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Среди лекарственных препаратов снотворного и противосудорож- 
ното действия давно уже находят применение такие производные 
барбитуровой кислоты, как веронал, люминал, барбамил, гексенал 
и другие.

Изучение большого числа производных барбитуровой кислоты 
позволило установить некоторую зависимость между их строением и ха­
рактером физиологического действия. Так, например, доказано, что 
введение двух алкильных радикалов к углероду в положение 5-барбиту- 
ровой кислоты сообщает соединению снотворное действие, замена же  
одного алкильного радикала в том ж е положении фенильным приводит 
к появлению противосудорожных свойств. Быстро наступающий, но 
кратковременный гипнотический эффект наблюдается у барбитуратов 
с алкильным радикалом при азоте; усиление противосудорожного дейст­
вия имеет место при замене этого радикала ацильным остатком [1]. 
Значительно менее изученными являются производные тиобарбитуровой 
кислоты, особенно в отношении их противосудорожного действия.

Для выяснения зависимости между строением и физиологическими 
свойствами барбитуратов и тиобарбитуратов значительный интерес 
могут представлять их азопроизводные, так как с помощью легко осу­
ществимой реакции сочетания можно получить азосоединения разнооб­
разного строения.

В патентной литературе описано сравнительно немного азокрасите­
лей на основе указанных выше кислот, причем никаких сведений о фи­
зиологической активности полученных соединений авторы не сооб­
щают [2].

С целью выяснения влияния заместителей на физиологическую 
активность барбитуратов и тиобарбитуратов нами был изучен большой 
ряд азопроизводных барбитуровой и тиобарбитуровой кислот. В качест­
ве азосоставляющих использовались как сами кислоты, так и некоторые 
;зх производные, полученные конденсацией соответствующих эфиров 
с мочевиной или тиомочевиной; диазосоставляющими служили аромати­
ческие амины, аминокарбоновые и аминосульфокислоты.

Фармакологические испытания полученных азосоединений проведе­
ны под руководством профессора Томского медицинского института 
Е. М. Думеновюй.

Следует отметить, что в ряде случаев наблюдались иные, законо­
мерности, чем те, которые имеют место для производных барбитуро­
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вой и тиобарбитуровой кислот, не содержащих азогруппы. Например,
5-фенилбарбитуровая кислота не обладает противосудорожным действи­
ем, в то время как 5-фенилазобарбитуровая кислота проявляет это дей­
ствие в довольно значительной степени, которое еще более усиливается 
с введением в молекулу того ж е азосоединения второго фенильного ра­
дикала к C5.

Своеобразное влияние оказывает карбоксильная и сульфогруппы на 
физиологические свойства азоооединений. Известно, что введение этих 
групп в .молекулу гиіпнотика обычно сопровождается увеличением раст­
воримости его в воде и значительным ослаблением или полным исчез­
новением снотворного действия. В ряду изученных ,нами азопроизводных 
наблюдается обратное явление, а именно: с введением карбоксильной
группы в пара-положение к азогруіппе в бензольное кольцо диазосостав­
ляющей снотворное действие препарата усиливается, зато іпротивосудо- 
рожное, наоборот, почти нацело утрачивается. Однако такое влияние 
карбоксильной группы не распространяется на орто- и метаизомеры, ко­
торые обладают теми же свойствами, что и азопроизводные барбитуро­
вой кислоты без карбоксильной группы, т. е. ясно выраженными проти- 
восудорожными, но не снотворными. Почти не оказывается положение 
кислотных групп в нафталиновом кольце азштроизводных барбитуровой 
кислоты; все они, несмотря на значительную растворимость в воде, обла­
дают снотворным действием. Вообще же замена карбоксильной группы 
еульфогруппой во всех случаях сопровождается понижением физиологи­
ческой активности азоіпроизводных.

Существенная разница в свойствах азопроизводных наблюдается 
и в других случаях. Так, если алкилирование метиленового радикала 
барбитуровой кислоты, как правило, приводит к усилению гипнотическо­
го эффекта, у азопроизводных оно почти всегда отрицательно влияет на 
этот эффект. Ослаблению снотворных свойств способствует также за 
мена карбоксильной группы гидроксилом и этерификация этой группы 
независимо от ее положения в (бензольном кольце диазосоставляющей. 
Характер азосоставляющей мало отражается на физиологической ак­
тивности препаратов, однако пр от ивосу дорожи ые свойства все же силь­
нее выражены у азопроизводных барбитуровой кислоты, в то время как 
снотворные — у азопроизводных тиобарбитуровой. Наиболее активными 
по противосудорожному действию из всех испытанных соединений 
оказались
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а по снотворному
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Несмотря на сравнительно высокую физиологическую активность  

указанных соединений, применение их в качестве лекарственных препа­
ратов нельзя считать целесообразным из-за возможного для них (осо­
бенно II) канцерогенного действия.

Все азопроизводные получались известными методами путем соче ­
тания диазотированных аминосоединений с барбитуровой и тиобарбитѵ- 
ровой кислотами. Аморфные порошки или мелкие кристаллы от ж е л т о ­
го до темно-коричневого цвета. Очень мало растворимы в воде, зн а ч и ­
тельно лучше в ацетоне, спирте и других обычных органических раство­
рителях. Азосоединения с сульфогруппой или карбоксилом (в д и а з о ­
составляющей) дают щелочные соли, легко растворимые в воде.

Свойства полученных азопроизводных приведены в таблице.

Та б лица
Азопроизводные барбитуровой и тиобарбитуровой кислот
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( рожное



Таблица (продолжение)

1 2 3 4 5 6 7 8 9
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Il
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/ I п о о D IO -Tc

оOOCOQOUCO 16,98 17,15 коричне­
вый

—

CO OO о H 4 -  ÇOOCH,
I

(C2H0)2—N—CH2

358-360 18,50 18,68 коричне­
вый

противосудо-
рожное

39 I S H -  .-COOCH., \  — X  I 
(C2H5)2-N -C H 2

322-323 17,62 17,90 —

Выводы

Получен ряд  азопроизводных барбитуровой и тиобарбитуровой кис­
лот. Изучена зависимость между, строением и фармакологическими 
свойствами этих производных. Найдено, что азопроизводные существен­
но отличаются по характеру физиологического действия от аналогич­
ных :.им по строению барбитуратов и тиобарбитуратов, не содержащ их 
азогруппы.
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