,68
9,68
8,73
8,24

* Сполуки Иа-з, ІІІа.б кристалізували з води, Шв-з, ІУв-з — з оцтової кислоти, ІУа—з етилового спирту, ІУб — з водного етанолу.



при кімнатній температурі, розводили холодною водою і залишали на
10—12 год. Осад відфільтровували, промивали водою, висушували. Вихід
продукту — 65 %. Аналогічно отримували сполуки ГУа—ГУз.

Мононатрієва сіль ІЧ'-бензоілгідразиду глутарової кислоти (Уа). 0,23 г
(0,01 моль) металічного натрію розчиняли в 10—15 мл метилового спирту і
додавали розчин 2,85 г (0,01 моль) кислоти (На) в 10 мл метилового спирту.
Реакційну суміш залишали на деякий час, щоб частково випарувався спирт,
потім додавали ефір для осаджування утвореної солі. Осад відфільтровували,
промивали ефіром, висушували. Вихід продукту — 79 %. Т.топл. 397 °С.

З н а й д е н о , %: С 52,86, Н 4,85, N 10,38. С12Н13 И2О4 Иа.
В и р а х у в а н о , %: С 52,94, Н 4,81, N 10,29
Аналогічно отримували сполуку (Уб К. = 4-КО2). Вихід продукту —

74 %. Т.топл. 420 °С.
З н а й д е н о , %: С 45,54, Н 3,72, N 13,19. С1 2Н І 2К3О6Ка.
В и р а х у в а н о , %: С 45,43, Н 3,81, N 7,25.
Аналогічно отримували сполуку (Ув К = 4-ОСН3). Вихід продукту —

78 %. Т.топл. 387 °С.
З н а й д е н о , % : С 51,54, Н 4,91, N 9,36. С13НІ5 ЇЧ2О5 N8.
В и р а х у в а н о , %: С 51,66, Н 5,00, N 9,27.
Гідроліз ]Ч-(4-нітро-бензоіламідо)глутаріміду (ІУа) (співвідношення

імід—луг 1:1). До розчину 3,19 г (0,01 моль) 1Ч-(4-нітро-бензоіламідо)
глутаріміду (ІУа) в 7 мл етилового спирту додавали розчин, що утворився
при розчиненні 0,23 г натрію металічного в 5 мл етилового спирту, і додавали
5 мл води. Реакційну суміш нагрівали із зворотним холодильником,
охолоджували, розводили водою, розчин підкислювали соляною кислотою
(1:1) до слабкокислої реакції. Осад відфільтровували, промивали водою,
висушували. Вихід М-(4-нітро-бензоіламідо)глутаріміду (Ша) — 52 %.

Гідроліз 1Ч-(4-нітро-бензоіламідо)глутаріміду (ІУа) (співвідношення
імід—луг 1:2). До розчину 3,19 г (0,01 моль) Т^-(4-нітро-бензоіламідо)
глутаріміду (ГУа) в 7 мл етилового спирту додавали розчин 0,46 г натрію
металічного у 5 мл етилового спирту і 5 мл води. Реакційну суміш нагрівали
із зворотним холодильником, охолоджували, розводили водою, розчин
підкислювали солоною кислотою (1:1) до слабкокислої реакції. Осад
відфільтровували, промивали водою, висушували. Вихід >Г 4-нітробензо-
ілгідразиду глутарової кислоти (Ша) — 31 %.

В и с н о в к и

1. Здійснено синтез И'-ароїл-, К-арилсульфоногідразидів глутаро-
вої кислоти, їх натрієвих солей та ]Ч-(ароїламідо)-, М-(арилсульфонамідо)
глутарімідів та 1Ч-(№-ацетилароїламідо)-, ІЧ-(М'-ацетиларилсульфонамідо)
глутарімідів.

2. Одержані сполуки проявляють помірну діуретичну, протизапальну
й анальгетичну активність.
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В.П.Черних, Л.А.Шемчук, И.С.Гриценко, И.Л.Иванова,
В.Д.Горячий, Н.Б.Тюкин, С.Н.Коваленко

СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ АЦИЛ-
И СУЛЬФАЦИЛГИДРАЗИДОВ ГЛУТАРОВОЙ КИСЛОТЬІ, ИХ ИМИДОВ И СОЛЕЙ

Осуществлен синтез К-арші-, N'-арилсульфоногидразидов глутаровой кислоти, их
натриевьіх солей, а также И-(ароиламидо)-, ЇЧ-(арилсульфонамидо)глутаримидов и
Г\[-(К-ацетилароиламидо)-, К-(К-ацетиларилсульфонамидо)глутаримидов. Полученньїе
соединения проявляют умеренную диуретическую, противовоспалительную и анальгети-
ческую активносте.

У.Р. СИегпікН, Ь.А. Зкетскик, І.З.СгШепко, І.Ь.
У.Б. Согуаску, И.М.Тиакіп, 8.М. Коуаіепко
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8упіезі5 оГ 1Ч'-агоу1-М'-агуІ5и1р1іопоЬус1га8і(іе5 оГ ^Іиіагіс асій, Шеіг восііит заііз ап<1
N-(а^оу1атідо)-, ^(агу1зи1рЬопаті<іо)§1и1:агітісіе5 апй К-(Н'-асеіуіагоуіатісіо)-, N-(N'-
асеіу1агуІ5и1рНопаті(1о)й1иіагітіс1ез. ТКе сотроипііз Гогтесі ЗЬО\У тобегаіе сііигеііс, апіі-
іпЯаттаіогу апд апаі^езіс асіМііез.
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Відомо, що природні та синтетичні похідні хіназолону проявляють
протимікробну активність і що цей вид активності залежить від природи
замісників, які знаходяться в різних положеннях гетероциклу [1,5]. Раніше
проведені дослідження показали, що протимікробну активність прояв-
ляють похідні 4-гідразинохіназоліну, М-(хіназоліл-4)-а-амінокарбонові
кислоти та їх іліденгідразиди [2,4,6].

Виходячи з цього, ми поставили собі за мету синтезувати ряд
гідразидів та іліденгідразидів (3,4-дигідрохіназолон-4-іл-3)-ос-карбонових
кислот, вивчити їх фізико-хімічні властивості, встановити вплив вище-
зазначених груп на протимікробну активність.

Синтез гідразидів (3,4-дигідрохіназолон-4-іл-3)-а-карбонових кислот
проведено шляхом взаємодії етилових ефірів (І,II,III) з п'ятикратною
кількістю гідразин-гідрату в середовищі етилового спирту. Реакцію прово-
дили при кімнатній температурі протягом 24 год або нагріванні реакційної
маси протягом 30 хв.
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