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Исследования в области аминов и их производных
Сообщение V. Гидразиды некоторых л-алкоксибензилалкиламиноуксусных 

кислот как возможные противотуберкулезные средства

За последние годы в области химиотерапии туберкулеза привле
кают внимание исследования, проведенные с гидразидами органических 
кислот и их производными. Еще в 1945 г. Мединаветиа и сотрудники. 
[1| на примере гидразида пантотеновой кислоты

СН,

НО-СН,-С—СНОНСО-ЫН-СН։-СН,-СО-КН-Ь1Н։ 
I 
СН»

показали возможность использования этого класса веществ в качестве- 
бактериостатических средств.

Фокс [2], при осуществлении синтеза тиосемикарбазона изоникоти
новой кислоты, с целью сравнения его туберкулостатической активно
сти с тиосемикарбазоном никотиновой кислоты, получил в качестве про
межуточного продукта гидразид изоникотиновой кислоты ֊ изониазид 
(1);испытания последнего обнаружили высокую туберкулостатическую-.

СО-КН.-ЫН»

Ы

активность этого вещества. Так был найден один из наиболее мощных 
в настоящее время противотуберкулезных препаратов, который зало
жил основу для широких исследований по синтезу гидразидов и гид
разидо-гидразонов самых различных структур.

Буйнов, Черткова [3] и др. [4] показали, что под действием этих 
препаратов микробные клетки, претерпевая ряд морфологических из
менений, нередко подвергаются лизису..

Изучение зависимости между строением и противотуберкулезным 
действием ароматических изоникотиноилгидразонов, тиосемикарбазо— 
нов и прочих соединений показало, что они характеризуются нали

чием О-С—КН—К»С— группировки, которая по мнению некото
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рых авторов способствует бактериостатической активности по отноше
нию к ВК и лучшей переносимости препаратов.

Хотя на сегодня отсутствуют веские данные, доказывающие пра
вильность этой гипотезы, исследования в области гидразидов и их 
производных, с нашей точки зрения, должны быть организованы в ши
роком аспекте, так как сила действия изониазида на туберкулезную 
палочку позволяет предполагать, что это вещество принимает участие 
в биохимическом обмене микроба и, по всей вероятности, играет роль 
антиметаболита.

Какими группами изониазид и его гидразоны конкурируют с жиз

ненно важными факторами бактерий—Одной только О = С—NH—N=C— 
группировкой или еще и у-пиридильным остатком—пока неизвестно, 
ибо изученные на сегодня гидразиды и их гидразоны по своему дей
ствию настолько разнообразны, что не дают права утверждать о спе
цифичности только одной гидразидо-гидразонной группы.

Из описанных гидразидов обращает на себя внимание синтезиро- 
ранный Клоса [5] гидразид циануксусной кислоты (II), который по про
тивотуберкулезной активности превосходит изониазид, но по сравне
нию с ним менее токсичен. Автором получен также ряд активных 
гидразонов и, в том числе, л-метоксибензилиденгидразон (III).

CN-СН*-СО-NH-NH2 CN-СН,-СО-NH—N=HC^ ^ОСН։

II III

Исходя из этих данных, нам представлялся интересным синтез 
гидразидов 'двузамещенных амнноуксусных кислот (IV), в которых од
ним из заместителей являются л-алкоксибензильные остатки:

RO^ ^CH։-N-CHaCO-NH-NH։

IV
Для выяснения роли алкоксильных групп в противотуберкулез

ной активности полученных соединений был синтезирован бензильный 
аналог (V), а также родственные им по строению гидразиды N-алкил- 
фениламиноуксусных кислот (VI)

^СН2-N—СН2СО- NH-NH, ^-N-CH։CO-NH-NH։

R' ~ А'
V VI

Необходимые вторичные амины [6], а также этиловые эфиры 
двузамещенных амнноуксусных кислот [7] получены описанными в 
предыдущих сообщениях методами по схеме
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Со-С1^^ КО^-^СО-ЫН-К' -1^-

й0(՜ ,СН,ЫНР' асн-соос<н‘ . ко(2)сн,-ысн,соос։н։
R' *

Восстановлением алкиламидов бензойной кислоты алюмогидри- 
дом лития получены бензилалкиламины. а из форманилида и ацета
нилида—фенилалкиламины, которые приведенным выше путем были 
переведены в этиловые эфиры двузамещенных аминоуксусных кислот.

Взаимодействием всех промежуточных эфиров с гидразин-гид- 
ратом получено 16 впервые описываемых нами гидразидов, некоторые 
физикохимические константы которых сведены в таблицу. Для прове
дения биологических испытаний получены их хлоргидраты, оказав
шиеся гигроскопичными.

Исследование противотуберкулезных свойств полученных соеди
нений, проведенное в отделе химиотерапии нашего института Л. Д. 
Журули показало, что вещества этого ряда не обладают высокой ак
тивностью.

Элементарный анализ произведен сотрудниками аналитического 
отдела С. Н. Тонаканян и А. А. Алоян.

Экспериментальная часть

Гидразид п-метоксибензилметиламиноуксусной кислоты. Рас
твор 0,04 моля этилового эфира л-метоксибензилметиламиноуксусной 
кислоты и 0,05 моля гидразин-гидрата в 50 мл абсолютного этанола 
кипятят на водяной бане с обратным холодильником в течение 16 ча
сов, отгоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме.

Хлоргидрат гидразида п-метоксибензилметиламиноуксусной 
кислоты. К эфирному раствору гидразида, при перемешивании, при
ливают эфирный раствор хлористого водорода до слабо кислой реак
ции на лакмус. Осаждается хлоргидрат, который отсасывают и тща
тельно промывают сухим эфиром.

Все остальные приведенные в таблице гидразиды и их хлоргид
раты синтезированы аналогичным образом.

Вывод

Ситезировано, с целью изучения противотуберкулезных свойств, 
16 гидразидов л-алкоксибензилалкиламиноуксусных кислот, не описан
ных в литературе.
Институт тонкой органической химии
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и». Ա. Ս*նշոյա6յ Վ. Я*. Ս»8>բիկյաճ և Ս» էովհսւ6Սիսյան
շեՏԱՋՈՏՈհԹՅՈհՆՆեՐ ԱՄՒՆՆԵՐՒ ԲՆԱԳԱՎԱՌՈՒՄՀաղորդում V: Մի քանի պ->ա|կօքսիրենղիլամինաքացաիւաթրուների հիղրաղիղներր որպես հնարավոր նակւաոուբերկուլյողային միջոցներԱՄՓՈՓՈՒՄ

'Լերջին տարիների ընթացքում տուբերկուլդ զի քիմիա թերապիա լի բնա- 
գավառում հատուկ ու շադրութլան հն արժանացել օրգանական թթուների հիդրա- 
զիգների և նրանց ած անց լայների ուսսւմեասիրութ դ մեները։ թացի ժ ամանա֊ 
կա կից ամենաակտիվ հակա տուբերկուլդ զա էին պրեպարատներից մեկից' ի դո
նի ա գիդից (I) (իզոնիկոտինաթթվի ^իդրազիգ)> ա1ս 2.ա[՚քՒ միտցութդւննե֊ 
րից ուշադրութ լան արժանի է Կդսալի սին թե զած ցիանքացախաթթվի հիդ֊ 
րտզիդը (II)/ որն ավելի ակտիվ է, քան իզոնիազիդը և ալդ թթվի պ֊մեթ֊- 
օ քսի բեն զի լիզեն հիդրա զոնը (III).

Հետաքրքիր էր սին թե զել ա լեպի սի երկտեղտկալված ամինաքացախա
թթուների հիդրաղիդներ, որոնց մեջ ազոտի մոտ կանգնած լիներ ԱՀ֊ ա լկօք֊ 
սիբենզիլ ռադիկալ։ Ստացված միացութլունների մեջ ա լկօքս ի իւ մբերի դերը 
պարզելու նպատակով հետաքրքիր էր սին թե զել նաև նրանց բեն զի լա լին անա֊ 
լոզը և վերջինիս հոմոլոգ ֆենիլալին ածանց լալը։

Ա(դ միացութ դլնների սինթեզի համար անհրաժեշտ երկրորդաւ ին ամին֊ 
ներ ստացել ենք պ֊ա լկօքս ի բեն զո ական թթուների քլո ր անհիդրիդն ե րի և 
առաջնա լին ամ ինների ւիոխազդեցութլամբ առաջացած ամիդները լիթիումի 
ալլումահիդրիդի միջոցով վերականգնելով։ Ալգ ամ ինների և քլորքացախա֊ 
թթվՒ էսթե[*Ւ փոխազդեցութլամբ ստացել ենք փոխարինէ/ած ամինաքացա
խաթթուների էթիլէսթերնևր. վերջիններիս և հիդր՚սզինհիդրատի փոխազդե- 
ցութլամբ համապատասխան հիդրա զիգներ։ ՛Լուլն կերպ ստացել ենք նրանց 
բենզիլալին և ֆենիլալին անալոգները։ Ս ին թե զված և նկա րադրվսւծ են 
ընդամենը 16 նոր հիդրազիդԼեր, որոնց ֆորմուլաները և որոջ ֆիզիկաքի- 
միական հաստատունները բերված են աղլուսակում։

ft ի ոլ> դիական հասւկո լթ լուննե րն ուսումնասիրելու նպատակով ստացված 
են նրանց քլորաջրածնական աղերը։ ՛Նախնական փորձարկումեերը ցուլց են 
տալիս, որ ալդ աղերը հակատուբերկոլլլոզաւին բարձր ակտիվոլթլուն չունեն։
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