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Пировиноградная кислота и ее производные 
(пируваты), являющиеся естественными метабо-
литами и важными химическими соединениями 
живых организмов, представляют значительный 
интерес для целенаправленной модификации 
структуры биологически активных соединений, 
как известных лекарственных средств с уже уста-
новленными и проверенными видами активности, 
так и промежуточных продуктов их синтеза. Осо-
бое место в этом отношении занимает 2-амино-
бензолсульфонамид. Известно, что производное 
2-аминобензолсульфонамида является промежу-
точным продуктом в синтезе гидрохлоротиазида 
(дихлотиазида), который широко применяется в 
медицинской практике в качестве диуретическо-
го и гипотензивного лекарственного средства [1]. 
Помимо этого, в литературе описаны препараты 
на основе сульфонамидов с противомикробным, 
противоаритмическим, антидиабетическим, про-

тивовирусным действием и другими видами [2]. В 
то же время, производные ароилпировиноградных 
кислот, в частности N-замещенные амиды, как по-
ликарбонильные соединения, отличаются высокой 
реакционной способностью, разнообразием хими-
ческих превращений, позволяющих синтезировать 
большой спектр веществ, в том числе спироцикли-
ческих и гетероциклических соединений. Ранее 
были получены N-замещенные амиды ароилпиро-
виноградных кислот, содержащие в своем соста-
ве различные сульфаниламиды (сульфадимидин, 
сульфагуанидин, сульфацетамид, сульфатиазол, 
сульфаниламид) и обладающие различными вида-
ми биологической активности [3, 4].

В связи с этим представляло интерес полу-
чить N-замещенные амиды 4-арил-2-гидрокси-4- 
оксобут-2-еновых кислот, содержащие фрагмент 
2-аминобензолсульфонамида, и изучить их биоло-
гическое действие.
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В ходе исследований установлено, что 
4-арил-2-гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоилфе-
нил)бут-2-енамиды 1–5 легко образуются при 
кипячении 2-аминобензолсульфонамида с мети-
ловыми эфирами ароилпировиноградных кислот 
в ледяной уксусной кислоте в течение 20–30 мин 
в присутствии эквивалентного количества безвод-
ного натрия ацетата (схема 1).

Соединения 1–5 представляют собой желтые 
или светло-желтые кристаллические вещества, 
растворимые в ДМФА, ДМСО, при нагревании – в 
ледяной уксусной кислоте, диоксане, этаноле, аце-
тонитриле и нерастворимые в воде.

В ИК спектрах соединений 1–5 наблюдаются 
полосы валентных колебаний групп NH2 и NH 
(3459–3225 см–1), енольной гидроксильной группы 
(3119–3111 см–1), амидной и кетонной карбониль-
ных групп (1697–1627 и 1640–1600 см–1), а также 
полосы поглощения сульфонильной группы в двух 
интервалах (1335–1328 см–1 и 1160–1154 см–1).

В спектрах ЯМР 1Н соединений 1–5, кроме сиг-
налов ароматических протонов, присутствуют син-
глеты протонов енольной группировки НС=С–О 

(7.22–7.46 м. д.), SO2NH2 группы (7.70–7.87 м. д.)  
и группы CONH (10.91–10.96 м. д.). Сигналы про-
тонов других групп наблюдаются в ожидаемых об-
ластях.

По данным ЯМР 1Н, соединения 1–5 существу-
ют в двух таутомерных формах А и Б, так как в 
спектрах ЯМР 1Н присутствует сигнал низкой 
интенсивности при 4.38–4.68 м. д., обусловлен-
ный β-метиленовой группой дикетонной формы. 
Исходя из соотношения значений интегральной 
интенсивности сигналов β-метиленовой группы 
и протона в группе О‒С=CH, в полученных сое-
динениях преобладает енольная форма А (~90%), 
которая по данным спектров существует в Z-фор-
ме, а на кетонную форму Б приходится (~10%). 
Отсутствие в спектрах ЯМР 1Н сигнала протона 
енольной гидроксильной группы, по-видимому, 
объясняется его значительным уширением в ре-
зультате обменных процессов, что наблюдается и 
для других производных ароилпировиноградных 
кислот [5, 6].

В масс-спектрах соединений 1–5 присутству-
ют пики молекулярных ионов, подтверждающие 
указанную структуру. Все полученные соедине-

Схема 1.

R = 4-ClC6H4 (1), 4-СН3C6H4 (2), C6H5 (3), 4-FC6H4 (4), 4-CH3OC6H4 (5).
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ния дают интенсивное вишневое окрашивание со 
спиртовым раствором железа(III) хлорида.

Необходимость добавления ацетата натрия в 
реакционную смесь объясняется тем, что как по-
казано ранее [3, 4, 6], он образует натрийпроиз-
водное исходного эфира ароилпировиноградной 
кислоты, в котором происходит дезактивация кар-
бонильной группы в α-положении и, следователь-
но, становится возможной атака сложноэфирного 
карбонильного фрагмента первичной аминогруп-
пой 2-аминобензолсульфонамида (схема 2).

Синтезированные соединения 1–5 были ис-
пытаны на анальгетическую активность методом 
термического раздражения «горячая пластина». 
Результаты испытаний представлены в табл. 1. Из 
данных таблицы следует, что все анализируемые 
соединения проявляют выраженное анальгетиче-
ское действие, превосходящее по анальгетической 
активности эталон сравнения – метамизол натрия. 
Установлено, что наиболее высокий анальгетиче-
ский эффект оказывает соединение 4, содержащее 
в ароилпируватном фрагменте электроотрицатель-
ный атом фтора.

Синтезированные соединения 1–5 были ис-
следованы также на наличие противогрибковой и 
антибактериальной активности. Скрининг проти-
вомикробной активности осуществляли в отноше-
нии типовых штаммов Staphylococcus aureus ATCC 
6538-P, Escherichia coli ATCC 25922, Candida 
albicans NCTC 885-653. Результаты испытаний 
представлены в табл. 2. Исследования показали, 
что изученные соединения проявляют антибакте-
риальное действие с минимальной подавляющей 
концентрацией от 250.0 до 1000.0 мкг/мл, противо-
грибковое действие с минимальной подавляющей 
концентрацией в диапазоне от 31.2 до 62.5 мкг/мл, 
что входит в интервал действия эталона сравнения –  
флуконазола, то есть соединения обладают про-
тивогрибковым эффектом, сравнимым с активно-
стью современного антимикотика флуконазола.

Таким образом, разработана препаративная 
методика синтеза, которая позволяет получать 
4-арил-2-гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоилфе-
нил)бут-2-енамиды, обладающие выраженной 
анальгетической и противогрибковой активно-
стью.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1H записывали на приборе Bruker 
Avance III HD (400 МГц) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – ТМС. ИК спектры снимали на ИК Фу-
рье-спектрометрах IRAffinity-1 Shimadzu и Ин-
фраЛЮМ ФТ-08 в таблетках KBr. Масс-спектры 
высокого разрешения получали на масс-спектро-
метре Shimadzu Nexera X2 LCMS-9030. Элемент-
ный анализ проводили на приборе PerkinElmer 

Таблица 1. Анальгетическая активность соединений 1–5 по методу «горячая пластина»

Соединение R Время оборонительного рефлекса через 2.0 ч, с

1 4-ClC6H4 19.50±0.44a

2 4-CH3C6H4 20.25±0.97a

3 C6H5 21.00±0.63a

4 4-FC6H4 22.83±0.66a

5 4-CH3ОC6H4 20.67±0.75a

Метамизол натрия 16.60±3.40
Контроль 10.50±0.18

a p < 0.05 по сравнению с контролем.

Схема 2.
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2400. Температуры плавления определяли на при-
боре Melting Point M-565.

(2Z)-2-Гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоил-
фенил)-4-(4-хлорфенил)бут-2-енамид (1). К  
0.01 моля 2-аминобензолсульфонамида, раство-
ренного при нагревании в 15 мл ледяной уксусной 
кислоты, добавляли раствор 0.01 моля метилового 
эфира 4-хлорбензоилпировиноградной кислоты и  
0.01 моля безводного ацетата натрия в 10 мл ледя-
ной уксусной кислоты. Реакционную смесь кипя-
тили 20–30 мин. Выпавший при охлаждении оса-
док отфильтровывали и перекристаллизовывали 
из этанола. Выход 2.82 г (74%), т. пл. 264–266°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3459, 3301 (NH2, NH), 
3119 (OH),1627 [(C=O)NH], 1600 (C=O), 1328, 
1159 (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 4.38 с (2H, 
COCH2CO), 7.46 с (1H, O‒С=CH), 7.87 с (2H, 
SONH2), 7.12–8.38 м (8Н, CHAr), 10.91 с (1H, NH). 
Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 403.0129 [M + Na]+, 
405.0101 [M + Na]+. Найдено, %: C 50.58; H 3.40; 
N 7.32; S 8.48. C16H13ClN2O5S. Вычислено, %: C 
50.47; H 3.44; N 7.36; S 8.42.

Соединения 2–5 получали аналогично.
(2Z)-2-Гидрокси-4-(4-метилфенил)-4-оксо- 

N-(2-сульфамоилфенил)бут-2-енамид (2). Выход 
2.88 г (80%), т. пл. 213–215°С (EtOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 3304, 3225 (NH2, NH), 3112 (OH), 1685 [(C=O)
NH], 1620 (C=O), 1329, 1159 (SO2).Спектр ЯМР 1H, 
δ, м. д.: 2.42 с (3Н, CH3), 4.64 с (2H, COCH2CO), 
7.24 с (1H, O‒С=CH), 7.70 с (2H, SONH2), 7.36–
8.43 м (8Н, CHAr), 10.95 с (1H, NH). Масс-спектр 
(HRMS-ESI), m/z: 359.0708 [M – H]+. Найдено, 

%: C 56.81; H 4.50; N 7.84; S 8.86. C17H16N2O5S.  
Вычислено, %: C 56.66; H 4.48; N 7.77; S 8.90.

(2Z)-2-Гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоил-
фенил)-4-фенилбут-2-енамид (3). Выход 2.70 г 
(78%), т. пл. 213–215°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 
3391, 3285 (NH2, NH), 3116 (OH), 1697 [(C=O)NH], 
1640 (C=O), 1335, 1154 (SO2). Спектр ЯМР 1H, δ, 
м. д.: 4.68 с (2H, COCH2CO), 7.26 с (1H, O‒С=CH), 
7.70 с (2H, SONH2), 7.36–8.44 м (9Н, CHAr), 10.96 с 
(1H, NH). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 345.0549 
[M – H]+. Найдено, %: C 55.36; H 4.04; N 8.03; S 
9.19. C16H14N2O5S. Вычислено, %: C 55.48; H 4.07; 
N 8.09; S 9.26.

(2Z)-2-Гидрокси-4-оксо-N-(2-сульфамоилфе-
нил)-4-(4-фторфенил)бут-2-енамид (4). Выход 
2.80 г (77%), т. пл. 226–228°С (EtOH). ИК спектр, 
ν, см–1: 3308, 3230 (NH2, NH), 3112 (OH), 1681 
[(C=O)NH], 1601 (C=O), 1331, 1159 (SO2). Спектр 
ЯМР 1H, δ, м. д.: 4.67 с (2H, COCH2CO), 7.27 с (1H, 
O‒С=CH), 7.70 с (2H, SONH2), 7.39–8.43 м (8Н, 
CHAr), 10.94 с (1H, NH). Найдено, %: С 52.89; H 
3.56; N 7.73; S 8.84. C16H13FN2O5S. Вычислено, %: 
С 52.75; H 3.60; N 7.69; S 8.80.

(2Z)-2-Гидрокси-4-(4-метоксифенил)-4-оксо- 
N-(2-сульфамоилфенил)бут-2-енамид (5).  
Выход 2.82 г (75%), т. пл. 217–219°С (EtOH). ИК 
спектр, ν, см–1: 3300, 3232 (NH2, NH), 3111 (OH), 
1688 [(C=O)NH], 1602 (C=O), 1329, 1160 (SO2). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.89 с (3Н, CH3O), 4.61 
с (2H, COCH2CO), 7.22 с (1H, O‒С=CH), 7.70 с 
(2H, SONH2), 7.12–8.45 м (8Н, CHAr), 10.94 с (1H, 
NH). Найдено, %: C 54.12; H 4.33; N 7.39; S 8.45. 

Таблица 2. Противомикробная активность соединений 1–5

Соединение R
МПК, мкг/мл

S. aureus ATCC 6538-P E. coli ATCC 25922 C. albicans NCTC 885-653
1 4-ClC6H4 250.0 1000.0 62.5
2 4-CH3C6H4 1000.0 1000.0 31.2
3 C6H5 1000.0 1000.0 31.2
4 4-FC6H4 500.0 1000.0 31.2
5 4-CH3ОC6H4 1000.0 1000.0 62.5

Диоксидин 62.5 31.2 –
Флуконазол – – 2.0–>64.0а

а Данные работы [7].
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C17H16N2O6S. Вычислено, %: C 54.25; H 4.28; N 
7.44; S 8.52.

Анальгетическую активность соединений 
1–5 определяли на беспородных мышах (самках) 
массой 18–22 г методом термического раздраже-
ния «горячая пластина» [8]. Для оценки болевой 
чувствительности использовали прибор (анальге-
зиметр) модель ЕН-01 компании Orchid Scientific 
(Индия). Исследуемые соединения вводили вну-
трибрюшинно в дозе 50 мг/кг в виде взвеси в 
2%-ном крахмальном растворе за 30 мин до по-
мещения животных на нагретую до 53.5°С метал-
лическую пластину. Показателем оценки болевой 
чувствительности служила длительность пребы-
вания животных на горячей пластине с момента 
помещения на горячую поверхность до появления 
характерных поведенческих реакций на ноци-
цептивную стимуляцию (облизывание задних лап, 
подергивание, прыжки), измеряемая в секундах. 
Результаты оценивали по увеличению времени на-
ступления оборонительного рефлекса по сравне-
нию с исходными данными. Контрольной группе 
животных вводили 2%-ный крахмальный раствор 
в эквиобъемных количествах. В качестве эталона 
сравнения использовали метамизол натрия (ООО 
«Фармхимкомплект», Россия) в дозе 93 мг/кг, со-
ответствующей ЕД50 [9] по тесту «горячая пласти-
на», который вводили аналогично исследуемым 
соединениям. Результаты статистически обработа-
ны с вычислением t-критерия Фишера–Стьюден-
та. Эффект считали достоверным при p < 0.05 [10].

Противогрибковую и антибактериальную 
активность полученных соединений 1–5 опре-
деляли микрометодом двукратных серийных раз-
ведений в жидкой питательной среде [8]. Иссле-
дуемые соединения массой 0.05 г растворяли в  
5 мл ДМСО, получая основной раствор вещества в 
концентрации 104 мкг/мл. Данный раствор служил 
основой для рабочего раствора, имеющего кон-
центрацию 2×103 мкг/мл, который последователь-
но разводили двукратно в жидкой питательной 
среде. Концентрация исследуемых соединений в 
первой лунке ряда разведений в питательной сре-
де составляла 500.0 мкг/мл. Для определения ан-
тибактериальной активности использовали бульон 
Хоттингера, для определения противогрибковой 
активности – бульон Сабуро. Для приготовления 

взвеси дрожжевых культур применяли двухсу-
точные культуры, выращенные на агаре Сабуро. 
Для определения антибактериальной активно-
сти использовали типовые суточные культуры, 
выращенные на питательном агаре. Концентра-
ция микробных клеток в опыте составила 2–5× 
105 КОЕ/мл (для бактерий), 2–5×104 КОЕ/мл (для 
грибов). В качестве положительного контроля ис-
пользовали питательную среду с внесенной ис-
следуемой культурой. В качестве отрицательного 
контроля использовали интактную питательную 
среду. Посевы инкубировали в термостате при 
температуре 35±2° С в течение 20–24 ч. Оценку 
роста микроорганизмов проводили визуально. В 
качестве значения МПК (минимальной подавляю-
щей концентрации) принимали наименьшую кон-
центрацию соединения, при которой отсутствует 
видимый рост тест-организма. Исследования осу-
ществляли в двух повторах, результаты приводи-
ли в виде среднего арифметического полученных 
МПК. В качестве эталона сравнения антибактери-
альной активности использовали диоксидин. Фун-
гистатический эффект исследуемых соединений 
сравнивали с действием флуконазола.
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Synthesis and Biological Activity  
of 4-Aryl-2-hydroxy-4-oxo-N-(2-Sulfamoylphenyl)but-2-enamides
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The reaction of methyl esters of 4-aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoic (aroylpyruvic) acids with 2-aminoben-
zenesulfonamide in glacial acetic acid in the presence of anhydrous sodium acetate, 4-aryl-2-hydroxy-4-oxo-
N-(2-sulfamoylphenyl)but-2-enamides were obtained. The analgesic and antimicrobial activity of the obtained 
compounds was studied.

Keywords: 4-aryl-2-hydroxy-4-oxo-N-(2-sulfamoylphenyl)but-2-enamides, analgesic and antimicrobial activity


