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ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность проблемы.  

         Одним из перспективных классов фармакологически активных 

соединений являются производные антраниловой кислоты. Эти соединения 

представляют интерес не только как исходные продукты для получения 

азотсодержащих гетероциклических соединений, но и как ценные в 

биологическом отношении вещества. Для них характерно наличие 

разнообразной биологической активности. Эти вещества проявляют широкий 

спектр фармакологической активности, в частности, противовоспалительной, 

анальгезирующей, противомикробной, гипогликемической, диуретической и 

цитотоксической. 

        Биологическая активность производных адамантана обусловлена 

симметрией и объемностью пространственного строения, что позволяет им 

легко проникать через биологические мембраны. Модификация структуры 

антраниловой кислоты путем введения адамантильного радикала 

значительно изменяет их биологическую активность, нередко усиливая ее. 

Синтез производных антраниловой кислоты с адамантильным заместителем, 

как высокоэффективных соединений, обладающих биологической 

активностью и с низкой токсичностью, является основой для пополнения 

арсенала лекарственных средств. 

 Коллективом кафедры Пермской фармацевтической академии 

проводятся систематические исследования в области синтеза, изучения 

биологической активности производных антраниловой кислоты и изучения 

связи структуры с биологической активностью. 

Цель исследования. Целью исследования является разработка методик 

синтеза новых соединений в рядах производных N-ацил-галоген 

(Н)антраниловых кислот, амидов, гидразидов и 3,1-бензоксазин-4-онов, 

изучение физико-химических свойств и качественный анализ зависимости 

между строением и биологической активностью полученных соединений. 
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Задачи исследования. Для достижения намеченной цели необходимо 

было решить следующие задачи: 

1. осуществить синтез производных N-ацилгалоген(Н)антраниловых кислот 

их амидов, гидразидов, 3,1-бензоксазин-4-онов. 

2. изучить структуру и физико-химические свойства полученных 

соединений. 

3. провести качественный анализ зависимости фармакологического 

действия полученных соединений от структуры и выявить наиболее 

перспективные для дальнейшего внедрения в медицинскую практику. 

 Научная новизна исследования. Разработаны методики синтеза 

ранее неизвестных N-ацилгалоген(Н)антраниловых кислот, амидов, 

гидразидов, 3,1-бензоксазин-4-онов. Получено 122 соединения, из которых 

76 являются новыми. Структура синтезированных веществ установлена на 

основании ИК - и ЯМР 
1
Н-спектроскопии. 

Фармакологическому скринингу подвергнуто 64 вещества.                                         

Выявлено, что адамантиламид N-фураноил-5-йодантраниловой кислоты 

обладает выраженным гипогликемическим действием и относится к классу 

практически нетоксичных веществ. На это соединение получено 

положительное решение на патент. Проведен анализ результатов 

исследования биологической активности синтезированных соединений в 

сравнении с лекарственными препаратами и установлены закономерности 

зависимости биологической активности от характера заместителей и 

структурных особенностей молекулы для целенаправленного синтеза 

высокоэффективных веществ. 

 

Практическая значимость работы. В процессе работы синтезировано 

76 соединений, неописанных ранее в литературе. 

Экспериментально проведены исследования на инсектицидную 

активность – 3 соединения, антимикробную – 52, противогрибковую – 4 и 
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гипогликемическую – 5. Исследована качественная зависимость 

биологического действия от структуры. 

По результатам научных исследований был оформлен акт внедрения от 

7 февраля 2014 г ГБОУ ВПО «Пермский государственный национальный 

исследовательский университет»  на адамантиламиды N-

фураноил(бутаноил)-5-йодантраниловой кислоты,  рекомендуемые для 

углубленного исследования в качестве гипогликемических средств  

 

Апробация работы и публикации.  Материалы работы докладывались 

и обсуждались на конференциях: сотрудников КГМУ, Центрально-

Черноземного научного центра РАМН и отделения РАЕН, посвященной 76-

летию Курского государственного медицинского университета (2-3 февраля 

2011г.), Всероссийской конференции с международным участием, 

посвященной 75-летию со дня рождения В.В. Кормачева (Чебоксары, 19-20 

апреля 2012 г.), Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием, посвященной 85-летию профессора Е.Н. 

Дормидонтова. 

Основное содержание диссертации опубликовано в 10 научных 

работах, из них 4 статьи входят в список ВАК и получено одно 

положительное решение на патент. 

 

Связь задач исследования с проблемным планом 

фармацевтических наук. Диссертационная работа выполнена в 

соответствии с планом научных исследований Пермской государственной 

фармацевтической академии (номер государственной регистрации 

01.9.50.007417.). Тема утверждена на заседании Ученого совета Пермской 

государственной фармацевтической академии, протокол № 3 от 27 ноября 

2008 года. 
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Личное участие автора в получении научных результатов.  

Изучены и обобщены данные отечественной и зарубежной литературы 

по методам получения и биологической активности производных 

антраниловой кислоты и полученных на их основе гетероциклических 

систем. 

Разработаны методики синтеза полученных 76 ранее неизвестных 

амидов, гидразидов N-ацилгалоген(Н)антраниловых кислот и 3,1-

бензоксазин-4-онов, исследованы физико-химические свойства данных 

веществ. Структура соединений подтверждена данными ИК - и ЯМР 
1
Н-

спектроскопии. 

Установлено, что наиболее целесообразно проводить синтез новых 

веществ с противомикробным и противогрибковым действием в рядах 

адамантиламидов-N-ацил- и арил(алкил)амидов N-адамантоил N-

замещенных галоген (Н)антраниловых кислот. 

 Результаты проведенных исследований опубликованы в 10 научных 

работах, в том числе патенте и в 4-х статьях журналов, рекомендованных 

списком ВАК. 

Объем и структура диссертации. Работа состоит из введения, трех 

глав, выводов, списка литературы, включающего 137 наименования 

отечественных и зарубежных авторов; содержит 16 таблиц. Объем 

диссертации составляет 119 страниц машинописного текста. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. 

Научные положения диссертации соответствуют формуле специальности                                  

14.04.02 – фармацевтическая химия, фармакогнозия. Результаты 

проведённого исследования соответствуют области исследования 

специальности, конкретно пунктам 2 и 3 паспорта специальности – 

фармацевтическая химия, фармакогнозия. 
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На защиту выносятся: 

1. Синтез N-ацилгалоген(Н)антраниловых кислот, амидов и гидразидов, 

гидразонов,  3,1-бензоксазин-4-онов, арил(алкил)амидов N-замещенных 

антраниловых кислот. 

2. Физико-химические свойства и доказательство структуры полученных 

соединений на основе спектральных данных. 

3. Анализ качественной зависимости структура–активность полученных 

соединений на основе биологических исследований гипогликемической, 

противомикробной, инсектицидной, антигельминтной и 

противогрибковой активностей и острой токсичности. 

4. Рекомендации для веществ с выраженным гипогликемическим 

действием. 
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Глава 1. СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

ПРОИЗВОДНЫХ N-ЗАМЕЩЕННЫХ АНТРАНИЛОВЫХ 

КИСЛОТ, АМИДОВ И 3,1-БЕНЗОКСАЗИН-4-ОНОВ (обзор 

литературы) 

1.1. СВОЙСТВА И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

АДАМАНТАНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ. 

Биологическая активность производных адамантана обусловлена 

симметрией и объемностью пространственного строения, значительной 

липофильностью жесткого углеводородного каркаса, что позволяет им 

проникать через биологические мембраны. Производные адамантана 

являются веществами широкого спектра биологической активности. 

Высокая липофильность и уникальность геометрии адамантанового 

каркаса существенно способствует проницаемости и адсорбции 

соединений этого ряда на клеточных мембранах. Введение 

адамантанового фрагмента в молекулы различных биологически активных 

соединений в значительной мере модифицирует их фармакологическое 

действие, нередко усиливая ее[1].  

Первым в медицинскую практику вошел гидрохлорид 1-аминоадамантан 

(мидантан), который является специфическим ингибитором декапсидации 

репродукции вируса гриппа, включаясь в липидный слой клеточной 

мембраны за счет положительно заряженной аминогруппы адамантана [2].  

 

H

H

H

NH2

                        

     

 

HCl 
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Обладает стимулирующим влиянием на дофаминоэнергетическую 

систему, обратный захват медиатора и частично непосредственно на 

дофаминовые рецепторы [3]. Ремантадин был открыт в 60 г.г. и 

используется с начала 80-х г.г. для лечения и профилактики гриппозной 

инфекции. 

NH2-CH

CH3

 

Оба препарата оказывают действие на проводящий канал (М2) вируса гриппа 

А. Адамантановый цикл в качестве мембранотропного носителя способен 

транспортировать фунционально активные группы к белку М2. Препараты 

неэффективны в отношении вируса гриппа В. Это заставляет расширять 

исследования в поиске новых препаратов [4]. 

Среди производных адамантана хорошо известны вошедшие в 

медицинскую практику троматадин, обладающий противовирусной 

активностью по отношению к вирусу герпеса [1].  

 

 

N
O N

O

 
 

Ладастен (4-адамантилбромфениламин) [1], проявляет 

анксиолитические свойства.   

N

Br

H
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Полимерные аналоги адамантана запатентованы как противовирусные 

соединения, в том числе, в отношении ВИЧ [5]. В настоящее время на стадии 

фармакологических исследований находятся вещества с противоопухолевой 

активность [6]. Так же разрабатываются вещества с адамантильным 

заместителем агонистов СВ1 рецепторов и производные адамантана, 

обладающие антималярийным, антидиабетическим, противотуберкулезным, 

нейропротекторным действием[1]. Биологические свойства адамантана 

обусловили широкомасштабный поиск новых лекарственных препаратов. 

Таким образом, адамантансодержащие препараты на основе адамантана 

обладают широким спектром биологической активности (противовирусной, 

психотропной, противопаркинсонической, иммунотропной, 

гипогликемической, церебропротективной) и активно влияют на 

нейромедиаторные процессы, что неизбежно затрагивает деятельность 

многих органов и систем [7]. 

  

1.2. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 

АНТРАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ И 1,3-БЕНЗОКСАЗИН-4-

ОНОВ. 

 Производные антраниловой кислоты широко распространены в 

природе. Они содержатся в растениях в составе эфирных масел. Метиловый 

эфир антраниловой кислоты встречается в природе в масле цветов жасмина, 

померанца и туберозы [8]. Антраниловая кислота является ключевым 

метаболитом ряда алкалоидов и антибиотиков [9 - 13], а также биологически 

активными продуктами жизнедеятельности ряда микроорганизмов [14, 15]. В 

медицинской практике применяется фуросемид (4-хлор-N-(2-фуриметил)-5-

сульфамоил-антраниловая кислота) [16, 17] в качестве мочегонного средства. 

Ранее использовались мефенамовая кислота (N-(2,3-

диметилфенил)антраниловая кислота) [16, 18] и ее натриевая соль [19], 

флюфенамовая кислота (N-(3-трифторметилфенил)антраниловая кислота) 
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[20] в качестве противовоспалительных, анальгетических и 

жаропонижающих средств, а траниласт (3-(3,4-диметоксифенил)-1-оксо-2-

пропионилантраниловая кислота) – бронходилатирующего и 

противоаллергического препарата [21]. 

В ряде живых организмов антраниловая кислота является одним из 

продуктов метаболизма триптофана и может участвовать в его синтезе [13]. 

Триптофан – незаменимая аминокислота, входящая в состав белков и 

поступающая в организм человека с пищей белкового и растительного 

происхождения. В организме человека и животных метаболизм триптофана 

протекает по кинурениновому пути с образованием антраниловой кислоты 

[22]. Нарушение метаболизма может служить причиной изменения 

нормального физиологического состояния организма человека и животных 

[23-26]. Таким образом, участие антраниловой кислоты в биохимических 

процессах обеспечивает широкий спектр биологических реакций, 

вызываемый производными антраниловой кислоты, на различных уровнях 

организации живой материи, начиная с вирусов. 

Остатки антраниловой кислоты и триптофана входят в состав 

глиантриптина из Aspergillus clavatus, фумиквиназолинов F и G из Aspergillus 

fumigatus, фискалина В из Neosartorya fischeri и Corynascus setosus, 

проявляющих высокую противоопухолевую активность [27] . 

Ряд бисантраниловых кислот в микромолярных концентрациях 

ингибирует обратную транскриптазу вируса иммунодефицита человека 

(ВИЧ) типа 1 и 2. Выявлено, что противовирусная активность зависит от 

присутствия в структуре данных соединений карбоксильных групп [28]: 

X

NH

OH

O

R

NH

O O

OH

O

R

 

R=H, Hal, OH, Me, MeO, NHCOMe, CN, CF3, SМe, Het, Ar; 
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X=(CH2)n; n=3-6. 

Среди асимметрических антраниламидов найдены ингибиторы протеазы 

ВИЧ. Эти соединения проявили высокую противовирусную активность за 

счет дезактивации данного фермента [29]: 

N O
NH

O

NH
NH R1

O

O

X

Ph

Ph

OH

N
ONH

O

NH
NHR1

O

X

OH

Ph
O

Ph

 

X=H, OH; R
1
=O-t-Bu, Ar, Het. 

 

Защищены патентом 2-амино-3,1-бензоксазин-4-оны, применяемые для 

лечения вирусных инфекций [30, 31]. 

 

N-метил-N-3-фенилпропаноил-2-аминобензойная кислота, выделенная 

из морской культуры Streptomyces sp., обладает значительным 

фитотоксическим эффектом [32]. 

 

Также среди производных антраниловой кислоты запатентованы 

соединения, обладающие кардиопротекторным действием [33]: 

R

COOH

NH R

R1NHO2S

2

 

R=H, галоген, алкил, циклоалкил, CN, Ph; 

R
1
=алкил, циклоалкил, гетерил этил; R

2
=фенилалкил, 

Метиловый эфир N-ацилантраниловой кислоты [34] предложен как 

кардиотоническое средство за счет своей способности усиливать сокращение 

миокарда предсердий и улучшать коронарное кровоснабжение. 
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NN

NH

O

O

OMe

O

OMe

OMe  

 

Известно и противоаллергическое действие производных антраниловой 

кислоты. Так, японскими учеными был получен патент на N-(3,4-

диметоксициннамоил)антраниловую кислоту [35]: 

OMe

OMe

O

OH

NH

O

 

Ранее было предложено использовать данное соединение для лечения 

субэпителиального помутнения роговицы [36]. 

Производные N-ацилантраниловых кислот могут применяться для 

лечения аутоиммунных заболеваний [37]: 

O

OH

NH

O R

(R)

1

n

 

R=Alk, Alken, HalAlk, AlkS, Hal, NO2; n=1, 2; R
1
=Alk, Ar. 

 

Известно их ингибирующее действие на биосинтез иммуноглобулина E 

и G у мышей [38, 39]. 
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Среди N-ацилантраниловых кислот найдены вещества, обладающие 

диуретическими свойствами [40]. 

R

R NH

O

OH

O R

1

2

 

R=
N

, N(Alk)2; R
1
, R

2
=H, Cl, 

Антигипоксическая активность обнаружена у соединений общей формулы 

[41]: 

O

OH

NH

O
N

O

R

R
1

 

R=H, Me, Et; R
1
=R, Bz, PhCH2, циклогептил, 2-тиазолил. 

Вещество N-(4-карбоксибензоил)антраниловая кислота, обладает 

ослабляющим или устраняющим побочное действие противоопухолевых 

препаратов, [42]: 

NHCO

COOH

COOH

 

 

Японские ученые предлагают использовать ряд производных, 

полученных на основе антраниловой кислоты, в качестве противоязвенных 

средств [43]: 
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O

OR

NH

O

N
H

NH

NH
2

* HCl

 

R=H, Alk (низшие). 

Ряд производных антраниловой кислоты предложен в качестве средств 

– антагонистов фактора роста эндотелиальных клеток сосудов [44, 45]: 

YR2

O

OR

NR1

O
X

(    )n

 

R=R
1
=R

2
=H, Alk; X=O, CH=CH; Y=O, CONH; n=0-15.  

Соединение следующей структуры способно угнетать пролиферацию 

клеток гладкой мускулатуры и эндотелия коронарных артерий человека [46]: 

NH

O

O

MeO

MeO

OMe

OMe

OMe

OEt

 

 

Выделенный из экстракта Jolyna laminarioides метиловый эфир 

сукцинилантраниловой кислоты ингибирует химотрипсин и проявляет 

противомикробную активность против Escherichia. coli и Shigella boydii [47]: 
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NH

O

O

O

OMe

OMe

 

В ряду сложных эфиров N-ацилантраниловых кислот найдены вещества 

с противогрибковым действием. [48]: 

R

O

OR

NX

O

R
2

1

 

R=H, Alk; R
1 
=R

2
=Alk, Hal, Acyl, Ar, Het; X=Alk, Ph. 

Из корней Gentiana tibetica выделено производное антраниловой 

кислоты, ингибирующее рост грибков Candida albicans и Aspergillus flavus 

[49]: 

O

OEt

NH

O CH3(  )10
 

Исследована способность следующего ряда соединений снижать 

неблагоприятные эффекты, вызванные повышением тонуса гладкой 

мускулатуры. Действие связано с их влиянием на калиевые и хлор-ионные 

каналы [50, 51]: 
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O

OR

NH

O R

(R  )
2

n

1

 

R=H, NH2, Ме
n+

; R
1
=Het и Bn; 

R
2
=H, Hal, NO2, CN, C1-10 карбалкокси; n=1-3. 

 

Оксалилантраниловая кислота ингибирует протеинтирозинфосфотазу 

типа 1В в концентрации 20 мкМ. Производные оксалилантраниловой 

кислоты могут применяться как модуляторы протеинтирозинфосфотаз для 

лечения диабета типа Ι и ΙΙ, ожирения, иммунных расстройств, аллергических 

заболеваний. [52]: 

O

OH

NH

O

OH

O

 

Установлено, что замещенные N-малонилантраниловые кислоты 

потенцируют действие барбитуратов и проявляют мочегонную активность, 

не влияя при этом на артериальное давление. Соединения обладают более 

выраженным нейролептическим действием, чем аминазин и по сравнению с 

ним менее токсичны [53]: 

OH

NH

O

O

NHNHSO
2

O

R

 

R=H, Ме, NHCOCH3. 
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Однако наибольшее количество работ посвящено изучению 

противовоспалительного действия и анальгетической активности 

производных антраниловой кислоты. 

У производных N-(фенокси(фенил)ацетил)антраниловой кислоты in vitro 

изучена способность угнетать 3--гидроксистероидную дегидрогеназу. По 

результатам ингибирования данного фермента было предсказано высокое 

противовоспалительное действие in vivo. Наиболее активные вещества 

превышали действие ацетилсалициловой кислоты в 3,5 раза [54]: 

O

OH

NH

O

R  

R=Ph, PhO. 

 3,5-дихлор-2-[3-(3-нитрофенил)акрилоиламино]бензойная кислота 

проявляет противовоспалительное, анальгетическое, диуретическое и 

желчегонное действия [55]: 

Cl Cl

COOH

N
H

O

NO
2

 

2-Хлоранилид(4-броманилид)-4,6-дихлор-2-карбоксисукцинаниловой 

кислоты оказывают нейролептическую, антигипоксическую, 

противовоспалительную, анальгетическую и диуретическую активности [56, 

57]: 

Cl

Cl

N
H

CO
CO

N
H

COOH

X
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X=4-Br, 2-Cl. 

Получена и запатентована D–(+)–глюкозоаммониевая соль 2
/
–

хлоранилид–4,6–дихлор–2–карбоксисукцинаниловой кислоты, которая 

проявляет нейролептическую, антигипоксическую, противовоспалительную, 

анальгетическую, диуретическую активности [58]: 

O

CH2OH

OH

NH3

OHOH

Cl

Cl

NHCO(CH2)2CONH

COO-

Cl

+

 

На моделях каррагенинового отека и адъювантного артрита было 

исследовано противовоспалительное действие 5-бром-N-(2
/
-карбокси-5

/
-

хлорфенил)антраниловой кислоты. Установлена выраженная 

антиэкссудативная и антипролиферативная активность [59]: 

Br

NH

COOH
Cl

HOOC  

Противоаритмическим действием обладают антраниламиды общей 

формулы [60, 61]: 

N

SO
2

N

O

R1

R2

R3

R4

R5

R6

R7

 

R
1
=(CH2)xR; R=Ph, тиенил, фурил; х=0–5; R

2
, R

3
=H, алкил; R

4
=алкил, Ph, 

нафтил, гетерил; R
5-7

=галоген, CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe, CONH2, Ac, OH, 

алкил и др. 

 В ряде работ упоминается инсектицидное и артроподоцидное действие 

антраниламидов [62-64]. 
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Для лечения тромбоэмболических расстройств могут применяться 

бензотиофенантраниламиды [65] и ариламиды N-ароилантраниловой 

кислоты [66]. 

Производные амидов N-ацилантраниловой кислоты предложены для 

профилактики и лечения заболеваний связанные с дисфунцией почек [67-70]. 

Общей формулы: 

N

O

NH

XO

(R)n

(R1)m

R2

R3

 

R, R
1
=H, Hal, OH, Alk, AlkO; n=1, 2; m=1-3; 

R
2
, R

3
=H, Alk; X=связь, СН=СН, СН2, СН2СН2. 

На основании исследований, проведенных in vivo и in vitro, среди 

антраниламидов выявлены эффективные ингибиторы Р-гликопротеина, 

ответственного за устойчивость опухолевых клеток к медикаментам [71]. 

Соединение эффективно и специфически угнетает Р-гликопротеин. 

Установлено его потенцирующее действие на активность многих 

цитотоксических средств [72]: 

N

N

N
H

O

NH

O

MeO

MeO

OMe

OMe

 

 В Пермской государственной фармацевтической академии на кафедре 

фармацевтической химии очного факультета синтезирован ряд амидов N-

ацилантраниловых кислот, у которых противовоспалительный эффект 

сочетался с анальгетическим действием [73]: 
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NHR

O

NH

CH2

O

O

 

R=PhCH2, изоамил, 6-(3-бромпиридил), HOCH2CH2 Et2NCH2CH2, 4-

антипиридил. 

Наряду с описанным фармакологическим действием в работах по 

исследованию токсичности N-ацилантраниловых кислот [73, 74-76], а также  

возможного мутагенного и канцерогенного действия подтверждено тем, что 

антраниловая кислота не вызывает изменения в геноме и не ведет к раковому 

перерождению клеток [77], что обуславливает столь широкий интерес к 

производным антраниловой кислоты. 

 

1.3. СИНТЕЗ N-ЗАМЕЩЕННЫХ АНТРАНИЛОВЫХ 

КИСЛОТ 

N-Ацил-5-бром(H)антраниловые кислоты получали ацилированием 5-

бром(H)антраниловых кислот хлорангидридами соответствующих кислот в 

бензоле при нагревании на водяной бане в течение 30-40 мин [78]: 

O

OH

NH
2

Br

O

OH

NH

Br

RCOCl
-HCl O

R

+

 

R=н-Pr, Ph, C6H4OMe-2, C6H4NO2-3, C6H4Cl-4, C6H4Br-4, CH2Ph, CHPh2, 

2-фурил. 

В работе [79] описан синтез производных 3,5-дибром-2-[3-(R-

фенил)акрилоиламино]бензойной кислоты в среде пиридина: 
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O

OH

NH
2

Br

Br

O

OH

NH

Br

Br

-HCl
CH

O

Cl

CH

CHO CH

R

R

+

R=H, OCH3, OH, NO2. 

В патенте [80] приводится метод ацилирования антраниловой кислоты 

этилоксалилхлоридом в тетрагидрофуране (ТГФ) с последующим щелочным 

гидролизом эфирной группы в спиртоводном растворе: 

O

NH2

OH

O

NH

OH

O

OEt

O

O

NH

OH

O

OH

O

Cl

O

OEt

O
+

NaOH / EtOH, H2O

- EtONa- HCl

ТГФ

 

Описано получение N-ацилпроизводных на основе замещенных 

антраниловых кислот, их амидов и эфиров с хлорангидридами карбоновых 

кислот в дихлорметане в присутствии триэтиламина [81]: 

O

NH
2

R

O

NH

R

XCl

O

O X

R
R

R

R+
1

2

2

1

X=CH2, CH=CH; 

R=OH, OEt, NH2, NHMe, NMe2; 

R
1
=3,4-(OMe)2, H, 4,5-F2, 5-NO2, 5-NH2, 5-Me, 4-Cl; 

R
2
=3,4-(OMe)2, 3,4,5-(OMe)3, 3-OMe, 4-OMe, 2-OMe, 2,3,4-(OMe)3. 

При взаимодействии некоторых антраниловых кислот с 

хлорангидридами дикарбоновых кислот в ацетоне в присутствии 

триэтиламина при 50С в течение 24 ч были получены соединения 

следующей структуры [82]: 
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X

NH

OH

O

R

NH

O O

OH

O

R

 

R=H, Hal, OH, Me, MeO, NHCOMe, CN, CF3, SMe; 

X=(CH2)n, Het, Ar; n=3-6. 

N-(4-карбоксибензоил)антраниловая кислота [83, 84] синтезирована в 

результате взаимодействия антранилата натрия в органическом растворителе 

в присутствии основания при температуре 0-4С в течение 2-10 ч с 

дихлорангидридом терефталевой кислоты: 

ONa

O

NH
2

O

ClCl

O OH

O

NH

O

O

OH

-NaCl
-HCl

+
NaOH

 

 

Путем конденсации калиевой или натриевой соли антраниловой кислоты 

и этилмалоната, были получены соли моноэтилового эфира N-(2-

карбоксифенил)амида малоновой кислоты [85]: 

OX

O

NH
2

OC
2
H

5
O

OH O OX

O

NH

OC
2
H

5

O

O

C
5
H

5
N

+
-H2O

 

Х=К, Na. 

В следующих работах рассматриваются методы получения N-ацильных 

производных антраниловой кислоты с использованием циклических 

ангидридов дикарбоновых кислот. 
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 Ацилирование 5-бромантраниловой кислоты фталевым ангидридом в 

этилацетате при комнатной температуре приводит к образованию N-фталил 

5-бромантраниловой кислоты [78]: 

Br

O

OH

NH
2

O

O

O

Br

NH

O

OH
O

OH
O

+

 

В ряде случаев N-галогенантраниловые кислоты и их замещенные 

получали путем раскрытия гетероциклов хинолинонов или бензоксазинонов. 

Например, 3-фторантраниловая кислота синтезирована из 8-фтор-2,3-

дигидро-1Н-хинолин-4-она под действием 70% трет-бутилгидропероксида и 

метилата натрия в метаноле [86]: 

N
H

F

O

F

O

OH

NH
2

 

На основе 6-бром-2-R-3,1-бензоксазин-4-она с азидом натрия в среде 

уксусной кислоты при 115°С была получена 2-(5-R-тетразолил-1)-5-бром-

бензойная кислота [87]: 

N

O

O

Br

R

NaN
3

N

NN

N

Br COOH

R  

R=C(NHBz)=CHPh. 

Взаимодействием замещенного изатового ангидрида с вторичными 

аминами получены N-ацилантраниловые кислоты [88]: 
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N
H

O
R

O

OR

R

R NH

O

OH

O R

HR

1

2

1

2

 

R=
N

, N(Alk)2; R
1
, R

2
=H, Cl. 

В литературе описан синтез N-фенилантраниловой кислоты из о-

хлорбензойной кислоты и анилина в воде в присутствии порошкообразной 

меди или оксида меди в качестве катализатора [89]: 

O

OH

Cl

NH
2

-HCl

O

OH

NH

+

 

 

Реакцией нуклиофильного замещения антраниловой кислоты с 2-хлор-3-

нитропиридином в н-октаноле в присутствии К2СО3 синтезирована 2-[(3-

нитропиридин-2-ил)амино]бензойная кислота [90]: 

NH
2

COOH

NCl

O
2
N COOH

NH

N

O
2
N

+
-HCl

 

Алкилирование антраниловой кислоты алкиларил 

(алкенил)галогенидами также приводит к получению N-замещенных 

антраниловых кислот [91]: 

 

O

OH

NH
2

O

OH

NHR

Hal-R
-HHal

+

 

R=CH2CH=CH2; CH2C6H5. 



 

 

27 

1.4. ПОЛУЧЕНИЕ 3,1-БЕНЗОКСАЗИН-4-ОНОВ 

Реакцией антраниловой кислоты с хлорацетилхлоридом в среде 

пиридина получен 2-хлорметил-3,1-бензоксазин-4(3Н)-он [92]: 

 

NH
2

COOH

Cl

O

N

O

CH
2
Cl

O

+ C-CH2Cl
-HCl

 

 

В качестве промежуточных продуктов для получения 3-фенил-4(3H)-

хиназолинонов был синтезирован 2-метил-6-бром-3,1-бензоксазин-4-он при 

нагревании 5-бромантраниловой кислоты с уксусным ангидридом [93]: 

Br

NH
2

COOH

N

O
Br

O

CH
3

(CH
3
CO)

2
O

 

Аналогичным способом получены 2-метил-5,7-динитро-3,1-

бензоксазин-4-он [94] 

N

O

O

CH
3

NO
2

O
2
N

 

и 2-арил-6,8-дибром-3,1-бензоксазин-4(H)-оны [95]: 

N

O

O

Br

Br

Ar

 

Реакцией 4,5-дифторантраниловой кислоты с бензоилхлоридом в 

присутствии триэтиламина в среде безводного хлористого метилена был 

синтезирован 2-фенил-6,7-дифтор-4H-3,1-бензоксазин-4-он [96]: 
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NH
2

F

F

COOH

N

O

O

F

F C
6
H

5

C
6
H

5
COCl, NEt

3

 

В патенте [97] описан способ получения бензоксазин-4-оновых полимерных 

коньюгатов по реакции хлорформиата формулы ROCOCl со смесью 

антраниловой кислоты и поли-4-винилпиридина. 

Известен способ получения бензоксазин-4-онов из изоцианатов 

антраниловой кислоты или ее производных. Реакция протекает в мягких 

условиях кислотного катализа под кинетическим контролем [98]: 

O

R

NH
2

N

R
O

O

R

N
H

O

NH

H

N

O

O

NH
R

R

+ C

+
1

1

1

 

R= OMe, NH2. 

Возможно образование 3,1-бензоксазин-4-онов в результате реакции 

циклизации анилидов с водоотнимающими агентами, взятыми в 

соотношении 1:1, например, с уксусным ангидридом при кипячении в 

бензоле в течение 1,5-2 ч или с дициклогексилкарбодиимидом при кипячении 

в дихлорэтане в течение 25-30 мин [99]: 

NHCOCH
2
COAr

COOH

-H
2
O

N

O

O

O

H
Ar

N

H
O

O

O

Ar  

Ar=Ph, 4-MeC6H5, 4-MeOC6H5, 4-EtOC6H5, 4-ClC6H5, 4-BrC6H5. 

 

В работе [100] описан синтез 2-замещенных 4H-3,1-бензоксазин-4-онов 

на основе термически индуцируемой циклизации N-(2-бензил-

оксикарбонил)фенилкетениминов: 
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O

O Ar

N

R

Ph

R
N

O

O

Ar
Ph

R

R
2

1

2

1

 

R
1
=H, Cl; R

2
=Ph, Me; Ar=4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 3,4-(MeO)2C6H3, 

3,5-(MeO)2C6H3. 

2-(2,6-диэтилфениламино)-4Н-3,1-бензоксазин-4(3Н)-он синтезирован в 

две стадии. Реакцию проводили в среде эфира при температуре18-20 
о
С, с 

последовательной обработкой соединения, полученного в ходе первой 

реакции, раствором гидроксида натрия (2 М), концентрированной серной или 

хлороводородной кислотой, а затем раствором гидрокарбоната натрия [101]: 

NH
2

COOMe
C

2
H

5

C
2
H

5

NH

C
2
H

5

C
2
H

5

COOMe

NH

O

NH

O

Cl

+
I

-HCl

 

C
2
H

5

C
2
H

5

COOMe

NH

O

NH

C
2
H

5

C
2
H

5

- CH
3
OH N

O

O

NH

II

 

Украинскими учеными был получен 2-карбэтоксиметил-4Н-3,1-

бензоксазин-4-он реакцией внутримолекулярной циклизации этилового 

эфира 2-карбоксималонаниловой кислоты в среде безводного диэтилового 

эфира в присутствии дициклогексилкарбодиимида (ДЦГК) [102]: 

NHCOCH
2
COOEt

COOH

N

O

O

CH
2
COOEt

-H
2
O,
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1.5. СИНТЕЗ АМИДОВ N-ЗАМЕЩЕННЫХ 

АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

Реакцией ацилирования антраниламидов хлорангидридами и 

ангидридами кислот был получен ряд N-гликолоилантраниламидов и N-

гликолоилантраниловых кислот. Реакции проводили в пиридине или 

дихлорметане в присутствии органического основания [103]: 

R O

X

NH
2

Cl

O
OR

R O

X

NH

O
OR

1

+

1

 

X=NH2, NHEt, R=Ac, Me; R
1
=NH2, Me. 

N-ацильные производные амида 5-бромантраниловой кислоты 

синтезировали взаимодействием амида 5-бромантраниловой кислоты с 

соответствующими хлорангидридами кислот на кипящей водяной бане в 

бензоле в течение 30-40 мин [104, 105]: 

Br

O

NH
2

NH
2

O

Cl
R

-HCl

Br

O

NH
2

NH

RO

+

 

R=CH3, CH2Cl, C2H5, C3H6Cl, C6H5, 2-CH3ОC6H4, 3-NO2C6H4, 4-BrC6H4. 

 

В качестве ацилирующих агентов в работе [106] используются 

ангидриды дикарбоновых кислот. Ацилирование амида 5-бромантраниловой 

кислоты проводили в этилацетате при комнатной температуре: 
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Br

O

NH
2

NH
2

Br

O

NH
2

NH

O A A O

OH

AA

OO O
+

A-A=CH2-CH2, CH=CH. 

Предложен способ синтеза, при котором N-ацилантраниловая кислота 

взаимодействует с трет-бутил-3-амино-4-гидрокси-5-фторпентаноатом [107] 

O

NH

NH

O O

OH

O

O

t-Bu

F

O

NH

O O

OH

+ H2N

OH

O

O

t-Bu

F

 

 

Следующая группа методов получения амидов N-ацилантраниловых 

кислот основана на раскрытии гетероциклов (изатинов, бензоксазинонов и их 

производных) при взаимодействии с аминами. 

В результате реакции 6,8-дибром-2-фенилбензоксазинона или 6,8-

дибром-2-(4-метоксистирил)бензоксазинона с аминами выделены N-

ацилантраниламиды структуры [108]: 

N

O
Br

Br

O

R

NHRR

Br

Br

O

NHRR

NH

O R

2

+
1

1

2

 

R=H; R
1
=Me, Bu, CH2Ph, EtOH, 4-MeC6H4; NRR

1
=пиперидил, морфолил; 

R
2
=C6H5, 4-ОCH3, CH=CH2. 

На кафедре фармацевтической химии Пермской фармацевтической академии 

получены  амиды 5-йод(бром)антраниловой кислоты из соответсвующих 

бензоксазинонов[109, 110] 
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O

N

X

O

R

HR1

COR1X

NH

O R

 

X=I  

R=4-CH3:R
1
=NHCH2C6H5, R

1
=N(C2H5)2, R

1
=морфолил, R

1
=NHCH3,                                   

                  R
1
=NHCH2CH=CH2, R

1
=NHC2H5  

R=2-NO2: R
1
=NHCH3, R

1
=NHCH2CH=CH2 

R=2-NO3: R
1
=NHCH3, R

1
=NHCH2CH=CH2 

R=3-NO3: R
1
=морфолил, R

1
=NHCH2CH2OH 

R=4-NO3: R
1
=NHCH2C6H5, R

1
=NHCH2CH=CH2, R

1
= морфолил 

X=Br 

R=4-NO3: R
1
=NHCH3, R

1
=NHCH2CH=CH2, R

1
=морфолил, R

1
=NHCH2CH2OH,                                                                                                                                                 

                  R
1
=NHC2H5  

 

При нагревании на водяной бане в течение 30 мин десятикратного 

избытка первичного амина (циклопентиламин, циклогекcиламин, 

циклогептиламин) с изатином в 95% этаноле идет раскрытие 

гетероциклического соединения с выделением соответствующих N-

ацилантраниламидов [111, 112]: 

N
H

O

O
NHR

O

NH

NHRO

+ H2NR

 

R=циклопентил, циклогекcил, циклогептил. 

В основе метода, описанного французскими химиками, лежит реакция 

алкилирования амидов 4,5-замещенных антраниловых кислот 

алкенилбромидами в среде диметилформамида в присутствии Na2CO3 при 

перемешивании в течение 24 часов при температуре 30°C [113]: 

R

NH
2

CONH
2

R

R
2
Br

R

NHR
2

CONH
2

R
-HBr1

1
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R=H, Cl, CH3O, OCH3O, CH3; R1=H, Cl, CF3, CH3O, C6H5; 

R2=CH2CH=CH2, CH2C≡CH, CH2CH2CH=CH2, CH2CH=CHCH3, C6H10, 

CH2CH=CHC6H5, CH2CH=CH(CH3)2, CH2CH=CHCl, C3H6, CH2C3H6. 

Профессорами Петюниным П. А. и  Кожевниковым Ю. В. в Пермском 

фармацевтическом институте разработан магнезиламинный метод синтеза 

ариламидов, основанный на взаимодействии метилового эфира антраниловой 

кислоты, полученного этерификацией метанолом в присутствии 

концентрированной серной кислоты, с димагнезиламинами. 

Синтезированные продукты ацилировали хлорангидридами кислот в бензоле 

при нагревании [114, 115]: 

NH
2

COOCH
3

NH
2

CONHR R

O

Cl
CONHR

NHCO-HCl-CH
3
OH R

RN(MgBr)2

1

1

 

R=Ar; R
1
=Alk, Ar. 

Описан способ получения арил(алкил)амидов N-арилантраниловой кислоты 

на основе галогенангидридов N-арилантраниловой кислоты с 

соответствующими аминами при комнатной температуре [116]: 

O

Cl

NH

R
NH

O

NHR

R

-HCl

NH
2
R

1 1

 

R=H, NO2; R
1
=Ar, Alk. 

Синтез по этому методу осложняется тем, что при взаимодействии с 

аминами могут образовываться акридоны. 
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1.6. СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

ПРОИЗВОДНЫХ АНТРАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ 

АДАМАНТИЛЬНЫЙ ЗАМЕСТИТЕЛЬ. 

Биологическая активность производных адамантана обусловлена 

симметрией и объемностью пространственного строения, что позволяет им 

легко проникать через биологические мембраны. Модификация структуры 

антраниловой кислоты путем введения адамантильного радикала 

значительно изменяет их биологическую активность, нередко усиливая ее. 

Синтез новых соединений, обладающих биологической активностью и с 

низкой токсичностью, является основой для пополнения арсенала 

лекарственных средств. 

 Под руководством профессора Коркодиновой Л.М. в Пермской 

государственной фармацевтической академии, на кафедре фармацевтической 

химии ФОО получены амиды N-ацилантраниловых кислот с адамантильным 

заместителем, у которых противовоспалительный эффект сочетался с 

анальгетическим действием. 

Бромадалил с высокой противоспалительной и анальгетической 

активностью. Торможение коррагенинового отека составляет 52,5%, а 

уксусных корчей 92,5% .Высокая активность сочетается с малой 

токсичностью ЛД50 равно 2500мг/кг.  

CONH

N

CH2CH=CH2

Br

C

O

 

4-Бромфениламид-N-аллил-N-адамантоил 

антраниловая кислота(бромадалил) 

 

Алилламид N-адамантоилантраниловой кислоты с 

противоспалительной активностью торможение каррагенинового отека 

составило 68,1% при острой токсичности 650 мг/кг.[117]:  
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CONHCH2CH=CH2

NH C

O 

 

Взаимодействием антраниловой, а также 5-бром, 5-йод и 3,5 

дибромантраниловых кислот с хлорангидридом адамантанкарбоновой 

кислоты осуществлен синтез соответсвующих 3,1-бензоксазин-4-онов.[118] 

O

X

X
1

Ad

O

 

X, X
1
=H, I, Br. 

В литературе [119] опубликована N-адамантоилантраниловая кислота, 

обладающая противовоспалительным действием. 

C

NH

O

C

O

OH

Ad
 

Путем взаимодействия этаноламином на 2-адамантил-3,1-бензоксазин-

4-онов на кафедре фармацевтической химии ФОО ПГФА получены амиды N-

адамантоил 3,5(5)-дибром(йод)замещенных антраниловых кислот. [120]: 

O

Ad

O

X

X1

CONHRX

NH

X1

C

O

Ad

RNH2

 

X=X
1
=Br: R=C2H4OH; X=I, X

1
=H: R=C2H4OH  

Ацилированием амидов 5-бром антраниловой кислоты получены соединения, 

обладающие противомикробной активностью[120] 
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Br C

NH2

O

R
C

NH

Br R

O

C
Ad

O

C

O

Cl

Ad

 

R=NHCH2C6H5; NHC6H11; N(C2H5)2 

        Установлена противоопухолевая активность амида N-адамантоил-5-

бромантраниловой кислоты [121]: 

NH2

NH

Br

O

O
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ВЫВОДЫ ПО ОБЗОРУ ЛИТЕРАТУРЫ: 

1. Антраниловая кислота и ее производные широко распространены в 

природе: входят в состав эфирных масел, алкалоидов и других 

биологически активных соединений, принимают участие в 

метаболических процессах, протекающих как в растительных, так и в 

животных организмах. Антраниловая кислота не вызывает изменения в 

геноме и не ведет к раковому перерождению клеток. 

2. В обзоре литературы описаны способы получения производных 

антраниловой кислоты и бензоксазинонов, которые также могут служить 

как исходными продуктами в синтезе других классов соединений так и 

вещества, обладающие широким спектром биологического действие: 

противовирусное, противоопухолевое, противомикробное, 

гипогликемическое представляют интерес для лечения остеопороза, 

ожирения, диабета, заболеваний сердечно-сосудистой и центральной 

нервной системы. 

3. Лекарственные препараты и биологически активные вещества с 

адамантильным заместителем, обладают широким спектром 

фармакологической и биологической активности (противовирусной, 

психотропной, противопаркинсонической, иммунотропной,  

гипогликемической). 

4.  Работа в этом направлении представляет интерес, так как это связано с 

многообразием биологических эффектов соединений, содержащих 

адамантильный заместитель в сочетании с низкой токсичностью 

антраниловой кислоты  и составляет основу новых потенциальных 

лекарственных веществ. 
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ГЛАВА 2. СИНТЕЗ N-АЦИЛГАЛОГЕН(Н)АНТРАНИЛОВЫХ 

КИСЛОТ,  АМИДОВ, ГИДРАЗИДОВ И 3,1-БЕНЗОКСАЗИН-4-

ОНОВ С АДАМАНТИЛЬНЫМ ЗАМЕСТИТЕЛЕМ 

(собственные исследования). 

Из обзора литературы известно, что производные антраниловой 

кислоты являются природными соединениями, что обуславливает их низкую 

токсичность и широкий спектр фармакологического действия. Поэтому 

дальнейший синтез и поиск биологически активных веществ среди них 

является перспективным. 

2.1. ПОЛУЧЕНИЕ N-АЦИЛГАЛОГЕН(Н)АНТРАНИЛОВЫХ 

КИСЛОТ И ИХ СВОЙСТВА 

В качестве исходных соединений для синтеза были использованы: 

моно(ди)галогенантраниловые кислоты, реакцией ацилирования которых 

хлорангидридами соответствующих кислот (схема 1) были получены N-

ацильные производные 1а-с. Реакцию проводили в бензоле при нагревании 

до 80°С в течение 1ч: 

Схема 1 

X

X
1

COOH

NH2

X

X
1

COOH

NHCO

C

Cl

O

R

R

 

      1-а-р 

 

X=X
1
 =Сl 

R=СН2С6H5 (1а); R=CH2CH2CH3 (1б); R=фурил (1в); R= (СН2)3Сl (1г); R= 

С6H5(1д); R=Ad (1е).т 

X=Br; X
1
=H 

R=4-NO2 С6H5(1ж) [122]; R=CONHCH2CHCH2(1з)[123]; R= Ad (1и) [105]. 

X=X
1
=H 
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R= Ad (1к). [119]. 

X=I; X
1
=H[122] 

R=3-NO2C6H4 (1л); R= С6H5 (1м); R= CH2CH2CH3 (1н); R= СН2С6H5 (1о); R=4-

CH3C6H5 (1п); R=фурил (1р). 

 

           Физико-химические характеристики и спектральные данные 

синтезированных новых кислот представлены в табл.1. 

Эти кристаллические вещества белого или желтого цвета, 

нерастворимые в воде, растворимые в органических растворителях, таких как 

ацетон, ДМСО, ДМФА. 

Общими фрагментами структуры соединений 1а-с являются 

бензольное кольцо, амидная и карбоксильная группы. 

В ИК-спектре соединения 1а, наблюдается полоса поглощения 

карбонила карбоксильной группы при 1696 см
-1

. При 1576 см
-1 

прописан 

карбонил, а при 3368 см
-1

 прописывается вторичная аминогруппа ацильного 

фрагмента.  

В ЯМР 
1
H-спектрах, записанных в ДМСО-d6, протоны ароматического 

кольца обнаруживаются в виде мультиплета в интервале 7,10-7,99 м.д. 

Сигнал протона амидной группы присутствует в слабом поле в виде синглета 

в области 9,09-10,05 м.д. 
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X

X
1

COOH

NHCO R

                                                                                                                                                         Таблица 1 

Физико-химические и спектральные характеристики N-ацил-3,5-дихлорантраниловых кислот 

 

Соед-ие Выхо

д  % 

X X
1
 R Т пл, 

0
С ИК спектр, ν, 

см
-1

 

(таб. KBr) 

Спектры 
1
Н ЯМР (ДМСО-d6), , м.д.  

1а 89,7 Cl Cl СН2С6H5 203-204 3368СООН  

3280 NHCO; 

1696 COOH; 

1576 NHCO. 

 

3,62 с (2Н, СH2); 7,21-7,78 м (7Н, С6Н2,С6Н5); 9,92 с (Н, NHCO) 

  

1б 54,0 Cl Cl CH2CH2CH3 173-175 - 0,85-1,00 т (3Н, СН3); 1,48-1,70 м (2Н, СН2); 2,17-2,30 т (2Н,СН2);  

7,56-7,68 д (2Н, С6Н2); 9,60 с (1Н, NHCO) 

1в 45,0 Cl Cl Фурил 199-200 - 7,18-7,75 м(5Н,  С6Н2,С6Нз); 10,05 с (NHCO) 

1г 66,0 Cl Cl (СН2)3Сl 171-173 - 1,94-2,00 т (2Н, СН2); 2,13-2,44 м (2Н, СН2); 3,55-3,68 т (2Н,СН2);  

7,51-7,61  д (2Н,  С6Н2); 9,68 с (1Н,NHCO) 

1д 49,0 Cl Cl С6H5 155-157 - 7,41-8,19 м (7Н,  С6Н2,С6Н5); 10,05 с (1Н, NHCO) 

1е 50,0 Cl Cl Ad 204-205 - 1,65-1,90 м (15Н, Аd); 7,42-7,76 д (2Н,  С6Н2); 9,09 c (1Н,NHCO) 



 

 

41 

2.2. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА НАТРИЕВЫХ СОЛЕЙ N-

АЦИЛ-3,5-ДИХЛОРАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

При взаимодействии кислот с 10% спиртовым раствором натрия 

гидроксида при перемешивании в среде этанола в течение 1часа были 

получены натриевые соли N–ацильныхпроизводных 3,5-дихлорантраниловых 

кислот: 

Схема 2 

Cl

Cl

COOH

NH COR

NaOH

            H2O-

Cl

Cl

COONa

NH COR

 

                                                                  2а-в 

R= C6H5CH2 (2а); СН2СН2СН3 (2б); фурил (2в) 

 Синтезированные соединения  представляют собой кристаллические 

вещества, белого или белого с желтоватым оттенком, кремового цвета, 

растворимые в воде, ацетоне, ДМСО, ДМФА, нерастворимые в этаноле. 

 Общими фрагментами данных соединений являются бензольное 

кольцо и амидная группа. 

Структура синтезированных соединений подтверждена данными 
1
H 

ЯМР-спектрами.  

В ЯМР 
1
Н-спектрах (ДМСО-d6) протоны соединений ароматических 

колец обнаруживаются в виде мультиплета в интервале 6,52-7,78 м.д., а 

протон амидной группы в виде синглета в интервале 9,65-14,82 м.д.
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Cl

Cl

COONa

NH COR

                                                                                                                    Таблица 2. 

Физико-химические и спектральные характеристики синтезированных натриевых солей 3,5-

дихлорантраниловых кислот. 
 

Со-

ед. 

R Выход

,  % 

Т пл, 
0
С Спектры 

1
Н ЯМР (ДМСО-d6), , м.д. 

2а Фурил 45 320-

322 

6,52-7,23 м (5Н,  С6Н2, С6Н3);  14,82 с (1Н, NHCO). 

2б C6H5CH2 56 340-

342 

2,44-2,96 д (2H, CH2); 7,01-7,61 м (7Н,  С6Н2,С6Н5), 12,00 с 

(1Н, NHCO). 

2в СН2СН2СН3 40 270-

272 

0,90 т(3H,CH3) 1,55- 1,62 м (2H, CH2) ; 2,18- 2,47  м (2H, 

CH2) ; 7,58- 7,78 д (2H, С6Н2) ; 9,65 (с, 1H, NHCO) 
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2.3. 3,1-БЕНЗОКСАЗИН-4-ОНЫ ИХ СИНТЕЗ И 

СВОЙСТВА. 

В результате реакции внутримолекулярной циклизации N-

фенилацетил-3,5-дихлорантраниловой кислоты (1а) в среде пропионового 

ангидрида при 80°С в течение 1 ч был получен 2-бензил-6,8-галоген(Н) -3,1-

бензоксазин-4(3Н)-он (3а). Аналогично получены соединения 3б-р.  

Схема 3 

R

O

N

O

R

X

X1

COOH

NHCO

X

X1

CH3CH2CO22O

3a-p

 

X=X
1
 =Сl 

R=СН2С6H5 (3а); R=Ad (3б); R=С6Н5 (3в); R=СН2СН2СН3(3г); R= 

(СН2)3Сl(3д); R= фурил (3е). 

X=Br; X
1
=H 

R=4-NO2 С6H4 (3ж); R=CONHCH2CHCH2 (3з)[122]; R= Ad (3и)[105] 

X=X
1
=H 

R= Ad (3к) [117]. 

X=I; X
1
=H 

R=3-NO2C6H4 (3л); R= С6H5 (3м); R= CH2CH2CH3 (3н); R= СН2С6H5 (3о); R=4- 

CH3C6H4 (3п); R=фурил (3р). 

 

           Соединения 3ж, 3л-р-являются известными [123, 124] на их основе 

получены новые вещества с адамантильным заместителем. Физико-

химические характеристики и спектральные данные синтезированных 

соединений представлены в табл.2. 
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Это кристаллические вещества желтого, белого или белого с розоватым 

оттенком цвета, нерастворимые в воде, растворимые в ДМСО, ДМФА, 

этаноле.  

Общими фрагментами данных соединений являются бензольное кольцо 

и лактонная группа. 

В ИК-спектрах соединения 3а снятого в таб. KBr, наблюдается полоса 

поглощения карбонила лактонной группы при 1772 см
-1

. 

В ЯМР 
1
Н-спектрах (ДМСО-d6) синтезированных соединений протоны 

ароматических колец бензоксазинонового цикла и заместителей во втором 

положении обнаруживаются в виде мультиплета в интервале 7,18-7,85 м.д. 
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O

N

O

R

X

X
1

  Физико-химические и спектральные характеристики 6,8-дихлор-3,1-бензоксазин-4-онов         

Таблица 3 

Соединение X=X
1 

R Т пл., 
о
С Выход,% ИК спектр, ν, 

см
-1

 (таб. 

KBr) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), , м.д. 

3а Cl СH2C6H5 180-182 54,5 1772 СОО  3,96-4,17 д (2Н, СН2); 7,21-7,71 м (7Н,  С6Н2,С6Н5). 

3б Cl Ad 176-178 42,0 - 1,65-1,90 м (15Н, Аd); 7,42-7,76 д (2Н,  С6Н2). 

3в Cl С6Н5 174-176 75,0 -  7,27-7,85 м( 7H,  С6Н2,С6Н5)  

3г Cl СН2СН2СН3 130-132 41,0 - 0,90-0,97 д (,3H, CH3) ; 2,12-2,46 м (2H,CH2) ; 2,76-2,88 т 

(2H,CH2) ; 7,41-7,56 д (2H,  С6Н2)  

3д Cl (СН2)3Сl 203-205 40,0 - 1,84-1,98 д (2Н, СН2); 2,13-2,44 м (2Н, СН2); 3,55-3,68 т 

(2Н,СН2); 7,51-7,61 д (2Н,  С6Н2) 

3е Cl фурил 160-162 63,0 -  7,18-7,77 м (5H,  С6Н2,С4Н3)  

3к H Ad 146-148 44,0 - 1,63-1,91 м (15Н, Аd); 7,42-7,76 д (2Н,  С6Н2). 
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2.4. ПОЛУЧЕНИЕ АМИДОВ N-АЦИЛ-

МОНО(ДИ)ГАЛОГЕН(Н)АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

Дециклизацией  2-арил(алкил)-3,1-бензоксазин-4-онов различными 

аминами в среде 95%-ного этанола в присутствии триэтиламина при 

температуре 18-20°С были получены амиды N-ацил-моно-(ди)галоген (Н) 

антраниловых кислот [109]: 

Схема 4 

O

N

O

R

X

X
1

   HR
1

COR
1

NH

X

X
1

COR

 

            4а-ы 

X=X
1
 =Сl R=СН2С6H5: 

R
1
= NHAd (4а); R

1
=NH(CH2)2OH (4б); R

1
= NH C2H5 (4в);                                 

R
1
=морфолил (4г); R

1
= N(CH3)2 (4д); R

1
= NHСН2С6H5 (4е); R

1
= 

NH(CH2)2CH(CH3)2 (4ж). 

          R=Ad: 

R
1
= NH(CH2)2OH (4з); N(C2H5)2 (4и); R

1
=морфолил (4к); R

1
= NHС2Н 5(4л); 

R
1
= NH(CH2)2CH(CH3)2(4м); R

1
= NHСН3 (4н); 

X=Br; X
1
=H R

1
=NHAd: 

R=4-NO2 С6H5 (4о); R=CONHCH2CHCH2 (4п);  

X=I; X
1
=H R

1
=NHAd: 

R=3-NO2C6H5  (4р); R= С6H5 (4с); R= CH2CH2CH3 (4т); R= СН2С6H5 (4у);  

R=4-CH3C6H5 (4ф); R=фурил (4ч). 

X=X
1
 =Сl R

1
=NHAd 

R=С6Н5(4ш); R=СН2СН2СН3 (4э); R=фурил (4ю). 

 

   X=X
1
 =H R=NHAd                                                    

R
1
=пиридил (4я); R

1
=NHC4H9 (4й); R

1
=NHСН(СН3)СН2С6Н5(4х); R

1
= NHCH-

(CH3)2 (4ц); R
1
=NHСН2С6Н5(4щ).                                                      

                                              X=Br; X
1
=H R=NHAd:  

R
1
=NHCH2C6H5 (4ы). 
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Физико-химические и спектральные характеристики синтезированных 

амидов N-ацилгалоген(Н)антраниловых кислот приведены в табл. 4. 

Полученные соединения являются кристаллическими веществами 

белого, белого с желтоватым оттенком или желтого цвета, нерастворимыми в 

воде, растворимыми в ДМСО, ДМФА. 

Бензольное кольцо, амидная группа и NН-ацильный фрагмент 

являются общими элементами структуры. 

 В ИК-спектрах соединений 4а, г, л, м, наблюдаются полосы 

поглощения вторичных амино- (3304-3240 см
-1

) и карбонильных групп (1704-

1620 см
-1

) амидного фрагмента. 

В ЯМР
 1

Н-спектрах (ДМСО-d6) полученных амидов протоны 

ароматических колец обнаруживаются в виде мультиплета в интервале 7,16-

8,28 м.д., протон амидной группы в виде синглета 8,04-9,94, а NH ацильного 

фрагмента в области 9,05-11,72 м.д. 

Введение в структуру молекулы электроноакцепторной  нитрогруппы 

ароильного фрагмента приводит к тому, что химический сдвиг протона 

наблюдается в более слабом поле, а именно, в области 15,79 и 15,24 м.д. у 

соединений 4о и 4р соответственно.
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COR
1

NH

 X

X
1

COR

 

Таблица 4 

Физико-химические и спектральные характеристики амидов N-ацил-моно(ди)галоген(Н)антраниловых кислот 

Соеди-

нение 

X X
1 

R R
1
 Т пл., 

о
С Выход

,% 

ИК спектр, ν, см
-1

 

(таб. KBr) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), , м.д. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

4а Cl Cl СН2С6H5 NHAd 210-212 40,0 3304 NHCO;  

3220 CONH; 

1704 CONH  

1,55-2,08 м (15Н, Ad); 3,65 с (2Н, СН2); 7,22-7,51 м 

(7Н, С6Н2,С6Н5); 8,21 с (Н, СОNН); 11,72 с (Н, 

NHCO) 

4б Cl Cl СН2С6H5 NHCH2CH2OH 180-182 48 - 3,19-3,78 м (4Н, 2СН2); 4,35 с (2Н, СН2); 7,16-7,56 

(7Н, С6Н2,С6Н5); 8,04 с (Н, СОNH); 9,70 с (Н , 

NHCO)  

4в Cl Cl СН2С6H5 NHC2H5 218-220 45 - 0,92-1,07 т (3Н, СН3);  2,96-3,27 м (4Н,2СН2); 7,19-

7,67 м (7Н, С6Н2,С6Н5); 8,15 с (Н, СОNH); 9,78 с (Н, 

NHCO) 

4г Cl Cl СН2С6H5 морфолил 176-178 44 3240 NHCO;   

1620 CON;  

 

3,6 с (2Н, СН2); 3,19-3,56 м (8Н, С4Н8); 7,21-7,56  м 

(7Н, С6Н2,С6Н5); 9,91 с (NHCO) 

4д Cl Cl СН2С6H5 N(CH3)2 183-185 58,3 - 2,49 с (6Н, 2СН3); 3,59 с (2Н,СН2); 7,19-7,62 м (7Н, 

С6Н2,С6Н5); 9,52 с (Н, NHCO) 

4е Cl Cl СН2С6H5 NHCH2C6H5 215-217 45 - 3,59 с (2Н, СН2); 4,35 d ( 2Н,СН2); 7,23-7,79 м (12Н 

С6Н2,С6Н5С6Н5); 9,94 с (CONH); 9,99 (NHCO) 

4ж Cl Cl СН2С6H5 NH 

(CH2)2CH(CH3)2 

199-200 45 .- 0,9 м (6Н, СН3); 1,29-1,38 м (2Н, СН2); 1,57-1,66 м 

(1Н, СН); 3,00-3,14 м (2Н, СН2); 3,6 с (1Н, СН2); 

7,29-8,28 м (8Н, С6Н2,С6Н5+CONH); 9,56 с (1Н, 

NHCO) 
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4з Cl Cl Ad NHCH2CH2OH 145-147 45 - 1,68-1,98 д (15H; Ad); 3,18-3,61м (4Н,2СН2); 7,32-

7,56 м (2Н, С6Н2); 8,16 с (СОNH); 9,05 с (1Н, NHCO) 

4и Cl Cl Ad N(C2H5)2 202-204 41,7  1,02-1,28  м (6Н, 2CH3); 1,69-2,00 м (15Н, Аd); 2,81-

3,00 м (4Н, 2СН2); 7,32-7,63 м (2Н, С6Н2); 11,0 с 

(1H,NHCO) 

4к Cl Cl Ad морфолил 257-259 49  1,50-1,94 д (15H, Ad); 3,20-3,44 м (8Н, морфолил); 

7,35-7,65 м (2Н, С6Н2); 9,08 с  (1Н, NHCO) 

4л Cl Cl Ad NHC2H5 188-190 40 3280 NHCO;  

3128 CONH; 

1664 CONH; 1600 

NHCO  

1,05-1,38 д (3H, CH3); 2,46-2,69 д (15Н, Аd); 7,34-

7,61м  (2Н, С6Н2); 8,23с (1H, CONH); 10,03 с (1H, 

NHCO) 

4м Cl Cl Ad NH 

(CH2)2CH(CH3)2 

219-202 42 3304 NHCO;  

3200 CONH; 

1664 CONH; 1640 

NHCO 

0,87-0,93 м (6Н, СН3); 1,58-1,87 д (15H, Ad); 3,06-

3,19 м (4Н, 2СН2); 3,95 м (1Н, СН); 7,30-7,51 м (2Н, 

С6Н2); 8,01 с (1Н, СОNH); 8,97с (1Н, NHCO)                    

4н Cl Cl Ad NHСН3 253-254 42 - 1,05-1,38 д (3H, CH3); 2,46-2,69 д (15Н, Аd); 7,34-7,61 

м (2Н, С6Н2); 8,19 с (1H, CONH); 10,03 с (1H, NHCO) 

4о H Br 4-NO2 С6H4 NHAd 224-226 63 - 1,88 д (15H, Ad); 7,41-8,56 м (8H, С6Н3,С6Н4 + 

CONH); 15,79 с (1H, NHСО) 

4п H Br CONHCH2CH

CH2 

NHAd 266-267 81 . 1,65 д (15H, Ad); 3,77-3,81 д (2H, 2CH2); 5,04-5,14 т 

(2Н, СН2); 5,60-5,92 м (1H, CH); 7,29-8,46 м (3H, 

С6Н3); 8,71 с (1H, CONH), 14,35 с (1H, NHСО) 

4р I H 3-NO2C6H4   NHAd 233-235 70 . 1,86 д (15H, Ad); 7,37-8,67 м (8H, С6Н3,С6Н4 

+CONH); 15,24 с (1H, NHCO) 

4с I H С6H5 NHAd 233-235 61 - 1,62 д (15H, Ad); 7,24-8,44 м (8H, С6Н3,С6Н5); 10,08 с 

(1H, CONH); 14,90 с (1H,NHCO) 

4т I H CH2CH2CH3 NHAd 243-244 46,0 - 0,90 т (3Н,CH3); 1,59 д (15H, Ad); 1,89-2,45 м (4Н, 

CH2CH2); 7,24-8,25 м (4H, С6Н3+CONH); 13,70 с (1H, 

NHCO) 
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4у I H СН2С6H5 NHAd 220-222 54  1,61 д (15H, Ad); 3,55 с (1H, CH2) 7,22-8,19 м (9H, 

С6Н4,С6Н5 +NHCO); 14,18 с  (1H, NHCO) 

4ф I H 4-CH3C6H4 NHAd 125-127 73  1,45 d (15H, Ad); 2,40 с (3H,CH3) ; 7,23-7,99 м (7H, 

С6Н3,С6Н4); 8,52 с (1H, CONH); 11,56 с (1H, NHCO) 

4ч I H фурил NHAd 230-231 60  1,76-1,89 м (15Н, Ad); 6,61-8,3 м (6Н, 

С6Н3,С4Н3+CONH); 9,97 с  (1H, NHCO) 

4ш Cl Cl С6Н5 NHAd 174-179 75  1,21-1,73 м ( 15H, Ad) ; 7,27-7,85 м ( 8H, С6Н2,С6Н5+ 

CONH) ; 11,00 с(1H, NHCO) 

4э Cl Cl СН2СН2СН3 NHAd 220-222 80  0,90-0,97 т(3H, CH3) ; 1,61-1,79 ( M, 15H,Ad) ; 2,12-

2,46 м (2H,CH2) ; 2,76-2,88 т (2H,CH2) ; 7,41-7,56т 

(3H, С6Н2+CONH) ; 9,55с (1H, NHCO) 

4ю Cl Cl фурил NHAd 120-122 58  1,16-1,73 м (15H,Ad) ; 7,18-7,77 м (6H, С6Н2,С4Н3+ 

CONH) ; 9,99с (NHCO). 

4я Н Н Ad пиридинил 230-232 45,5 - 1,70-2,03 д (15Н, Аd); 7,04-7,97 м (9Н, С6Н4,С5Н5); 

10,69 с (1Н, СОNH), 10,81 с (1Н, NHCO). 

4й Н Н Ad NHC4H9 138-140 40 - 1,06-1,21 т (3Н, СН3); 1,71-2,04 д (15Н, Аd); 6,96-8,47 

м(5Н, С6Н4+1Н, СОNH), 11,46 с (1Н, NHCO). 

4х Н Н Ad NHCH(CH3)CH2 

C6H5 

180-182 72,3  1,14-1,20 т(3Н, СН3); 1,69-1,92d(15Н, Аd); 6,94-8,41 

м (9Н, С6Н4,С6Н4+, СОNH), 11,24 с (1Н, NHCO). 

4ц Н Н Ad NHСН(СН3)2 184-186 47,3  1,15-1,22 т (6Н, 2СН3); 1,46-1,88 д (15Н, Аd); 6,98-

8,44 м (5Н, С6Н4+ СОNH), 11,42 с (1Н, NHCO). 

4щ Н Н Ad NHСН2С6Н5 296-298 40 . 1,67-1,88 д (15Н, Аd); 3,71 д (2Н, СН2); 6,76-7,57м 

(9Н, С6Н4,С6Н5); 10,19 с (1Н,СОNH), 10,44 с (1Н, 

NHCO). 

4ы Н Вr Ad  NHСН2С6Н5 178-180 47,0  1,69-2,02 д (15Н, Аd); 4,41-4,47 д (2Н, СН2); 7,22-7,89 

м (8Н, С6Н3,С6Н5); 9,28с (1Н, СОNH), 11,36 с (1Н, 

NHCO). 
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2.5. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА АРИЛАМИДОВ N-

АДАМАНТОИЛ- N- ЗАМЕЩЕННЫХ АНТРАНИЛОВОЙ 

КИСЛОТЫ. 

        В обзоре литературы показано, что в ряду ариламидов N-ацил-N-

замещеных антраниловых кислот, в частности, 4-броманилид N-

адамантоил-N-аллилантраниловой кислоты, проявляет высокую 

противоспалительную и анальгетическую активности в сочетании с 

низкой токсичностью[117]. 

С целью поиска новых биологически активных соединений 

содержащих адамантильный заместитель в ряду использован 

димагнезиламинный способ. Впервые димагнезиламинный метод для 

синтеза ариламидов был предложен  профессорами П.А. Петюниным и 

Ю.В. Кожевниковым [114, 115], который значительно увеличивал 

выход конечных продуктов. 

Известные в литературе ариламиды N-алкил (бензил, аллил) 

антраниловых кислот и 3,5- дихлорантраниловой кислоты [91, 125] 

были использованы для синтеза ариламидов N-адамантоил-N-

замещенных антраниловых кислот и 3,5- дихлорантраниловой кислоты.  

Путем алкилирования антранилата калия алкил (алкенил) 

галогенидами получены соответствующие N-замещенные-

антраниловые кислоты:  

 

Схема 5. 

OH

O

NH 2

OH

O

NHR
Hal R HHal

 

 R=СН3 (5а); С2Н5 (5б) ;CH2CH=CH2 (5в); CH2C6H5 (5г).  

Путем этерификации N-замещенных антраниловых килот и 3,5- 

дихлорантраниловой кислоты осуществлен синтез соответствующих 
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метиловых эфиров, из которых димагнезиламинным способом 

получены ариламиды 5 д-ч                                                            

Схема 6 

COOCH3

NHR1

X

X1

C

NHR1

O

X

X1

C

OH

X

X1

N

 MgX

N
CONH

NHR1

X

X1

RNC6H5(MgX)2 
HOH

R
R

R

NHR1

                                                                                                                                    5 д-ч 

 R
1
=H: X=X

1
=H: R=4-Cl (5д); R=2-Cl (5ж). 

            X=X
1
=Cl: R= 4-OC2H5 (5з).                                                                                                                                                                               

R
1
=CH3: X=X=H: R=4-OCH3 (5и); R=3Br (5к); R=4-СН3 (5л); R=2-Cl (5м); 

R=Н (5н);  

                         R=2-ОСН3 (5о); R=2Br (5п). 

R
1
=CH2CH3: X=X=H:  R=3-Cl (5р). 

R
1
=CH2C6H4: X=X=H: R=4-CH3 (5с); R=4-Br (5т) 

R
1
=СН2СНСН2: X=X=H:R=2-CH3 (5у); R=Н (5ф); R=2-пиридил (5ч). 

Путем ацилирования ариламидов 3,5-дихлорантраниловой кислоты и 

N-замещенных антраниловых кислот в среде бензола хлорангидридом 

адамантанкарбоновой кислоты при нагревании в течение одного часа, были 

получены ариламиды N-адамантоил-3,5-дихлорантраниловой кислоты N-

адамантоил-N-замещенных антраниловых кислот по следующей схеме:                                                             

Схема 7. 

CONH

NHR1

X

X

CONH

NR1COAd

X

X

C

O

Cl Ad

1
1

R
R

 

 

R
1
=H: X=X

1
=H: R=4-Cl (6а); R=2-Cl (6б). 

          X=X
1
=Cl: R= 4-OC2H5 (6в).                                                                                                                                                                               

R
1
=CH3:X=X=H: R=4-OCH3 (6г); R=3Br (6д); R=4-СН3( 6е);  

                            R=2-Cl(6ж);R=Н(6з);  

                            R=2-ОСН3(6и); R=2Br (6к). 

R
1
=CH2CH3: X=X=H: R=3-Cl(6л). 

R
1
=CH2C6H4: X=X=H: R=4-CH3 (6м); R=4-Br  (6н) 

R
1
=СН2СНСН2: X=X=H: R=2-CH3(6о); R=Н(6п); R=2-пиридил (6р). 

    5 д-ч 6а-р 
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Физико-химические и спектральные характеристики представлены в 

таблице 5. 

Ариламиды N-адамантоил-3,5-дихлорантраниловой кислоты и N-

адамантоил -N-замещенных антраниловых кислот представляют собой белые 

кристаллические вещества растворимые в ацетоне, ДМФА и ДМСО, этаноле 

и нерастворимые в воде.  

Ароматическое кольцо, адамантильный остаток и амидная группа 

являются общими фрагментами полученных веществ.  

В ИК-спектрах соединений 6а, 6д, 6н в ариламидном фрагменте полоса 

поглощения вторичной  аминогруппы наблюдается при 3272-3296 см
-1

, а 

карбонила – 1700-1648см
-1 

амидного фрагмента. 

В ЯМР 
1
H-спектрах (ДМСО-d6) сигнал протонов адамантилового 

фрагмента прописываются в виде дуплета или мультиплета 1,22- 2,02 м.д., 

протоны ароматического кольца обнаруживается в виде мультиплета в 

интервале 6,52-8,26м.д., синглет протона амидной группы присутствует в 

области 9,28-10,39 м.д., а сигнал протона NН-ацильного фрагмента 

соединений 6а-6в в интервале – 9,76 - 11,10 м.д.  
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CONH

N

X

Y

Y
1

COAd

 R

 

Таблица 5 

Физико-химические и спектральные характеристики ариламидов-N-адамантоил-N -замещенных- антраниловых 

кислот 
 

Соедин

ение 

Y
1
 Y X R Т пл., 

о
С Выход,% ИК спектр, 

ν, см
-1

 (таб. 

KBr) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6),  

, м.д. 

6а Н Н H 4-ClC6H4 280-282 73, 2 3280NHCO;  

3152 CONH;  

1648 CONH;  

1608 NHCO  

1,68-2,01 д (15Н, Аd); 7,00-7,79 м (8Н, С6Н4,С6Н4); 10,38 с 

(Н, СОNH), 10,80 с (Н, NHCO). 

6б Н Н H 2-ClC6H4 159-160 80 - 1,69-2,02 д (15Н, Аd); 7,26-7,42 м (8Н, С6Н4,С6Н4); 10,08 с 

(Н, СОNH), 11,10 с (1Н, NHCO). 

6в Cl Cl H C6H4OC2H5 278-280 49,0 - 1,25-1,39 м (6Н, 2CH3); 1,64-1,93 д (15H, Ad); 3,84-4,04 м 

(4Н, 2СН2); 6,78-7,58 м ( 6Н, С6Н2,С6Н4); 8,90 с ( 1H, 

CONH); 9,76 с (1Н, NHCO).                    

6г Н Н СН3 4-

ОСН3С6Н4 

168-170 43,0 - 1,22-1,92 м (21Н, Аd+6Н, 2СН3); 6,72-7,51 м (8Н, 

С6Н4,С6Н4); 9,88 с (1Н,СОNH). 

6д Н Н СН3 3-BrC6H4 140-142 43,2 3272 CONH;  

1700 CONH;  

1636 NCO 

1,52-1,94 д (15Н, Аd); 6,52-7,96 м (8Н, С6Н4,С6Н4); 9,97 с 

(1Н,СОNH). 

6е Н Н СН3 4-СН3С6Н4 185-187 44,1 - 1,30-1,69 м (21Н, Аd+6Н, 2СН3); 7,08-7,53 м (8Н, 

С6Н4,С6Н4); 9,96 с (1Н,СОNH). 

6ж Н Н СН3 2-ClC6H4 132-134 49,0 - 1,50-1,72 м (18Н, Аd+3Н, СН3); 6,62-7,82 м (8Н, 

С6Н4,С6Н4); 9,82 с (1Н,СОNH). 
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6з Н Н СН3 С6Н5 224-225 53,0 - 1,50-1,67 м (18Н, Аd+3Н, СН3); 6,96-7,62 м (9Н, 

С6Н4,С6Н5); 10,07с (1Н,СОNH). 

6и Н Н СН3 2-

ОСН3С6Н4 

160-162 55,6 - 1,35-1,75 м (21Н, Аd+6Н, 2СН3); 6,85-8,26 м (8Н, 

С6Н4,С6Н4); 9,85 с (1Н,СОNH). 

6к Н Н СН3 2-BrС6Н4 142-144 44,0 - 1,51-1,72 д (15Н, Аd); 7,06-7,74м (8Н, С6Н4,С6Н4); 9,72 с 

(1Н,СОNH). 

6л Н Н С2Н5 3-СlC6H4 282-284 57,1 - 1,22-1,29 м (3Н,СН3) 1,73-1,95 д (15Н, Аd); 2,47-2,67 м 

(2Н, СН2); 7,32-8,03 м (8Н, 2Аr); 10,35 с (1Н,СОNH). 

6м Н Н СH2

C6H5 

4-CH3C6H4 208-210 42,3 

 

- 1,50-1,90 м (18Н, Аd+3Н, СН3); 3,20 с (2Н, СН2); 7,08-

7,53 м (13Н, С6Н4,С6Н5,С6Н4); 10,03 с (1Н,СОNH). 

6н Н Н СH2

C6H5 

4-BrC6H4 228-230 40,0 3296 CONH;  

1688 CONH;  

1596 NCO 

1,53-1,89 м (15Н, Аd); 3,18 с (2Н, СН2); 7,16-7,64 м (13Н, 

С6Н4,С6Н5, С6Н4); 10,01 с (1Н,СОNH). 

6о Н Н СН2-

СН= 

СН2 

2-СН3C6H4 152-154 43,3 - 1,50-1,77 м (18Н, Аd+3Н, СН3); 2,45 д (4Н, 2СН2); 4,81-

4,99 м(1Н, СН); 7,20-7,58 м(8Н, С6Н4,С6Н4); 9,55 с 

(1Н,СОNH). 

6п Н Н СН2-

СН= 

СН2 

C6H5 204-206 40,0 - 1,50-1,76 м (18Н, Аd+3Н, СН3); 3,16 д (4Н, 2СН2); 4,98 м 

(1Н, СН); 7,14-7,61м (9Н, С6Н4,С6Н5); 10,07 с (1Н,СОNH). 

6р Н Н СН2-

СН= 

СН2 

2-пиридил 190-192 90,0 - 1,50-1,66 м (15Н, Аd); 3,14 д 4Н, 2СН2); 4,81-4,97 м 1Н, 

СН); 7,04-8,19 м 8Н, С6Н4,С5Н4); 10,39 с (1Н, СОNH). 
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2.6.  СИНТЕЗ И СВОЙСТВА ГИДРАЗИДОВ N-АЦИЛ- 

ГАЛОГЕН(Н)АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

При взаимодействии 3,1-бензоксазин-4-онов с гидразин гидратом в 

среде 95%-ного этанола при температуре 18-20°С при постоянном 

перемешивании в течение 1 ч получены гидразиды N-адамантоилгалоген- 

(Н)антраниловых кислот 9а - в [109]: 

Схема 8 

X

O

N

O

R

CX

N C

O

X
1 H

NHNH2

O

R

NH2 NH2

X
1

 

9а-в 

X=Br X
1
=H R= Ad (9а) [127], X=X

1
=Cl R= Ad (9б),  

X=X
1
=Н R= Ad (9в). 

Соединение 9а описан в литературе [126]. Физико-химические свойства 

и данные ЯМР 
1
Н- и ИК-спектров гидразидов N-адамантоил-3,5-

дихлор(Н)антраниловых кислот представлены в табл. 6. 

Это белые кристаллические вещества растворимые в ДМФА, ДМСО и 

диоксане, нерастворимые в воде, этаноле. 

Общими фрагментами полученных соединений являются 

ароматическое кольцо, амидная и гидразидная группы. 

В ИК-спектре соединения 9б первичная аминогруппа гидразидного 

фрагмента подтверждается присутствием характерной полосы поглощения 

при 3880 см
-1

, вторичные аминогруппы N-ацильного и гидразидного 

фрагментов наблюдаются при 3320 и 3449 см
-1

, а карбонилы этих же групп –              

1600 и 1680 см
-1

. 

В ЯМР 
1
H-спектрах соединений 9б, 9в, записаных в ДМСО-d6, 

мультиплет адамантильного остатка наблюдается в интервале 1,65-2,07 м.д. 

Уширенный сигнал протонов первичной аминогруппы гидразидного 
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фрагмента обнаруживаются в интервале 6,40-6,77 м.д.  Протоны 

ароматического кольца и протоны СОNH гидразидной группы и NН-

ацильного фрагмента прописываются в виде мультиплета в интервале 7,29-

7,66 м.д.  
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CX

NH C

O

X
1

NHNH2

O

R

 

Таблица 6 

Физико-химические и спектральные свойства гидразидов N-адамантоил-3,5-дихлор(Н)антраниловых кислот 

 

Соединение X X
1 

R Т пл., 
о
С Выход,% ИК спектр, ν, см

-1 

(таб. KBr) 

 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-

d6), , м.д. 

9б Cl Cl Ad 169-170 60          3880 NH2, 

         3449 NHCO;  

3320 CONH;  

1680 CONH;  

1600 NHCO 

1,70-2,07 м (15Н, Ad); 6,41-

6,76 ушир. (2Н, NH2);  

7,29-7,63  

м (4Н, С6Н2+CONH+NHCO) 

9в Н Н Ad 170-171 63 _ 1,65-2,00 м (15Н, Ad); 6,40-

6,77 ушир. (2Н, NH2);  

7,30-7,66 м  

(6Н, С6Н4+CONH+NHCO) 
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2.7. ПОЛУЧЕНИЕ N-АЦИЛГИДРАЗИДОВ N-АЦИЛ-5-

БРОМ(Н)АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

Ацилированием гидразидов N-ацил-5-бром(Н)антраниловых кислот 

различными хлорангидридами кислот в бензоле при нагревании до 80°C в 

течение 1 ч были получены N-ацилгидразиды N-ацил- бром(Н) антраниловых 

кислот (10а-д) [109, 127, 128]:  

Схема 9 

10а-д 

X=Br  

R= Ad: R
1
=фурил (10а), R

1
=4-СН3С6Н4 (10б); R

1
=C6H5 (10в),  

         R
1
=4-NO2C6H4 (10г). 

X=H  

        R=CH(CH3)2, R
1
= Ad (10д). 

Физико-химические свойства и данные ЯМР 
1
Н - и ИК - спектров 

полученных соединений представлены в табл. 7. 

Синтезированные соединения – белые кристаллические вещества 

растворимые в ДМФА, ДМСО и диоксане, нерастворимые в воде и этаноле. 

Общими фрагментами полученных соединений являются 

ароматическое кольцо, NH - ацильная и N - ацилгидразидная группы. 

В ИК - спектрах соединений 10в, 10г снятых в таб. KBr, полосы 

поглощения трех вторичных аминогрупп NН-ацильного и N- 

ацилгидразидного фрагментов наблюдаются при 3240-33763240 см
-1

, а 

карбонилов этих же групп в интервале 1708-1576 см
-1

. 

В ЯМР 
1
H-спектрах (ДМСО-d6) протоны ароматического кольца 

обнаруживаются в виде мультиплета в интервале 6,60-8,58 м.д. Сигнал 

X
C

N

O
NHNH2

H
C

O

R RC

O

H

NH
X

C

N

O

NH C

O
R1

R1
C

O

Cl
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протона амидной группы гидразидного фрагмента присутствует в виде 

синглета в области 10,47-10,53 м.д., протоны ацильного фрагмента 

гидразидной группы в интервале 10,76-10,99 м.д., а протон N-ацильного 

фрагмента антраниловой кислоты в более слабом поле при 10,23-11,30 м.д. 
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RC

O

H

NH
X

C

N

O

C

O
R1

 NH

                                                                                                                                                       Таблица 7 

Физико-химические и спектральные свойства N-ацилгидразидов N-ацил-5-бром(H)антраниловых кислот 

 
Соединение X R R

1 
Т пл., 

о
С Выход, 

% 

ИК спектр, ν, см
-1

 

(таб. KBr)
 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), 

, м.д. 

1 2 4 5 6 7 8 9 

10а Br Ad Фурил 219-220 40  1,66-1,99 м (15Н,Ad); 6,60-8,51 м (6Н, 

С6Н3,С4Н3); 10,47 с (1Н, CONH); 10,79 с 

(1Н, NHCO); 11,00 с (1Н, NHCO). 

10б Br Ad 4-СН3С6Н4 270-271 45,4  1,66-1,99 м (15Н, Ad); 2,35 с (3Н, СН3); 

7,22-8,41 м (7Н, С6Н3,С6Н4); 10,48 с (1Н, 

CONH); 10,99 с (Н, NHCO); 11,30 с (1Н, 

NHCO). 

10в Br Ad C6H5 274-275 60,0 3368 NHCO;  

3240 CONHNHCO, 

CONH;  

1704 CONH;  

1656 CONHNHCO;  

 1576 NHCO.  

1,66-1,99 м (15Н, Ad); 7,44-8,51 м (8Н, 

С6Н3,С6Н5); 10,56 с (1Н, CONH); 10,76 с 

(1Н, NHCO); 10,98 с (1Н, NHCO). 

10г Br Ad 4-NO2C6H4 299-301 43,8 3376 NHCO;  

3240 CONHNHCO, 

CONH; 1708 CONH;  

1650 CONHNHCO;  

1600NHCO. 

1,66-1,99 м (15Н, Ad); 7,64-8,53 м (7Н, 

С6Н3,С6Н4); 10,98 d (3Н, СОNH+ 2NHCO). 

10д H CH(CH3)2 Ad 200-202 41,0  1,16-1,23 м (6Н, 2 СН3); 1,98-2,01 d(15Н, 

Аd); 3,15 с (1Н,СН); 7,45-7,94 м (6Н 

С6Н4+CONH+NHCO); 10,23 с (1Н, 

NHCО). 
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2.8. R-БЕНЗИЛИДЕНГИДРАЗИДЫ N-

АДАМАНТОИЛАНТРАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ ИХ СИНТЕЗ 

И СВОЙСТВА. 

                                                                                                                                   

       Для синтеза бензилиденгидразидов N-адамантоилантраниловой кислоты 

проводили реакцию конденсации гидразидов N-адамантоилантраниловой 

кислоты с бензальдегидоми. 

                                                                                                             Схема 11 

                                                                                                    

 

 

 

 

                                                                                                                                                                                                              

                                                                                       11 а-ж 

R=3-(2-ОН-3-NO2) фенил (11а); R=H (11б); R=4-NO2 (11в); 

R=4-СН3 (11г); R=4-I (11д); R=2-NO2 (11е); R=4-(C2H5)2N (11ж). 

      Это белые, с желтоватым оттенком кристаллические вещества 

растворимые в ацетоне, ДМФА и ДМСО, не растворимые в воде, этаноле. 

В ИК - спектрах соединений 11а, г (таб. KBr) полоса поглощения 

вторичных аминогрупп бензилиденгидразидного фрагмента и NH-

адамантоильного фрагментов присутствует в области 3666-3272 см
-1 

, а 

карбонилов  этих же групп – 1712-1600 см
-1 

и протоны азометиновой группы 

N=CH в 1460-1464 м.д. 

В ЯМР 
1
H-спектрах соединений 11а-ж,  записанных в ДМСО-d6, дублет 

 протонов адантильного остатка наблюдаются в интервале 1,22-2,08 м.д. 

Протоны ароматических колец обнаруживаются в виде мультиплетов в 

интервале 6,72-8,44 м.д.  Протон амидной группы гидразонного фрагмента 

прописываются в виде синглета в интервале 8,86 - 11,46 м.д., а протон N-

ацильного фрагмента в виде синглета в более слабом поле 9,10-12,15 м.д. 

C
O

H

NH

C
O

CO Ad

NH NH2

Ad

CHNH NC

NH CO

O R

R

H2O
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C

NHCO

O

NHN CHR

Ad                                                                                                                            Таблица 8. 

Физико-химические свойства и спектральные характеристики гидразонов антраниловой кислоты  

 

соединение 

R tПЛ Выход ИК-спектр, см
-1

, 

(КВr – таблетки) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), 

, м.д. 

11а 3-(2-гидрокси-3-нитро) 

фенил 

268-270 45,0 3904 OH; 

3366 NHCO 

CONH;  

1644 CONH;  

1600 NHCO;  

1584 NO2  

1460 N=CH  

1,73-1,91 д (15Н, Аd); 3,52 с (Н, СН); 6,95-8,62 м ( 8Н, 

С6Н4,С5Н3+СОNH); 11,46 с (Н, NHCO); 12,15 уш.с. (Н, ОН). 

11б С6Н5 254-256 67,0 - 1,22-1,69 д (15Н, Аd); 3,38 с (Н, СН); 6,73-7,61 м ( 10Н, 

С6Н4,С5Н5+СОNH); 9,10 с (Н, NHCO). 

11в 4-нитрофенил 266-268 40,0 - 1,74-2,06 д (15Н, Аd); 3,27 с (Н, СН); 7,07-8,44 м ( 8Н, С6Н4,С5Н4); 

11,00 с (Н, СОNН); 12,07 с (1Н, NHCO). 

11г 4-метилфенил 260-262 40,0 3666 NHCO;  

3272 CONH;  

1712 CONH;  

1684 NHCO 

1464 N=CH 

1,15-1,28 т (3Н,СН3); 1,74-2,06 д (15Н, Аd); 3,45 с (1Н,СН); 7,45-7,94 м 

( 9Н, С6Н4,С5Н4+CONH); 10,23 с (Н, NHCО). 

11д 4-йодфенил 200-202 45,0 - 1,78-2,08 д (15Н, Аd); 3,53 с (Н,СН); 6,72-7,80 м ( 8Н, С6Н4,С5Н4); 8,86 с 

(1Н, СОNН); 10,84 с (1Н, NHCO). 

11е 2-нитрофенил 280-282 56 - 1,72-2,03 д (15Н; 3,25 с (Н,СН); 7,03-8,43 м ( 8Н, С6Н4,С5Н4); 11,01 с 

(1Н, СОNН); 12,13 с (Н, NHCO). 

11ж 4-диметиламинофенил 220-222 44 - 1,08-1,21т (3Н, СН3); 1,67-1,78 д (15Н, Аd); 3,27-3,47 м (1Н, СН); 6,72-

7,80 м ( 8Н, С6Н4,С5Н4); 8,33 с (Н, СОNН); 11,58 с (Н, NHCO). 
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ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 2: 

1. Разработаны препаративные методики получения 76 неописанных ранее в 

литературе соединений: 

а) путем ацилирования N-ацилгалоген(Н)антраниловых кислот, гидразидов 

N-ацил-5-бром(Н)антраниловых, N-замещенныхарил(алкил)амидов 

различными хлорангидридами кислот получены соответствующие ацильные 

производные; 

б) амидированием 2-арил(алкил)-3,1-бензоксазин-4-онов различными 

аминами синтезированы амиды N-ацилгалоген(Н)антраниловых кислот; 

в) в результате внутримолекулярной циклизации N-ацил-

галоген(Н)антраниловых кислот получены 2-замещенные 6(6,8)-

моно(ди)галоген(Н)-3,1-бензоксазин-4-оны. 

г) дециклизацией 2-замещенных 6(6,8)-моно(ди)галоген(Н)-3,1-бензоксазин-

4-онов с гидразингидратом осуществлен синтез гидразидов N-ацил-

галоген(Н)антраниловых кислот, соответственно; 

д) конденсацией гидразидов N-адамантоилантраниловой кислоты с  

бензальдегидоми получены бензилиденгидразиды антраниловой кислоты. 

2. Структура полученных соединений подтверждена данными ИК-, ЯМР 
1
Н-

спектров. 

3. Ход реакций и чистоту соединений контролировали методом ТСХ на 

пластинах Silufol UV-254
®  

в системе бензол-ацетон-хлороформ, 9:1:1, пятна 

детектировали парами йода. 
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ГЛАВА 3. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 
1
H синтезированных соединений записаны на Фурье-

спектрометре фирмы Tesla BS-567A (рабочая частота 100 МГц) или на 

Фурье-спектрометре фирмы Varian Mercury-300 (рабочая частота 300 МГц) в 

ДМСО-d6 (дейтерированном диметилсульфоксиде), внутренний стандарт – 

ГМДС. Расчет химических сдвигов протонов вели по шкале δ, м.д. 

ИК - спектры соединений сняты на спектрометре Specord M-80 в 

таблетках калия бромида (табл. КВr). ИК спектр, ν, см
-1

 (таб. KBr) 

Ход реакций и чистоту соединений контролировали методом ТСХ на 

пластинах Silufol UV-254
®  

в системе бензол-ацетон-хлороформ, 9:1:1, пятна 

детектировали парами йода. 

 

N-фенилацетил-3,5-дихлорантраниловой кислоты (1а). К 0,0048 

моль 3,5-дихлорантраниловой кислоты в 5 мл бензола приливают 0,0072 

моль хлорангидрида фенилуксусной кислоты в 3 мл бензола нагревают и 

выдерживают при 80
 о

С в течение 1 ч. Бензол отгоняют, реакционную массу 

выливают в воду и нейтрализуют карбонатом натрия. Выделившийся осадок 

отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают из 95%-ного этанола. 

Выход продукта: 1,3 г (89,7%). Тпл=203-204
 о

С. Спектры ЯМР 
1
Н, , м.д.: 3,62 

с (2Н, СH2); 7,21-7,78 м (7Н, С6Н2,С6Н5); 9,92 с (Н, NHCO). ИК-спектр, см
-1

 

(таб. KBr): 3368 (СООН);3280 (NHCO) 1696 (COOH); 1576 (NHCO.). 

Соединения 1б, в, г, д, е  получены аналогично. 

 

Натривая соль N-фураноил-3, 5-дихлорантраниловой кислоты (2а). К 

0,001моль N-фураноил-3,5-дихлорантраниловая кислота отмеривают в 10 мл 

этилового спирта 95% добавляют 0,5 М  спиртового раствора NaOH 

перемешивают в течение часа. Выделившийся осадок отфильтровывают, 

сушат и перекристаллизовывают из 95%-ного этанола. Выход: 45% Тпл =320-
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322
0
С. ЯМР-спектр: 6,52-7,23 м (5Н, С6Н2, С6Н3);  14,82 с (1Н, NHCO).  

Соединения 2б и 2в получены аналогично. 

2-(Бензил)-6,8-дихлор-3,1-бензоксазин-4-он (3а). 0,0004 моль N-

(фенилацетил)-3,5-дибромантраниловой кислоты нагревают при 80
 о
С в 10 мл 

пропионового ангидрида в течение 1 ч. Реакционную массу выливают в 

стакан, после охлаждения осадок отфильтровывают и 

перекристаллизовывают из этанола. Выход продукта: 0,55 г (54,5%). Тпл=180-

182
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, , м.д.: 3,96-4,17 д (2Н, СН2); 7,21-7,71 м (7Н, 

С6Н2,С6Н5). ИК-спектр, см
-1

 (таб. KBr): 1772 (COО). 

3 б-к  получены аналогично. 

Адамантиламид N-фенилацетил-3,5-дихлорантраниловой кислоты 

(4а). К 0,001моль 2-бензил-4,6-дихлор-3,1-бензоксазин-4-он в 5 мл 95%-ного 

этанола прибавляют при перемешивании раствор из 0,001 моль 

адамантиламина в 3 мл 95%-ного этанола и 2 мл триэтиламина. После 

выдерживания в течение часа при 18
 о

С выпадает желтый осадок, который 

отфильтровывают и перекристаллизовывают из этилового спирта. Выход 

продукта: 0,30 г (40,0%). Тпл=210-212
 о

С. Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д.: 1,55-2,08 м 

(15Н, Ad); 3,65 с (2Н, СН2); 7,22-7,51 м (7Н,  С6Н2,С6Н5); 8,21 с (Н, СОNН); 

11,72 с (Н, NHCO). ИК-спектр, см
-1

 (таб. KBr): 3304 NHCO; 3320 СОNH, 1704 

CONH; 1548 NHCO. 

Остальные амиды 4б-ы получены аналогично. 

N-Аллилантраниловая кислота (5в) [125]. 

К взвеси из 0,40 моль антраниловой кислоты в 55 мл воды, подогретой до    

70
0
С,  приливают в течение часа 0,40 моль бромистого аллила, 

выделившийся осадок премешивают при комнатной температуре 3 часа. 

Целевой продукт выделяется после разбавления водой в количестве 200 мл. 

Кристализуют из воды. Выход 53,7 г (75,9%). Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д.: 3,76 д 

(2Н, СН2); 5,10 м (2Н, =СН2); 5,73м  (Н, -СН=); 6,20-8,03  м ( 4Н, С6Н4); 12,10 

с (Н, ОН). 
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Соединения 5 а, б, г получены аналогично. 

Фениламид N- аллилантраниловой кислоты (5ф) [125].  

К бромистому этилмагнию, полученному из 0,15 моль бромистого этила, 0,15 

моль магния в 50 мл абсолютного эфира, прибавляют 0,075 моль анилина в 

15 мл абсолютного эфира. Нагревают 30 мин на водяной бане, а затем по 

каплям прибавляют раствор 0,05 моль метилового эфира N-

аллилантраниловой кислоты в 20 мл абсолютного эфира и вновь нагревают 

30 мин. После завершения реакции магнийорганическое соединение 

разлагают 10%-ным раствором уксусной кислоты. Эфирную часть отделяют, 

водный слой экстрагируют 3 раза по 30 мл эфиром. Эфирные части 

соединяют, эфир отгоняют водяным паром, выделившийся осадок 

перекристаллизовывают из этанола. Выход 8,5 г (56%). Спектр ЯМР 
1
Н, , 

м.д.: 3,78 (2Н; СН2); 5,13 м (2Н, =СН2); 5,16 м (Н, СН=); 6,61-8,0 м (9Н, С6Н5, 

С6Н4); 8,53 с (Н, CONH). 

Соединения 5 е-у, 5ч получены аналогично. 

4-Хлорфениламид N-адамантоил-антраниловой кислоты (6а).  

К 0,002 моль 4-хлорфениламиду антраниловой кислоты в 5 мл бензола 

прибавляют 0,003 моль  хлорангидрида адамантанкарбоновой кислоты  в 3 

мл бензола. Нагревают до 80
 о
С в течение 1 ч. Бензол отгоняют, реакционную 

массу выливают в воду и нейтрализуют карбонатом натрия. Выделившийся 

осадок отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают из этанола. 

Выход продукта: 0,60 г (73, 20%). Тпл=280-282 
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, , м.д.: 

1,68-2,01 д (15Н,  Аd); 7,00-7,79 м (8Н, С6Н4, С6Н4); 10,38 с Н, СОNH), 10,80 с 

(Н, NHCO). Соединения 6б-р получены аналогично. 

Гидразид NН-адамантоил-3,5-дихлорантраниловой кислоты (9б). К 

0,001 моль 2-адамантил-4,6-дихлор-3,1-бензоксазин-4-она в 10 мл 95%-ного 

этанола прибавляют 0,0012 моль гидразингидрата в 5 мл 95%-ного этанола. 

Реакционную смесь оставляют при температуре 18-20 
о
С на 1 ч. 

Выделившийся осадок отфильтровывают, сушат и кристаллизуют из 

изопропилового спирта. Выход продукта: 0,30 г (60,0%). Тпл=169-170
 о

С. 
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Спектр ЯМР 
1
Н, , м.д.: 1,70-2,47 м (15Н, Ad); 6,41-6,76 ушин. (2Н,NH2); 

7,29-7,63 м (4Н, С6Н2+CONH, NHCO). ИК-спектр, см
-1

 (таб. KBr): 3880 (NH2); 

3449 (NHCO); 3320 (CONH); 1680 (CONH); 1600 (NHCO). 

 Соединения 9 а, 9в получены аналогично. 

 

Бензоилгидразид N-адамантоил 3,5-дихлорантраниловой кислоты (10в). 

К 0,0005 моль гидразида N-адамантоил-3,5-дихлорантраниловой кислоты в 5 

мл бензола приливают 0,0007 моль хлорангидрида фенилуксусной кислоты в 

3 мл бензола. Нагревают до 80
 о

С в течение 1 ч. Бензол отгоняют, 

реакционную массу выливают в воду и нейтрализуют карбонатом натрия. 

Выделившийся осадок отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают 

из бутанола. Выход продукта: 0,15 г (60,0%). Тпл=274-275 
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, 

, м.д.: 1,66-1,99 м (15 Н, Ad); 7,44-8,51 м (8Н, С6Н3,С6Н5); 10,56 с (Н, CONH); 

10,76 с (Н, NHCO); 10,98 с (1Н, NHCO).. ИК-спектр, см
-1

 (таб. KBr): 3368 

NHCO; 3240 CONHNHCO, CONH; 1704 CONH; 1656 CONHNHCO; 1576 

NHCO. . 

Остальные соединения 10а, б, г, д получены аналогично. 

Бензилиденгидразид N-адамантоилантраниловой килоты (11б) . К 

0,00096 моль  гидразида N-адамантоилантраниловой кислоты приливают 

раствора бензальдегида 0,00096 моль в среде диоксана при нагревании в 

течение часа. Диоксан отгоняют. Выделившийся осадок отфильтровывают, 

сушат и перекристаллизовывают из спирта. Выход продукта:  67 %, Тпл=256-

258 
о
С. Спектр ЯМР 

1
Н, , м.д.: 1,22-1,69 д (15Н, Аd); 3,38 с (Н, СН); 6,73-7,61 

м ( 10Н, С6Н4,С5Н5+СОNH); 9,10 с (Н, NHCO). 

Остальние вещества 11а, в - ж получены аналогично. 
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ГЛАВА 4. ВЫЯВЛЕНИЕ КАЧЕСТВЕННОЙ ЗАВИСИМОСТИ 

БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВОСТИ ОТ СТРУКТУРЫ 

ПОЛУЧЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

В обзоре литературы (глава 1.5) отмечено, что производные N-ацил-

галоген (Н)антраниловых кислот, амидов, гидразидов и бензоксазин-4-онов 

обладают широким спектром фармакологического действия и относятся к 

классу мало- или практически нетоксичных соединений, что послужило 

основанием для испытания соединений на противомикробную, 

противогрибковую, инсектицидную и гипогликемическую активности и 

острую токсичность. 

Гипогликемическое действие изучено на кафедре фармакологии ПГФА 

под руководством зав. кафедрой, д.м.н., профессора Котегова В.П. 

Противомикробная активность веществ исследована на кафедре 

микробиологии ПГФА под руководством зав. кафедрой, д.ф.н., профессора 

Одеговой Т.Ф.  Испытания на инсектицидную активность проведено на 

кафедре патологии и физиологии ПГФА под руководством зав. кафедрой, 

д.м.н., профессора Сыропятова Б.Я. 
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Инсектицидная активность 

Противокомарийная активность изучалась на личинках комаров 

Chironomidae yacobs. В 0,1% р-р исследуемых соединений помещали 

лиинки комаров (мотыль) и фиксировали время наступления смерти[129]. 

В качестве эталонов сравнения использовали имидаклоприд, диазинон и 

пиримифос. Отбор веществ производили исходя из физико-химических 

свойств, а именно по растворимости в воде. В связи с этим было получено 

3 соединения в виде натриевых солей. Результаты исследования 

представлены в таблице 9. 

Cl

Cl

COONa

NH COR

 

                                                                                                   Таблица 9                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

Противокамарийная активность натриевых солей N-ацил-3,5-                 

дихлорантраниловых кислот 

Исходя из данных таблицы слудет, что исследуемые вещества оказались 

практически неактивными. 

 

 

 

 

Со-ед. R Продолжительность жизни личинок, мин 

2а фурил Более 120 

2б C6H4CH2 Более 120 

2в СН2СН2СН3                                 Более 120 

Имидаклоприд  43,5±3,39 

Диазинон  17,0±1,87 

Пиримифос  24,5±1,69                  
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4.2. ПРОТИВОМИКРОБНОЕ ДЕЙСТВИЕ 

На антимикробную активность исследовано 52 новых соединения. 

Определение проводили методом двукратных серийных разведений в жидкой 

питательной среде в отношении фармакопейных штаммов: Staphylococcus 

aureus ATTC 6538-P, Escherichia coli ATSS 25922. Посевы производили в 

мясопептонный бульон (рН 7,0) с различной концентрацией испытуемых 

соединений. Микробная нагрузка составила 250000 микробных тел на 1 мл. 

Изучаемое соединение в количестве 50 мг растворяли в 5мл ДМФА; 1 мл 

полученного разведения 1:100 соединяли с 4 мл мясопептонного бульона 

(1:500). Далее готовили ряд серийных разведений соединения с двукратно 

уменьшающейся концентрацией [130]. 

Через 18-20 ч выдержки контрольных и опытных пробирок в 

термостате при температуре 37ºC фиксировали результат. МПК определяли 

по отсутствию признаков роста микробов на питательной среде: последняя 

пробирка с задержкой роста (прозрачный бульон) соответствует МПК 

соединения в отношении данного штамма. Бактериостатический эффект 

исследуемых соединений сравнивали с действием диоксидина [131]. 

Результаты изучения противомикробной активности (ПМА) соединений 

представлены в таблицах 10-14. 
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                                                                                                                                                                               Таблица 10 

Противомикробная активность амидов N-ацил-моно(ди)галогенантраниловых кислот 

Соеди-

нение 

X
1 

X R R
1
 Противомикробная активность, МПК, мкг/мл 

1 2 3 4 5 6 7 

S. aureus E. coli 

4а Cl Cl СН2С6H5 NHAd 1000 1000 

4б Cl Cl СН2С6H5 NHCH2CH2OH 500 1000 

4в Cl Cl СН2С6H5 NHC2H5 1000 1000 

4г Cl Cl СН2С6H5 Морфолил 1000 1000 

4д Cl Cl СН2С6H5 N(CH3)2 1000 1000 

4е Cl Cl СН2С6H5 NHCH2C6H5 н/а н/а 

4ж Cl Cl СН2С6H5 NH (CH2)2CH(CH3)2 1000 1000 

4к Cl Cl Ad Морфолил 1000 1000 

4л Cl Cl Ad NHC2H5 1000 1000 

4м Cl Cl Ad NH (CH2)2CH(CH3)2 1000 1000 

4о Н Br 4-NO2 С6H5 NHAd 1000 1000 
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4п Н Br CONHCH2CHCH

2 

NHAd 1000 1000 

4р Н I 3-NO2C6H5   NHAd 250 1000 

4с Н I С6H5 NHAd 250 1000 

4т Н I CH2CH2CH3 NHAd 500 1000 

4у Н I СН2С6H5 NHAd 1000 1000 

4ф Н I 4-CH3C6H5 NHAd 1000 1000 

4ш Cl Cl С6Н5 NHAd 125 125 

4э Cl Cl СН2СН2СН3 NHAd 500 500 

4ю Cl Cl фурил NHAd 500 500 

4й Н Н Ad NHC4H9 н/а н/а 

4ц Н Н Ad NHСН(СН3)2 1000 1000 

4щ Н Н Ad NHСН2С6Н5 н/а н/а 

41ы Н Вr Ad NHСН2С6Н5 1000 1000 

Диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 
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В результате исследования противомикробного действия (ПМД) среди 

амидов N-ацил-моно (ди) галогенантраниловых кислот (табл.10) активность 

адамантиламидов N- 3-нитробензоил (бензоил) 5-йодантраниловых кислот (4р, 

4с) составила 250 мкг/мл относительно золотистого стафилококка и 1000 

относительно кишечной палочки. ПМД у 2-гидрокси-этиламида N-фенилацетил-

3,5-дихлорантраниловой кислоты (4б) и адамантиламида-N-пропионил-5-

йодантраниловой кислоты (4т)  активность обнаружена в концентрации 500 

мкг/мл относительно золотистого стафилококка и 1000 мкг/мл относительно 

кишечной палочки. Адамантиламиды 4э и 4ю оказались активными в отношении 

обоих штаммов в концентрации 500 мкг/мл. Из ряда адамантиламидов более 

высокую активность проявило соединение (4ш), которое вызывало гибель обоих 

штаммов в концентрации 125 мкг/мл. Остальные соединения в ряду амидов N- 

ацил - моно(ди) галогенантраниловых кислот проявили активность на уровне 

1000 мкг/мл относительно обоих штаммов, а соединение (4е) оказалось 

неактивным. 

 Таким образом, наиболее перспективным классом для дальнейшего 

поиска веществ с антимикробной активностью являются адамантиламиды N-

ацил-3,5-дихлор (5- йод) антраниловых кислот. 
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Таблица 11 

Противомикробная активность ариламидов-N-адамантоил N -замещенных антраниловых кислот 

 

Соединение 

 

R
1
 R 

 

X 

 

Y 

 

Противомикробная активность, МПК, 

мкг/мл 

S. aureus E. coli 

6а Н Н H 4-ClC6H4 500 250 

6б Н Н H 2-ClC6H4 1000 1000 

6в Cl Cl H NHC6H5OC2H5 1000 1000 

6д Н Н СН3 3-BrC6H4 250 250 

6е Н Н СН3 4-СН3С6Н4 500 500 

6ж Н Н СН3 2-ClC6H4 250 250 

6з Н Н СН3 С6Н5 1000 500 

6и Н Н СН3 2-ОСН3С6Н4 1000 500 

6к Н Н СН3 2-BrС6Н4 1000 1000 

6л Н Н С2Н5 3-СlC6H4 250 500 

6м Н Н СH2C6H5 4-CH3C6H4 250 500 

6н Н Н СH2C6H5 4-Br C6H4 250 500 
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6о Н Н СН2-СН=СН2 

 

2-СН3C6H4 500 1000 

6п Н Н СН2-СН=СН2 

 

C6H5 н/а н/а 

6р Н Н СН2-СН=СН2 

 

2-пиридинил 500 500 

Диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 
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При анализе биологических испытаний на ПМД (табл.11) ариламидов 

N-адамантоил N -замещенных антраниловых кислот было выявлено, что 

соединения 6а-6р в разной степени угнетают рост тест-бактерий.   

Введение хлора в положение 4 ариламидного фрагмента (6а) в 

структуру ариламидов  N-адамантоил антраниловой кислоты привело к 

значительному  увеличению активности по отношению к обоим штаммам и 

составило 500 и 250 мкг/мл относительно штаммов золотистого 

стафилококка и кишечной палочки соответственно.  

Среди  ариламидов N-адамантоил-N-замещенных антраниловых кислот 

эффективность возрасла в 2 раза относительно золотистого стафилококка и 

наблюдалась у соединений 6д ,6ж, 6к, 6м, 6н, а у соединений 6е, 6о, 6р 

оставалась на том же уровне. По отношению к штамму кишечной палочки 

соединения 6д, 6ж проявили такую же активность, как и соединение 6а в 

разведении 250 мкг/мл. В 2 раза слабее оказалась активность к этому штамму 

у соединений 6е, 6з, 6и, 6л, 6м ,6н и 6р.  

Таким образом, введение атома брома или хлора в ариламидный 

фрагмент в структуру ариламидов N-адамантоил-N-замещенных(Н) 

антраниловых кислот значительно увеличивают степень угнетения 

микроорганизмов по отношению к S. аureus и к E. сoli. 
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Таблица 12 

Противомикробная активность гидразидов N-адамантоил-5(3,5)-бром 

(дихлор) антраниловых кислот 

соединение X X
1 Противомикробная активность, МПК, 

мкг/мл 

S. aureus E. coli 

9б Вr Н 1000 1000 

9в Cl Cl 250 250 

Диоксидин 
 

62,5-1000 3,9-62,5 

 

Гидразид 9б, содержащий в положении 5 бензольного кольца 

антраниловой кислоты атом брома, показало противомикробную активность 

в концентрации 1000 мкг/мл, а введение в положение 3 и 5 атомов хлора 

способствовало усилению противомикробной активности в 4 раза и 

соответствовало уже 250 мкг/мл. 
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Таблица 13 

Противомикробная активность N-ацилгидразидов N-ацил-5-

бром(H)антраниловых кислот 

Соединен

ие 

1 

X 

2 

R 

4 

R
1 

5
 

Противомикробная активность, 

МПК, мкг/мл 

S. aureus E. coli 

10а Br Ad фурил 1000 1000 
10б Br Ad 4-СН3С6Н4 1000 1000 
10в Br Ad C6H5 1000 1000 
10г Br Ad 4-NO2C6H4 1000 1000 
10д H CH(CH3)2 адамантил 1000 1000 

Диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 

 

Ацилирование гидразидов, как видно из таблицы 13, не способствовало 

увеличению  противомикробного действия по отношению к обоим штаммам 

микроорганизмов и проявилось на уровне активности гидразида 9б (таб.12).  
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.                                                                                                                                    Таблица 14                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

Противомикробная активность R-бензилиденгидразидов N-адамантоил 

антраниловой кислоты 

 

соединение 

 

R 

 

Противомикробная активность, МПК, 

мкг/мл 

S. aureus E. coli 

11а 3-(2-гидрокси-3-нитро) 

фенил 

1000 1000 

11б С6Н5 н/а н/а 

11г 4-метилфенил 1000 1000 

11е 2-нитрофенил 500 500 

11ж 4-диметиламинофенил н/а н/а 

Диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 

 

В результате исследования активности среди гидразонов антраниловой 

кислоты МПК составило от 500-1000 мкг/мл или не проявляло 

противомикробного действия. Введение нитрогруппы в структуру гидразонов 

(11е), приводит к увеличению активности до 500 мкг/мл по отношению к 

обоим штаммам. 
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                       4.3.Противогрибковая активность 

Противогрибковую активность определяли методом двукратных серийных 

разведений в жидкой питательной среде [132]. Для всех испытуемых 

соединений были определены МПК в отношении фармакопейного штамма: 

C.albicans.  В качестве эталона сравнения использовали флуконазол.  

Результаты исследования представлены в таблице 15.                                                                                                                                                                                    
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                                                                                                                                Таблица 15 

Противогрибковая активность ариламидов-N-адамантоил-N- R (Н) 

антраниловых кислот 

Соедине

ние 

 

R  

 

Y 

 

Противогрибковая активность, МПК, 

мкг/мл 

C.albicans мкг/мл 

6б H 4-ClC6H4 125 

6д СН3 3-BrC6H4 н/а 

6л С2Н5 3-СlC6H4 250 

6м СH2C6H5 4-CH3C6H4 500 

Флуканозол Менее 8-32 

  

Исследования показали, что три соединения проявили активность в отношении 

грибка C.albicans.  Наиболее активными оказались соединения 6б и 6л, которые 

в арильном фрагменте содержат атом хлора. При этом при перемещении хлора 

из 3-го положения (6л) в 4-е противогрибковое действие увеличилось в 2 раза 

(6б) и составило 125 мкг/мл. 
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4.4. ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ И 

ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ 

Исследования проведены на самках белых нелинейных крыс массой 

180-240г.  Животные содержались на стандартном пищевом режиме в условиях 

вивария.  

Изучаемые соединения вводили внутрибрюшинно в скрининговой дозе 

25 мг/кг [133]. Уровень гликемии характеризовали глюкозооксидазным 

методом [134] до, а также через 3 и 5 часов после введения апробируемого 

соединения, а в контроле – одного растворителя. Содержание глюкозы в крови 

определяли на приборе Stat Fax 4500. 

В качестве препаратов – сравнения использовали гипо-гликемические 

средства: карбутамид («Букарбан», Chinoin) и гликлазид («Диабетон», Servier). 

При оценке специфической активности изучаемых соединений, помимо 

достоверности отличий по сравнению с контролем, учитывалась стабильность 

их гипогликемического действия. Вещества с наиболее выраженным эффектом 

обеспечивали его сохранение на протяжении всего 5-часового периода 

наблюдения, соединения с умеренным действием – только в одной временной 

точке. Результаты испытаний приведены в таблице 15. 
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COR1

NH
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COR                                                                                                                                                                        Таблица 15    

                                    Гипогликемическая активность адамантиламидов N-ацил-5- бром(йод)антраниловых кислот 

Coединение X R R
1
 Изменение гликемии, % 

3ч 5ч 

4р I 3-NO2С6Н4 NHAd +8,3±6,92 -8,3±5,67 

4о Br 4-NO2 С6Н4 NHAd -3,2±8,92 -6,5±12,3 

4с I С6H5 NHAd +5,3±16,8 +2,6±10,3 

            4т I CH2CH2CH3 NHAd 
- 27,0 ± 4,3* - 21,6 ± 7,2* 

Контроль -6,5±1,3 -4,4±2,0 

4х I фурил NHAd -19,1±4,18* -21,3±4,42* 

Контроль -6,1±1,1 -9,7±2,2 

Метформин +4,3±4,1 +5,3±2,8 

Карбутамид -21,2±2,0* -21,9±2,8** 

Гликлазид -28,5±5,6** -31,9±6,4** 

Достоверность отличий по сравнению с контролем при 

Р≤0,05 – *, Р≤0,0  1 – **.
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Гликлазид вызывает снижение уровня гликемии на 32,5% через 3 часа 

и на 14,0% спустя 5 часов опыта. Близкая к эталону сравнения активность 

отмечена  у соединения 4т, 4х. (табл.15). 

Судя по величине среднесмертельной дозы, вычисленной при в/б 

введении мышам, соединение 4т, 4х относится к 5 классу практически 

нетоксичных веществ, тогда как препараты сравнения метформин и 

гликлазид – к 4 классу малотоксичных соединений [135. Для крыс 

соединение 4т, равно как и препараты сравнения, является малотоксичным и 

относится к 4 классу токсичности [136. 

Таким образом, по величине ЛД50 (расчет величины ЛД50 проводили по 

методу Литчфилда и Уилкоксона в конце 14-суточного опыта [137) 

соединение 4т в 2,8 – 3 раза безопаснее гликлазида и метформина в опытах 

на мышах при внутрибрюшинном введении и аналогично препаратам 

сравнения в опытах на крысах  при введении через рот (табл.16). 

                                                                                                        Таблица 16 

Острая токсичность соединения 4т, 4 х и эталонов сравнения 

 

Серия опытов n 
ЛД50, мг/кг 

мыши, в/б крысы, ч/рот 

                4т 15 1155 (845÷1570)         > 1800 

4х 890(754÷ 1050) - 

Метформин 15 390 (275÷550) 1598 (1076÷2372) 

Гликлазид 15 410 (295÷575) 1420 (1080÷1760) 

 

Примечание: n – количество животных.  

Таким образом, соединение 4т, х в опытах на интактных мышах 

проявляет, в отличие от бигуанидов, гипогликемический эффект, 

выраженность которого аналогична производному сульфонилмочевины 

гликлазиду и практически нетоксичны, а в 2,8 и 2,2 соответствено безопаснее 

гликлазида. По результатам биологических исследований на 
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гипогликемическую активность на соединение 4х (адамантиламид N-

фураноил-5-йодантраниловой кислоты) получено положительное решение на 

патент, а на соединение 4т (адамантиамид N-бутаноил-5-йодантраниловой 

кислоты) подана заявка на патент. 
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ВЫВОДЫ ПО ГЛАВЕ 4: 

1. С целью поиска биологически активных соединений, содержащих 

адамантильный заместитель, фармакологическому скринингу подвергнуто 

64 новых вещества, из которых на инсектицидную активность 

исследовано  3 соединения, антимикробную – 52,  противогрибковую - 4 и 

гипогликемическую – 5. 

2. Установлено, что наиболее целесообразно проводить синтез новых 

веществ с противомикробным и противогрибковым действием в рядах 

адамантиламидов N-ацил- и арил(алкил)амидов N-адамантоил-N-

замещенных антраниловых кислот. 

3. Наиболее перспективным является поиск соединений с 

гипогликемической активностью среди адамантиламидов N-

ацилантраниловых кислот. Выраженную гипогликемическую активность 

проявили адамантиламид N-фураноил-5-йодантраниловой кислоты и 

адамантиламид N-бутаноил-5-йодантраниловой кислоты. Они являются 

практически нетоксичными по классификации Сидорова К.К. 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ: 

1. Используя препаративные методики, было получено 76 соединений, 

неописанных ранее в литературе:  

а) путем ацилирования N-ацилгалоген(Н)антраниловых кислот,  

гидразидов N-ацил-5-бром(Н)антраниловых кислот, N-замещенных 

арил(алкил)амидов различными хлорангидридами кислот получены 

соответствующие ацильные производные; 

б) амидированием 2-замещенных-3,1-бензоксазин-4-онов различными 

аминами синтезированы амиды N-ацилгалоген(Н)антраниловых 

кислот; 

в) в результате внутримолекулярной циклизации N-ацилгалоген 

(Н)антраниловых кислот получены 2-замещенные6(6,8)-

моно(ди)галоген(Н)-3,1-бензоксазин-4-оны; 

г) дециклизацией 2-замещенных 6(6,8)-моно(ди)галоген(Н)-3,1-

бензоксазин-4-онов гидразингидратом осуществлен синтез гидразидов 

N-ацил-галоген(Н)антраниловых кислот; 

д) конденсацией гидразидов с бензальдегидами с образованием 

гидразонов. 

Структура полученных соединений подтверждена данными  

ИК -, ЯМР 
1
Н-спектроскопией. 

2. Для поиска соединений гипогликемическим действием наиболее 

перспективными классом являются адамантиламиды N-ацилгалоген- 

(Н)антраниловых кислот.  

3. Установлено, что наиболее целесообразно проводить синтез новых 

веществ с противомикробным и противогрибковым действием в 

рядах адамантиламидов N-ацил и арил(алкил)амидов N-адамантоил-

N-замещенных антраниловых кислот. 

4. Выраженную гипогликемическую активность проявили 

адамантиламид N-фураноил-5-йодантраниловой кислоты и 
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адамантиламид N-бутаноил-5-йодантраниловой кислоты. 

Определение острой токсичности соединений показало, что они 

являются практически нетоксичными по классификации Сидорова 

К.К. 
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РЕКОМЕНДАЦИИ: 

Адамантиламид N-фуроил-5-йодантраниловой кислоты и 

адамантиламид N-бутаноил-5-йодантраниловой кислоты, которые 

относятся к классу практически нетоксичных веществ по 

классификации Сидорова К.К.,  рекомендуются для проведения 

углубленных исследований с целью последую щего их внедрения 

медицинскую практику в качестве гипогликемических средств. 
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МПК С 07 С 229/54 

 

Адамантиламид  

NН-фураноил-5-йодантраниловой кислоты, 

проявляющий гипогликемическую активность 

 

Изобретение относится к области органической химии, классу амидов 

NH-ацил-5-йодантраниловой кислоты, а именно, новому биологически 

активному веществу: адамантиламид NH-фураноил-5-йодантраниловой 

кислоты, 

I
CO

NH   CO

NH Ad

O  

которое может найти применение, после углубленного изучения, в 

качестве гипогликемического средства в медицинской практике. 

В качестве эталона сравнения по действию нами взят гликлазид 

[Машковский М.Д. Лекарственные средства. – 15-е изд., перераб., испр. и 

доп. – М.: ООО “Издательство Новая Волна”, 2005. - С. 561].  

Задачей предлагаемого изобретения является получение нового 

неописанного ранее адамантиламида NH-фураноил -5-йодантраниловой 

кислоты, являющегося менее токсичным по сравнению с гликлазидом, и 

проявляющим более выраженное гипогликемическиое действие. 

Поставленная задача достигается получением адамантиламида NH-

фураноил-5-йодантраниловой кислоты взаимодействием 2-фурил-6-йод-

3,1-бензоксазин-4-она с аминоадамантаном по следующей схеме:  
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Ad+NH2

O

O

N

I

O

AdNH

O
NH

CO
I

CO

. 

  Изобретение иллюстрируется следующими примерами. 

Пример 1: адамантиламид NH-фураноил-5-йодантраниловой кислоты. К 

раствору 1,6г (0,005 моль) 2-4-фурил-6-йод-3,1-бензоксазин-4-она в 10 мл 

этанола приливают 0,85г (0,0056 моль) аминоадамантана в 5 мл этанола, и 

перемешивают в течение 60 мин при температуре 18-20
0
С. Осадок 

отфильтровывают, сушат и кристаллизуют из этанола. Т пл. 235-237
о
С. 

Выход: 58% (0,97г). 

Предлагаемое соединение представляет собой кристаллическое 

вещество желтого цвета, не растворимое в воде, в этаноле, ДМСО, 

ДМФА. В ЯМР 
1
Н спектре снятом на Фурье-спектрофотометре (BS-567A, 

с рабочей частотой(100 МГц) в ДМСО-d6, внутренний стандарт – ГМДС) 

соединения  имеются: мультиплет пятнадцати протонов адамантильного 

фрагмента в интервале 1,76-4,89 м.д., мультиплет восьми протонов 

фуранового, ароматического кольца и амидной группы  в области 6,60-

8,39 м.д., синглет протона вторичной аминогруппы NH-ацильного 

фрагмента в области 9,97 м.д. 

         Пример 2. Острую токсичность заявляемого соединения изучали 

на самках нелинейных белых мышей массой 20-22г. Каждая доза 

вещества вводилась 5 животным внутрибрюшинно. Общая 

продолжительность опыта при исследовании острой токсичности - 2 

недели, причем, в первый день после введения животные находились под 

непрерывным наблюдением [Хабриев Р.У. Руководство по 

экспериментальному (доклиническому) изучению новых 

фармакологических веществ.- М.: Медицина, 2005.- 832с. . Расчет вели с 
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вычислением средней смертельной дозы ЛД50 по методу Литчфилда и 

Уилкоксона в конце 14-суточного опыта [Беленький М.Л. В кн.: 

Элементы количественной оценки фармакологического эффекта. - Л., 

1968. - 151с.] Судя по величине среднесмертельной дозы, вычисленной 

при в/б введении мышам, соединение относится к 4 классу практически 

нетоксичных веществ, как и препарат сравнения гликлазид [Саноцкий 

И.В. Методы определения токсичности и опасности химических 

веществ.-М.:Медицина,1970.-341с.. При этом  по величине ЛД50 

заявляемое соединение в 2,2 раза безопаснее гликлазида.(см. табл.). 

 

         Соединение исследовали на наличие гипогликемической активности 

. 

 Пример 3. При изучении гипогликемической активности заявляемое 

соединение в виде суспензии на 1% крахмальной слизи инъецировали в/б 

самкам нелинейных белых интактных крыс массой 200-250г в 

скрининговой дозе 25 мг/кг [Сернов Л.Н., Гацура В.В. Элементы 

экспериментальной фармакологии.-М.-200.-352с.. В контрольном опыте 

использовали эквиобъемное количество крахмальной слизи. Содержание 

глюкозы в крови животных определяли глюкозооксидазным методом на 

биохимическом анализаторе Stat Fax 4500 до, а также спустя 3 и 5 час 

после введения вещества. Изучение действия сахароснижающих веществ 

на животных проводилось, согласно существующим рекомендациям, 

[Сернов Л.Н., Гацура В.В. Элементы экспериментальной фармакологии.-

М.-200.-352с., натощак. Для этих целей у крыс определяли 

интенсивность снижения гликемии на фоне лишения пищи при 

свободном питьевом режиме. Во время и между экспериментами их 

кормили дважды в сутки: в 9-10 утра и 19-20 вечера. Накануне опыта 

после утреннего кормления пищу, как обычно, оставляли в клетках, 

вечером же ее остатки изымали и животные, таким образом, включались 
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в эксперимент спустя 12-14 часов голодания. Препаратом сравнения 

служил гликлазид (пероральное противодиабетическое средство, группы 

сульфонилмочевины), вводимый в аналогичной апробируемому 

соединению дозе. В каждой серии использовано по 6 крыс. 

Адамантиламид NH-фураноил-5-йодантраниловой через 5 часов снижает 

уровень сахара на 21,3 ± 4,42%, а гликлазид на 14,0 ± 1,9%. Причем, если 

сахароснижающее действие гликлазида достигает максимальной 

выраженности на 3-м часу опыта, в последующем быстро ослабевает, то 

эффект заявленного соединения, напротив, через 5 часов усиливается, то 

есть проявляет более длительное и постепенное действие (см. табл.). 

Результаты испытаний представлены в таблице. 

Острая токсичность и гипогликемическое действие соединение  

Таким образом, адамантиламид NH-фураноил-5-йодантраниловой 

кислоты практически нетоксичен, в 2,2 раза безопаснее гликлазида, а 

сахароснижающий эффект через 5 часов в 1,5 раза выше чем у 

гликлазида. Следовательно, заявляемое соединение может найти 

применение в медицине в качестве гипогликемического средства. 

соединения 

Уровень гликемии, ммоль/л Изменение гликемии, % 

Острая 

токсичность, 

ЛД50, мг/кг 

исходн

ый 

ч/з 3 

часа 

ч/з 5 

часов 
3 часа 5 часов 

Мыши, в/б 

адамантиламид 

NH-фураноил-5-

йодантраниловой 

кислоты  

 

4,7 ± 0,32 3,8 ± 0,26 3,7 ± 0,34 - 19,0 ± 

4,18* 

- 21,3 ± 4,42* 890 (754÷1050) 

гликлазид  4,3 ± 0,17  2,9 ± 0,13 3,7 ± 0,07 - 32,5 ± 3,6* - 14,0 ± 1,9* 410 (295÷575) 

контроль 3,7 ± 0,06 3,4 ± 0,10 3,5 ± 0,07 - 6,5 ± 1,3 - 4,4 ± 2,0  
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АДАМАНТИЛАМИД 

NН-ФУРАНОИЛ-5-ЙОДАНТРАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ, 

ПРОЯВЛЯЮЩИЙ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ  

РЕФЕРАТ 

Изобретение относится к области органической химии, классу амидов 

NH-ацил-5-йодантраниловой кислоты, а именно: адамантиламид NH-

фураноил-5-йодантраниловой кислоты, проявляющий 

гипогликемическую активность и относящийся к ряду практически 

нетоксичных веществ. 

I
CO

NH   CO

NH Ad

O  

Соединение  получено взаимодействием 2-фурил-6-йод-3,1-бензоксазин-

4-она с аминоадамантаном.  

Адамантиламид NH-фураноил-5-йодантраниловой кислоты представляет 

собой кристаллические вещества желтого цвета, не растворимые в воде, в 

этаноле, ДМСО, ДМФА.  

Заявляемое соединение в 2,2 раза безопаснее гликлазида, так как острая 

токсичность составила: 890 (754÷1050) мг/кг. 

Соединение обладает гипогликемической активностью сопоставимое с 

таковым эталона сравнения гликлазид, которое составляет - 19,0 ± 4,18 и - 

21,3 ± 4,42 через 3 и 5 часов соответственно. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

Адамантиламид NH-фураноил-5-йодантраниловой кислоты, 

I
CO

NH   CO

NH Ad

O  

относящийся к классу практически нетоксичных веществ, обладающий 

гипогликемической активностью. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


