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Резюме. Изучена реакция ацилирования гидразингидрата амидом карбоксиэтилальгиновой кислоты. Определено влияние 
температуры реакции, характеристик исходного амида и гидразина на выход гидрозида карбоксиэтилальгиновой кислоты.
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Abstract. The acylation of hydrasine hydrate by amide of carboxyethylalginic acid was studied. The influence of reaction’s temperature, 
characteristics of mother amide and hydrazine to delivery end of hydrazinocarbonilethylalginic acid were determinated.
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ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные вещества нередко пред-

ставляют собой гидразиды карбоновых кислот 
и гидразоны карбонильных соединений и при-
меняются для лечения различных заболева-
ний (например, широко известные изониазид, 
фтивазид, салюзид, метазид, производные нит- 
рофурана и некоторые другие). Собственной ак-
тивностью могут обладать и гидразиды полисаха-
ридкарбоновых кислот, однако не менее важным 
является их значение при конструировании фи-
зиологически активных полимеров. Они исполь-
зуются в синтезе полимерных гидразонов, ока-
зывающих противомикробную активность [1], и в 
синтезе азидов, активных ацилирующих агентов в 
реакциях с N-нуклеофилами, особенно таких ма-
лоустойчивых, как антибиотики, ферменты и дру-
гие белки [1]. В этой связи большой интерес пред-
ставляют гидразиды карбоксиэтилальгиновой 
кислоты (гидразиды КЭАК), так как сама альгино-
вая кислота (АК) (CAS № 9005-32-7) обладает цен-
ными биологическими свойствами, а химичес- 
кая модификация её дает возможность синтези-
ровать новые и совершенствовать уже известные 
лекарства. Однако эти производные АК не опи-

саны в литературе, поэтому нашей задачей были 
синтез и анализ гидразидов карбоксиэтилальги-
новой кислоты. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали альгиновую кислоту 

(CAS № 9005-32-7, Acros organics, США). Ранее ме-
тодом гель-хроматографии на сефадексе G-200 
было установлено [2], что она состоит из пяти по-
лисахаридных фракций с молекулярной массой 
до 200000 Да, которые после алкилирования аль-
гиновой кислоты в основном сохраняются, из-
меняя лишь скорость элюирования из колонки. 
Содержание карбоксильных групп после пере- 
осаждения – 97% , а после очистки водной щело-
чью – 100%.

ИК-спектры регистрировали в таблетках с 
KBr с помощью ИК-фурье-спектрометра ФСМ-
1201 (ЗАО «ЛОиП», Россия). Содержание азо-
та определяли фотометрическим методом с ре-
активом Несслера (ч.д.а., ЗАО «Вектон», Россия). 
Оптическую плотность образцов определяли 
на фотоколориметре КФК-2 (Загорский оптико-
механический завод, Россия). Для кондуктомет- 
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рического титрования использовали лабораторный 
кондуктометр АНИОН-4120 (сертификат Госстандар-
та RU.C.31.060.A № 25048, ООО «НПП «Инфраспак-Ана-
лит», Россия).

Ацилирование гидразин гидрата

Методика 1 

0,5 г синтезированного ранее нами амида КЭАК 
растворяли в 5 мл гидразингидрата (имп., ЗАО «Век-
тон», Россия) в плоскодонной конической колбе на 
магнитной мешалке AREC.T (VELP SCIENTIFICA, Италия) 
(НД). Реакционную массу выдерживали при темпе-
ратурах 20, 40, 50, 60, 70, 80  °С в течение периода от 
1–12 ч до 7 суток. Затем к ней приливали избыток эта-
нола, выпавший в осадок продукт растворяли в вод- 
ной щелочи и снова осаждали этанолом для удаления 
ионносвязанного гидразина, после этого сушили в ва-
кууме (20–25 мм. рт. ст.) при 61 °С в течение 2 ч. Выход 
составил 75–82% от теоретического.

Гидразингидрат взрывоопасен, горюч, токсичен. 
Все работы необходимо проводить в вытяжном шкафу 
в средствах индивидуальной защиты.

Методика 2 

В круглодонную колбу объемом 50 мл загружали 
5  мл бутанола, 5 мл толуола и 5 мл гидразингидрата, 
реакционную массу нагревали до 100–102 ºС на гли-
цериновой бане и отгоняли 6,2 мл азеотропной сме-
си бутанол – толуол – вода. Затем к остатку добавляли 
0,5 г амида КЭАК и выдерживали при 60 ºС в течение 
3, 5, 7 ч. Затем к реакционной массе приливали избы-
ток этанола, выпавший в осадок продукт растворяли в 
водной щелочи и снова осаждали этанолом для удале-
ния ионно-связанного гидразина, после этого сушили 
в вакууме (20–25 мм. рт. ст.) при 61 °С в течение 2 ч. Вы-
ход составил 70–76% от теоретического.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гидразиды полисахаридкарбоновых кислот полу-

чают ацилированием гидразина разными методами. 
Например, Ансон и соавт. [3] в реакциях с гидразин- 
гидратом использовали альгиновую кислоту и её слож-
ные эфиры. Установлено также, что для этих целей 
пригодны и амиды карбоксиэтилполисахаридов  [4]. В 

связи с тем, что сама КЭАК и её эфиры не изучены, а 
синтез её амидов нами разработан [5], последний ме-
тод получения гидразидов представляется наиболее 
удобным (рисунок 1).

В выбранном методе ацилирующим агентом яв-
ляется натриевая соль амида КЭАК, поэтому с гидра-
зингидратом реагируют в основном аминокарбонил- 
этильные группы и образуются гидразиды этилкарбок-
сильных групп (гидразинокарбонилэтильные группы). 
Карбоксилат-ионы уроновых и этилкарбоновых кислот 
с гидразином не взаимодействуют, и селективность 
реакции выше, чем при использовании карбоксиэтил- 
альгиновой кислоты, т.к. в этом случае карбоксильные 
группы уроновых и этилкарбоновых кислот образуют 
два типа гидразидов.

Амиды КЭАК синтезировали алкилированием 
АК акриламидом в водной щелочи (амидыв) и в диок-
сане в присутствии тетраметиламмоний гидроксида 
(амидыд), как описано в работе [5]. В результате бы-
ли получены два ряда амидов, которые отличались 
как по содержанию карбоксиэтильных групп, так и по 
свойствам. 

Синтез гидразидов КЭАК проводили двумя спосо-
бами, описанными выше.

Полученные гидразиды представляют собой бе-
лые аморфные порошки, растворимые в воде, нераст- 
воримые в этиловом спирте, эфире и других полярных 
и неполярных органических растворителях.

ИК-спектры полученных образцов натриевых со-
лей гидразида КЭАК мало информативны, т.к. полосы 
поглощения «амид I» амидных и гидразидных групп в 
области 1650–1690 см-1 перекрываются.

Однако в ИК-спектрах образцов гидразида, не со-
держащих амидные группы, имеются полосы поглоще-
ния, характерные для валентных колебаний «амид  I» 
гидразида (1660–1675 см-1), а также полосы погло-
щения карбоксилат-ионов уроновых кислот (1610–
1620 см-1) и карбоксиэтильной группы (1573–1580 см-1). 
В некоторых образцах наблюдается полоса поглоще-
ния в области 1698–1706 см-1, характерная для валент-
ных колебаний «амид I» диацилгидразина.

Количество гидразидных групп в синтезирован-
ных образцах определяли йодометрическим тит- 

где y и z могут быть равны нулю.

Рисунок 1. Схема синтеза гидразида карбоксиэтилальгиновой кислоты
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рованием и гидроксамовым методом [6], карбокси- 
этильных – объемным кондуктометрическим титрова-
нием, а оставшихся амидных – методом с реактивом 
Несслера [6].

Полученные образцы характеризовали степенью 
гидразинокарбонилэтилирования Сгкэ, аминокарбо-
нилэтилирования Сакэ и карбоксиэтилирования Скэ 
(число гидразидных, амидных или карбоксиэтильных 
групп соответственно, приходящихся на моносахарид-
ный фрагмент полимера), а реакцию – по степени ги-
дразидирования Сг (процент превращения амидных 
групп АКЭАК в гидразидные). Относительная погреш-
ность определения введенных групп разными метода-
ми не превышает 5%.

При исследовании влияния числа амидных групп 
в ацилирующем агенте на степень превращения их 
в гидразидные группы при 60 ºС в течение 4 ч было 
установлено: чем больше амидных групп в альгиновой 
кислоте, тем выше Сгкэ в продукте реакции и степень 
превращения амидных групп в гидразидные Сг (табли-
ца 1).

Таблица 1. 

Влияние количества амидных групп  
в исходном полисахариде на результаты реакции амида  
карбоксиэтилальгиновой кислоты с гидразингидратом  

(60 ºС; 4 ч; методика 1)

Характеристика  
амида КЭАК

Характеристика гидразида КЭАК

С ак
э ,

  
м

ол
ь/

м
ол

ь

С кэ
,  

м
ол

ь/
м

ол
ь

С ак
э*

,  
м

ол
ь/

м
ол

ь Сгкэ**, моль/моль по 
результатам

йодометрии
цветной 
реакции

1 2 3 4 5

амидд

0,3 0 0,02 0,06 (20%) –

0,5 0 0 0,10 (20%) –

0,7 0 0,03 0,14 (20%) 0,15 (24%)

1,28 0,05 0,14 0,46 (36%) 0,33 (26%)

1,33 0,05 0,16 0,55 (41%) 0,45 (34%)

1,46 0 0,18 0,66 (45%) 0,57 (39%)

амидв

0,61 0,57 0,03 (0,18) 0,18 (30%) 0,19 (30%)

0,98 0,56 0,11 (0,30) 0,31(32%) 0,27(28%)

1,26 0,64 0,07 (0,23) 0,41 (33%) 0,33 (26%)

Примечание: * – в скобках в столбце 3 указана степень кар-
боксиэтилирования (Скэ); ** – в скобках в столбцах 4, 5 указана сте-
пень превращения амидных групп в гидразидные (Сг).

При этом в полисахаридных образцах, получен-
ных из амидад, полностью отсутствуют карбоксиэтиль-
ные группы и сохраняется не более 12% первоначаль-
ных амидных; в случае амидовв сохраняются амидные 
и карбоксиэтильные группы (до 12% и 36% от их ис-
ходного содержания соответственно). При величи-
нах Сакэ≥1 в ацилирующем агенте образуется не толь-
ко гидразид карбоксиэтилальгиновой кислоты, но и 
диацилгидразин, поэтому результат спектрофотоме-
трического анализа несколько ниже иодометричес- 
кого титрования.

Для определения условий реакции натрие-
вой соли амида КЭАК с гидразингидратом, позво-
ляющих получать высокий выход целевого про-
дукта, было исследовано влияние температуры 
реакции на степень гидразинокарбонилэтилирова-
ния полисахарида.

Как оказалось, результаты взаимодействия гидра-
зингидрата с амидами карбоксиэтилальгиновой кис-
лоты, полученных в водной щелочи и диоксане, по 
методике 1 при разных температурах несколько отли-
чаются (таблицы 2 и 3). С амидамив при 20 ºС (7 суток) 
и температурах от 60 ºС до 80 ºС в течение 5 ч реакция 
идёт примерно с одинаковым выходом гидразидов. 
В случае амидовд с увеличением температуры выше 
60 ºС число гидразидных групп, а также степень пре-
вращения амидов в гидразиды уменьшается, что, ве-
роятно, связано с малой величиной Сакэ=0,5 в исход-
ном амиде.

Таблица 2.

Влияние температуры на результаты реакции  
гидразингидрата с натриевой солью амида  

карбоксиэтилальгиновой кислоты (Сакэ=0,5),  
полученного в диоксане (5 ч, методика 1)

Температура, 
ºС

Характеристика гидразида КЭАК
Сг,%

Сакэ, моль/моль Сгкэ, моль/моль

20* 0.11 (Скэ=0.17) 0,07 14

40 0,17 0,11 22

50 0 0,11 22

60 0 0,10 20

70 0 0,10 20

80 0 0,09 18

Примечание: * – 7 суток.

Объясняется это, вероятно, тем, что процесс полу-
чения гидразидов КЭАК является сложным равновеси-
ем следующих, одновременно протекающих химичес- 
ких реакций: 

1)	 нуклеофильное замещение аминогруппы на 
гидразин; 
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2)	 гидролиз амида АК до карбоновой кислоты и об-
разование соли поликислоты с гидразином; 

3)	 отщепление акриламида от АК и обратная реак-
ция – алкилирование АК акриламидом; 

4)	 отщепление гидразида акриловой кислоты от 
АК и обратная реакция – алкилирование АК 
акрилоилгидразином; 

5)	 гидролиз амидов и гидразидов акриловой кисло-
ты до акрилатов гидразиния, что препятствует ре-
акции алкилирования АК.

Таблица 3. 

Влияние температуры на результаты реакции  
гидразингидрата с натриевой солью амида  

карбоксиэтилальгиновой кислоты (Сакэ=1,19; Скэ=0,47),  
полученного в водной щелочи (5 ч; методика 1)

Температура, 
ºС

Характеристика гидразида КЭАК
Сг,
%Сакэ,  

моль/моль
Скэ,  

моль/моль
Сгкэ,  

моль/моль

20* 0 0,24 0,28 24

40 0,22 0,36 0,51 42

60 0,05 0,31 0,29 25

70 0,05 0,22 0,28 24

80 0,04 0,26 0,29 25

Примечание: * – время реакции 7 суток.

При температуре 60–80 ºС равновесие реакции 
в случае амидовв устанавливается при значениях Сгкэ 
0,27–0,29 моль на моль-звено полимера. При этом в 
полисахаридных образцах отсутствуют или практи-
чески отсутствуют амидные группы, которые в основ-
ном отщепляются от полисахарида в виде акриламида 
и превращаются в гидразиды лишь на 18–20 и 24–25% 
в случае амидовд и амидовв соответственно. Соли кар-
боксиэтильных групп в этих условиях более прочно 
связаны с альгиновой кислотой, чем гидразинокарбо-
нилэтильные и амидные группы, и сохраняются в по-
лимере на 43–66%.

Однако наибольший выход гидразидов КЭАК в 
том и другом случае, как и при алкилировании альги-
новой кислоты акриламидом (рисунок 2), наблюдает-
ся при 40–50 ºС. Вероятно, при этой температуре ско-
рость отщепления производных акриловой кислоты 
от полисахарида наименьшая и равновесие смеща-
ется в сторону образования гидразидов альгиновой 
кислоты. 

При этой температуре из амидав получаются по-
лисахаридные образцы с Сгкэ=0,51, а степень превра-
щения амидных групп в гидразиды достигает 42%, (бо-
лее, чем в 1,5 раза выше, чем при других температурах) 

(таблица 3). Однако в продукте реакции сохраняется 
достаточно много амидных групп, что усложняет даль-
нейшую модификацию полисахарида. В связи с этим 
в дальнейшем гидразиды получали при температуре 
50 ºС, увеличив время реакции до 12 ч для уменьшения 
содержания амидных групп в продукте реакции. 

Из амидад при температурах 40–50 ºС получаются 
образцы гидразида КЭАК со Сгкэ=0,11моль/моль-звено 
и степенью превращения амидных групп в гидразиды 
до 22% (таблица 2). Меньшие значения этих характе-
ристик, чем в случае амидовв, можно объяснить малой 
степенью замещения исходного амида. Для повыше-
ния числа гидразидных групп в продукте, полученно-
го из амидад, в дальнейшем увеличивали время реак-
ции и использовали образцы амида с большим числом 
амидных групп.

Таблица 4. 

Результаты реакции гидразингидрата с натриевой солью  
амидов карбоксиэтилальгиновой кислоты  

в выбранных условиях (12 ч; методика 1)

Характеристика амида
Характеристика  
гидразида КЭАК

Сг, %
Сакэ,  

моль/моль
Скэ,  

моль/моль
Сакэ,  

моль/моль
Сгкэ,  

моль/моль

амидв, 50 ºС

0,45 0 0,15 0,24 53

0,74 0,08 0,19 0,45 61

1,00 0,05 0,19 0,64 64

амидд, 40 ºС

0,52 – 0,19 0,24 46

0,59 0,07 0,18 0,27 46

0,60 – 0,23 0,34 57

Рисунок 2. Влияние температуры на результаты реакции аль-
гиновой кислоты с акриламидом в водном растворе щелочи 
(10 моль акриламида на моль-звено альгиновой кислоты, 4 ч, 
концентрация щелочи 7%)
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Оказалось, что степень превращения амидных 
групп в гидразидные в предложенных нами услови-
ях увеличилась с 42% до 53–64% и с 22% до 46–57% в 
случае амидав при 50 ºС и амидад при 40 ºС соответ-
ственно. Практически полностью исчезли карбокси- 
этильные группы, однако избавиться от амидных групп 
в продукте реакции не удалось. 

Синтез гидразида КЭАК по методике 2, согласно 
которой на первом этапе увеличивается концентра-
ция гидразина за счет азеотропной отгонки воды из 
реакционной массы, мы осуществляли с целью повы-
шения выхода целевого продукта и улучшения его ка-
чества (таблица 5).

Таблица 5.

Результаты реакции амида  
карбоксиэтилальгиновой кислоты с гидразингидратом  

при использовании методики 2 (Сакэ=1,19; Скэ=0,47)

Вр
ем

я,
 ч

Характеристика гидразида КЭАК

Сг**, %

С ак
э,

м
ол

ь/
м

ол
ь

С кэ
,  

м
ол

ь/
м

ол
ь Сгкэ, моль/моль,  

по результатам

йодометрии гидроксамовой 
реакции*

1 2 3 4 5 6

3 0,22 0,34 0,52 0,36 (69) 44 (30)

5 0,15 0,38 0,51 0,27 (53) 43 (23)

7 0,07 0,44 0,52 0,24 (46) 44 (20)

Примечание: * – в скобках в столбце 5 указано процентное 
содержание незамещенных гидразидных групп в продукте реак-
ции; ** – в скобках в столбце 6 указан процент амидных групп, пре-
вратившихся в незамещенные гидразидные группы.

Уже через 3 ч в реакции устанавливается равно-
весие, при котором величина Сгкэ достигает значения 
0,52 (Сг~44%) и при дальнейшем увеличении времени 
реакции не повышается, при этом количество амид-
ных групп в полисахариде за счет отщепления и гидро-
лиза уменьшается, а карбоксиэтильных – увеличива-
ется. Однако спектрофотометрический метод анализа 
показал, что число незамещенных гидразидов в полу-
ченных образцах не превышает 70% от общего числа и 
при увеличении времени реакции уменьшается. Даль-
нейшие исследования показали, что такие гидразиды 
альгиновой кислоты в зависимости от степени «сшив-
ки» плохо или вообще не растворяются в водных кис-
лотах и в реакциях с карбонильными соединениями 
или при синтезе азидов дают низкий выход. Из-за этих 
и других недостатков методику 2 в дальнейшем для 
синтеза гидразидов КЭАК мы не использовали.

Оказалось также, что в одинаковых условиях (5 ч, 
40 ºС) увеличение концентрации гидразина в исполь-
зуемом реагенте от 60 до 100% понижает выход целе-
вого продукта и степень превращения амидных групп 
в гидразидные. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при нагревании натриевых солей 

амида карбоксиэтилальгиновой кислоты в среде гид- 
разингидрата при температурах 40–50  ºС в течение 
12  ч происходит превращение примерно 50–60% 
амидных групп в гидразидные. Степень превращения 
амидных групп в гидразидные повышается при увели-
чении числа амидных групп в карбоксиэтилальгино-
вой кислоте. При синтезе гидразидов карбоксиэтил- 
альгиновой кислоты нагреванием соответствующих 
амидов в бутанол-толуол-гидразингидратной смеси  
(методика 2, таблица 5) при 60  ºС высокая степень 
гидразидирования (~40%) сопровождается сшива-
нием полисахаридных молекул за счет образования 
диацилгидразина и ухудшением качества продукта 
реакции.
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