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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы. 

Целенаправленный синтез малотоксичных биологически активных 

веществ на основе изучения связи «структура – активность» является важной 

задачей фармацевтической химии.  

В последние годы приоритет отдается исследованию веществ, близких 

по структуре к природным. Антраниловая кислота является продуктом 

обмена природных веществ в живом организме, а еѐ производные проявляют 

широкий спектр фармакологической активности.  

Поиск веществ обладающих высокой противовоспалительной, 

анальгетической активностью и малой токсичностью является актуальным, 

т.к. запоздалое и несвоевременное применение средств 

противовоспалительного действия при системных воспалительных 

заболеваниях соединительной ткани с хроническим прогрессирующим 

течением, может привести к инвалидности больных. Актуален поиск 

соединений и с гипогликемическим действием. В органическом синтезе 

производные антраниловой кислоты используются как источники получения 

различных гетероциклических соединений, среди которых обнаружены 

вещества с противовирусным, противоопухолевым, туберкулостатическим и 

другими видами активности. 

Не менее важным является установление количественной зависимости 

биологического действия от структуры, т.к. использование расчетных 

методов позволяет значительно снизить материальные издержки на 

целенаправленный синтез биологически активных веществ. На кафедре 

фармацевтической химии Пермской государственной фармацевтической 

академии в результате многолетних исследований, в этой области, были 

получены соединения, обладающие выраженными противовоспалительной и 

анальгетической активностями, а также продолжаются исследования по 

изучению количественной связи «структура – активность». 
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Цель и задачи исследования. Совершенствование известных и 

разработка новых методик синтеза ранее неизвестных соединений в рядах 

галоген(Н)антраниловых кислот, хиназолин-4(3Н)-онов, 3,1-бензоксазин- 

4-онов с различными видами биологической активности; изучение связи 

структуры с фармакологическим действием полученных соединений, а также 

разработка лабораторного регламента на амид N-аллилантраниловой 

кислоты. 

Для достижения намеченной цели необходимо было решить 

следующие задачи: 

 осуществить синтез производных N-ацил-5-галоген(Н)-

антраниловых кислот, хиназолин-4(3Н)-онов, 3,1-бензоксазин-4-онов, 

изучить структуру и физико-химические свойства продуктов синтеза; 

 выявить качественную связь фармакологического действия со 

структурой синтезированных соединений; 

 провести обоснованный выбор некоторых рассчитанных 

квантово-химических параметров для получения уравнений регрессии; 

получить корреляционные уравнения, количественно описывающие 

зависимость анальгетического эффекта от выбранных квантово-химических 

параметров и позволяющие прогнозировать уровень анальгетического 

действия гипотетической молекулы; теоретически спрогнозировать и 

экспериментально подтвердить пригодность полученных уравнений;  

 отобрать наиболее активные соединения для рекомендации их на 

углубленные исследования; 

 модернизировать методику синтеза и разработать лабораторный 

регламент на субстанцию амида N-аллилантраниловой кислоты. 

 

Научная новизна исследования. Разработаны и усовершенствованы 

методики синтеза ранее неизвестных эфиров, амидов, гидразидов N-ацил- 

5-галоген(Н)антраниловых кислот, 3,1-бензоксазин-4-онов и хиназолин-
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4(3H)-онов, структура которых установлена на основании ИК-, ЯМР 
1
Н-

спектроскопии и хроматомасс-спектрометрии. 

Предложен новый подход к синтезу 3-амино-2-R-6-галогензамещенных 

хиназолин-4(3Н)-онов с нагреванием до температуры плавления и 

выдерживании в течение 1-2 мин гидразидов N-ацил-

галоген(Н)антраниловых кислот. 

Разработана методика получения амида 5-йодантраниловой кислоты 

йодированием амида антраниловой кислоты при комнатной температуре в 

течение 3ч и усовершенствована методика синтеза амида  

N-аллилантраниловой кислоты, как перспективного соединения для 

внедрения в медицинскую практику. 

Выявлены вещества, обладающие высокой противовоспалительной, 

анальгетической и гипогликемической активностью, для которых была 

определена острая токсичность. 

Проведен качественный 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.  

Впервые установлены количественные соотношения «структура – 

анальгетическая активность» (АА) с параметрами квантово-механических 

расчетов, таких как: заряды на атомах кислорода и углерода карбонильной 

группы и атомах азота и водорода антраноильного фрагмента, полная 

тепловая энергия молекулы, энергия Хартри-Фока. 

Выбраны многопараметровые уравнения с высоким коэффициентом 

корреляции, позволяющие прогнозировать уровень активности по структуре 

вещества, и апробированы на нескольких соединениях. На способ отбора 

веществ с анальгетической активностью получен патент на изобретение  

№ 2504771. 
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Разработан лабораторный регламент синтеза на субстанцию амида  

N-аллилантраниловой кислоты. 

Научная новизна подтверждена 3 патентами на изобретение  

(№ 2447059, № 2337101, № 2504771) и одним положительным решением о 

выдаче патента на изобретение (№ 2012122440/04(034056)). 

 

Практическая значимость работы. В процессе работы синтезировано 

213 соединений, неописанных ранее в литературе. На основе скрининга 

проведены экспериментальные исследования веществ на 

противовоспалительную активность 47 соединений, анальгетическую – 18, 

антимикробную – 135, гипогликемическую – 26 и противогрибковую – 9. 

Выявлены вещества, представляющие интерес для дальнейшего изучения: с 

анальгетической активностью – аллиламид N-(4-нитробензоил)- 

5-йодантраниловой кислоты, аллиламид N-(3-нитробензоил)- 

5-йодантраниловой кислоты и аллиламид N-(4-метилбензоил)- 

5-йодантраниловой кислоты; с высокой противовоспалительной активностью 

(ПВА) – бензиламид N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой кислоты, 

диметиламид N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой кислоты, амиды  

N-пропионил- и N-бутирил-5-йодантраниловой кислоты; с 

гипогликемической активностью – адамантиламид N-фураноил- 

5-йодантраниловой кислоты.  

Установлена зависимость АА от структуры соединений и отдельных 

фрагментов молекул, а также исследована взаимосвязь с квантово-

химическими параметрами. Количественное соотношение «структура –

анальгетическое действие» позволило обосновать пути направленного 

синтеза высокоэффективных соединений с анальгетическим действием.  

Разработаный лабораторный регламент способствует в дальнейшем 

получению субстанции промышленного производства.  

По результатам научных исследований были оформлены 6 актов 

внедрения. Новый подход к синтезу 3-амино-2-R-6-галогензамещенных 
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хиназолин-4(3Н)-онов на основе гидразидов N-ацилгалоген(Н)антраниловых 

кислот используется аспирантами Пермского государственного 

национального исследовательского университета (ПГНИУ) на кафедре 

органической химии для получения новых соединений.  

Найденная количественная взаимосвязь между уровнем 

анальгетического действия и квантово-химическими характеристиками 

молекул применяется для прогнозирования уровня анальгетической 

активности новых веществ в научно-исследовательской работе кафедры 

зоологии и экологии позвоночных ПГНИУ.  

Для углубленных исследований переданы: адамантиламид  

N-фураноил-5-йодантраниловой кислоты, проявляющий гипогликемическую 

активность (получено положительное решение на выдачу патента) и 

запатентованные аллиламид N-(4-нитробензоил)-5-йодантраниловой 

кислоты, аллиламид N-(3-нитробензоил)-5-йодантраниловой кислоты и 

аллиламид N-(4-метилбензоил)-5-йодантраниловой кислоты с 

анальгетической активностью в научно-исследовательскую лабораторию 

биологически активных веществ ЕНИ при ПГНИУ и на кафедру зоологии и 

экологии позвоночных ПГНИУ.  

Модифицированные методики синтеза амида N-аллилантраниловой 

кислоты, приведенные в лабораторном регламенте, позволили получить 

качественную субстанцию, которая отвечает требованиям ФСП, что 

подтверждено актами апробации из лаборатории физико-химических 

методов анализа ЗАО «Медисорб» и лаборатории филиала ФГУП «НПО 

«Микроген»» Минздрава России «Пермское НПО «Биомед»».  

Отдельные фрагменты диссертационной работы используются на 

кафедре фармацевтической химии ГБОУ ВПО ПГФА в учебном процессе 

при проведении лабораторных занятий по теме «Анализ лекарственных 

средств по функциональным группам» и при чтении лекции «Ароматические 

кислоты и их производные». 
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Апробация работы. Материалы работы докладывались и 

обсуждались на V Международной медико – фармацевтической конференции 

студентов и молодых ученых, посвященной 600-летию Черновцов 

(Черновцы, 2008); Международной научно-практической конференции 

«Здоровье и образование» (Пермь-Салоники, 2006); XIII Российском 

национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2006);  

XII Международном конгрессе «Здоровье и образование в XXI веке» 

(Москва, 2011); Украïнськоï науково-практичноï конференціï, присвяченоï 

пам’яті доктора хімічних наук, профессора Павла Олексійовича Петюніна 

«Проблеми синтезу біологічно активних речовин та створення на ïх основі 

лікарських субстанці» (Харьков, 2009); Всероссийской конференции 

«Техническая химия. Достижения и перспективы» (Пермь, 2006);  

Всероссийской конференции «Инновационные недра Кузбасса. IT – 

технологии» (Кемерово, 2007); Всероссийской конференции с 

международным участием, посвященной 75-летию со дня рождения  

В.В. Кормачева «Современные проблемы химической науки и образования» 

(Чебоксары, 2012); Первой Всероссийской научно-практической 

конференции молодых ученых «Проблемы разработки новых лекарственных 

средств» (Москва, 2013); V Всероссийском научно-практическом семинаре 

для молодых ученых с международным участием «Геномные и протеомные 

технологии при создании новых лекарственных средств» (Волгоград, 2013); 

Российской научно-практической конференции с международным участием 

«Актуальные вопросы судебно-химических, химико-токсикологических 

исследований и фармацевтического анализа» (Пермь, 2009); Российской 

научно–практической конференции, посвященной 70–летию ПГФА 

‹‹Достижения и перспективы в области создания новых лекарственных 

средств›› (Пермь, 2007); Российской научно-практической конференции, 

проводимой в рамках 14-й международной выставки «Медицина и здоровье» 

(Пермь, 2008); Итоговой научной конференции, сотрудников КГМУ, 

Центрально-черноземного научного центра Современное состояние и пути 
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оптимизации лекарственного обеспечения населения «Университетская 

наука: Взгляд в будущее» (Курск, 2011); научных конференциях 

профессорско-преподавательского состава ПГФА 2006-2009 гг. 

 

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 007422). Тема утверждена на заседании Ученого совета Пермской 

государственной фармацевтической академии, протокол № 4 от 28 декабря 

2006г. 

 

Личное участие автора в получении научных результатов. Личное 

участие автора выразилось в изучении и обобщении данных отечественной и 

зарубежной литературы о методах получения и биологической активности 

производных антраниловой кислоты, постановке проблемы, теоретическом 

обосновании задач, выборе подходов к их решению, непосредственном 

участии на разных этапах теоретических и экспериментальных исследований, 

разработке и усовершенствовании методик синтеза, проведении синтезов, 

теоретической обработке и интерпретации полученных результатов, 

разработке способа отбора анальгетических средств и лабораторного 

регламента амида N-аллилантраниловой кислоты, написании научных статей 

и тезисов. 

 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 39 работ, из них 14 

публикаций в журналах, рекомендованных ВАК, 3 патента на изобретение и 

одно положительное решение на выдачу патента. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. 

Научное положение диссертации соответствует формуле специальности 
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14.04.02 – фармацевтическая химия, фармакогнозия. Результаты 

проведенных исследований соответствуют области исследований 

специальности, а именно п. 1 паспорта специальности фармацевтическая 

химия, фармакогнозия. 

 

Объем и структура диссертации. Работа состоит из введения, пяти 

глав, выводов, списка литературы (298 наименований). Объем диссертации 

составляет 241 страницу машинописного текста. 

В первой главе приводится обзор литературы по синтезу, свойствам, 

биологической активности и возможности установления качественных 

соотношений «структура – активность» в рядах производных N-замещенных 

галоген(Н)антраниловых кислот. 

Вторая глава посвящена синтезу и изучению свойств N-ацил- 

5-галоген(Н)антраниловых кислот, их амидов, эфиров и гидразидов,  

3,1-бензоксазин-4-онов, хиназолин-4(3Н)-онов. 

В третьей главе приведены результаты биологических исследований 

синтезированных соединений. 

В четвертой главе представлены результаты квантово-химических 

расчетов и корреляционные уравнения, описывающие зависимость 

анальгетического действия от квантово-механических параметров. 

Пятая глава содержит лабораторный регламент синтеза и физико-

химические характеристики амида N-аллилантраниловой кислоты, 

перспективного для внедрения в медицинскую практику. 

На защиту выносятся: 

1. Разработка методик синтеза N-ацил-5-галогенантраниловых 

кислот, их эфиров, амидов и гидразидов, 3,1-бензоксазин-4-онов,  

хиназолин-4(3H)-онов; 

2. Физико-химические свойства и доказательство структуры 

полученных соединений на основе спектральных данных; 



 13 

3. Анализ качественной зависимости противовоспалительной, 

анальгетической, гипогликемической, противомикробной активностей от 

структуры полученных веществ; 

4. Теоретически рассчитанная количественная зависимость 

«структура – анальгетическая активность» с использованием 

многопараметровых уравнений для поиска эффективных соединений; 

5. Разработка и оптимизация методик синтеза биологически 

активного вещества – амида N-аллилантраниловой кислоты. 
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ГЛАВА 1. ПРОИЗВОДНЫЕ N-ЗАМЕЩЕННЫХ 

ГАЛОГЕН(Н)АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ, ХИНАЗОЛИН-4-ОНОВ И 

3,1-БЕНЗОКСАЗИН-4-ОНОВ: СИНТЕЗ, БИОЛОГИЧЕСКАЯ 

АКТИВНОСТЬ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ СООТНОШЕНИЯ 

«СТРУКТУРА – АКТИВНОСТЬ» (обзор литературы) 

1.1. Антраниловая кислота и ее производные. Распространение в 

природе 

Производные антраниловой кислоты широко распространены в 

природе. Они содержатся в растениях в составе эфирных масел [1], 

алкалоидов [2], являются продуктами жизнедеятельности микроорганизмов 

[3, 4].  

Тропический фрукт Bromelia plumieri содержит  

1-О--D-глюкопиранозилантранилат и его ацетильные производные [5]. 

 

Из растения Ononis natrix выделена N-арахидилантраниловая кислота 

[6]. В листьях овса (Avena sativa L.) обнаружен ряд замещенных  

N-циннамоилантранилатов.  

 

В корнях Gentiana tibetica найден этиловый эфир  

N-деканоилантраниловой кислоты [7].  
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Из растения Isatis tinctoria наряду с гликозидами выделен метиловый 

эфир N-карбамоилантраниловой кислоты [8]. Антраниловая кислота 

продуцируется культурой Claviceps purpurea [9]. 

N-Метил-N-(3-фенилпропионил)антраниловая кислота содержится в 

морской культуре Streptomyces sp. [10]: 

 

В ряде живых организмов антраниловая кислота является одним из 

продуктов катаболизма триптофана и может участвовать в его синтезе [11]. 

Триптофан – (β-индолиламинопропионовая, или α-2-амино-3-(1H-индол- 

3-ил)пропионовая кислота) — незаменимая ароматическая α-аминокислота, 

входящая в состав белков и поступающая в организм человека с пищей 

белкового или растительного происхождения. Нарушение метаболизма 

может явиться причиной изменения нормального физиологического 

состояния организма человека и животных [12-15]. Биосинтез антраниловой 

кислоты протекает преимущественно по шикиматному пути [16]. 

Стадии биосинтеза антраниловой кислоты: 

CH
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CH
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CH
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CH
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4  

1 – 5-дегидрошикимовая кислота; 2 – префенат; 3 – хоризмат; 4 – 

антраниловая кислота. 

NCH3

O

OH

O

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D1%8B
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A8%D0%B8%D0%BA%D0%B8%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D1%83%D1%82%D1%8C
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Из хоризмата (3) синтезируется антраниловая кислота (4). Донором 

аминогруппы выступает амидный азот глутамина либо аммоний. В 

результате реакции образуется также пируват.  

Схема биосинтеза триптофана на основе антраниловой кислоты: 
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5 – аминогликазид; 6 – 1-(2-карбоксифениламино)-1’-диокси-D-рибулозо- 

5’-фосфат; 7 – индол-3-глицерофосфат; 8 – индол; 9 – L-триптофан 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D1%83%D1%82%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%B9
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
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1. Антраниловая кислота (4) фосфорибозилируется 

фосфорибозилпирофосфатом с образованием фосфорибозилантранилата (5).  

2. Фосфорибозилантранилат изомеризуется в 

фосфорибулозилантранилат (6). 

3. Циклизация фосфорибулозилантранилата (6), сопровождаемая 

декарбоксилированием-дегидратацией приводит к индол-глицерол-фосфату 

(7).  

4. Заместитель отщепляется в виде глицеральдегид-3-фосфата, 

происходит замена этого заместителя на другой трехуглеродный 

заместитель, происходящий из молекулы L-серина. Реакция протекает через 

промежуточное образование незамещѐнного индола (8). Реакция 

пиридоксальзависима и заканчивается образованием L-триптофана (9).  

В организме человека и животных метаболизм триптофана протекает 

по трем путям: кинурениновому, серотониновому и индольному. 

Схема метаболизма триптофана: 
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http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%BE%D1%80%D0%B8%D0%B1%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BB%D0%BF%D0%B8%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%B0%D1%82&action=edit&redlink=1
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D0%B4%D0%BE%D0%BB
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B8%D1%80%D0%B8%D0%B4%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B0%D0%BB%D1%8C
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- Кинурениновый (основной путь) при котором происходит 

окисление и разрушение индольного кольца с образованием производных 

кинуреновой и антраниловой кислот. Кинуренин (2) — промежуточный 

продукт обмена триптофана (1) при его биологическом превращении в 

никотиновую кислоту, но большая часть триптофана (1) распадается до 

ацетил-S-КоА [17, 18]. При ферментативном окислении кинуренин (2) 

превращается в 3-оксикинуренин (3), который под действием фермента 

кинурениназы, расщепляется с образованием аланина (4) и антраниловой (5) 

или 3-оксиантраниловой кислоты (6). 

- Серотониновый происходит окисление до 5-окситриптофана (7) и 

далее превращение в серотонин (8) и мелатонин (9). 

-  Индольный – образование индольных производных, которые затем 

конъюгируются и выводятся с мочой. 

Соответственно в зависимости от путей метаболизма, серотонинового 

или кинуренинового, образуются те или иные продукты обмена: серотонин, 

триптамин, никотиновая, антраниловая кислоты и другие вещества. 

 

1.2. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 

АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

Участие антраниловой кислоты в биохимических процессах 

обеспечивает широкий спектр биологических реакций, вызываемый 

производными антраниловой кислоты, на различных уровнях организации 

живой материи, начиная с вирусов. 

 

1.2.1. Противомикробная и противовирусная активность 

Возможно, одной из причин действия антраниловой кислоты и еѐ 

производных на различные бактерии и грибки является еѐ участие в 

биосинтезе ряда антибиотиков [11]. 

http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%9A%D0%B8%D0%BD%D1%83%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0&action=edit&redlink=1
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
http://www.biokhimija.ru/lekcii-po-biohimii/18-obmen-aminokislot/68-nejromediatory.html#serotonin
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Метиловый эфир сукцинилантраниловой кислоты, выделенный из 

Jolyna laminarioides, проявляет антимикробную активность по отношению к 

Escherichia coli и Shigella boydii [19]. 

 

Изучена противомикробная активность N-(R-бензоил)- 

3,5-дихлорантраниловых кислот в опытах in vitro и in vivo [20]. 

 

Наряду с противомикробным действием обнаружено и 

противовирусное. Так, ряд бисантраниловых кислот в микромолярных 

концентрациях ингибирует обратную транскриптазу вируса иммунодефицита 

человека (ВИЧ) типа 1 и 2. Установлено, что противовирусная активность 

зависит от наличия в структуре данных соединений карбоксильных групп и 

атомов брома [21]. 
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R=H, Hal, OH, Me, MeO, NHCOMe, CN, CF3, SМe, Het, Ar; 

X=(CH2)n; n=3-6. 

У некоторых N-ацил-5-замещенных антраниловых кислот выявлена 

активность по отношению к вирусу энцефаломиокардита Col-SK [22], 

наиболее эффективными оказались N-ацетил-5-хлор(5-

метокси)антраниловые кислоты. 
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Противовирусным действием обладают не только антраниловые 

кислоты, но и продукты их циклизации – 2-амино-3,1-бензоксазин-4-оны, 

которые могут применяться для лечения вирусных инфекций [23, 24]: 

N

O

OR

N

R1

R2

R3
 

R=Н, галоген, алкокси, алкил; R
1
=Н, галоген, алкил, алкиламино; R

2
=Н, алкил, 

гетероциклоалкил, арил; R
3
=Н, алкил, циклоалкил, арил, гетероциклоалкил. 

 

N-Метил-N-3-фенилпропионилантраниловая кислота, выделенная из 

морской культуры Streptomyces sp., обладает фитотоксическим эффектом 

[25]:  

OH

NCH
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Кроме противомикробной активности у производных антраниловой 

кислоты обнаружено фунгицидное действие [26]. Этиловый эфир  

N-ацилантраниловой кислоты, выделенный из корней Gentiana tibetica, 

ингибирует рост грибков Candida albicans и Aspergillus flavus, в 

концентрации 80 и 60 мг/мл, соответственно [7]. 

 

В ряде патентов упоминается инсектицидное и артроподоцидное 

действие антраниламидов [27, 28], которые проявили высокий уровень 

защиты растений (повреждение 10% или менее) в тесте с Diamondback moth: 
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N
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R = Ph, нафтил, Het, Ar; R
1
 = H, Alk, Alkenyl; R

2
 = H, Alk, AlkO; 

R
3
 = H, Alk, cycloalkyl; R

4
 = H, Alk, Hal; n = 1-4. 

N-(3,4,5-Триметоксициннамоил)антраниловые кислоты предложены в 

патенте [29] как средства против болезней растений, вызванных Lepideptera. 

 

R
1
-R

4
 = H, Hal, Alk, Ph, OH, AlkO, AcO; X = H, Alk. 

1.2.2. Противовоспалительная и анальгетическая активности 

Известно, что некоторые N-(R-бензоил)-3,5-дихлорантраниловые 

кислоты проявляют выраженную противовоспалительную активность [20, 

30]. Противовоспалительное действие производных антраниловой кислоты 

исследовано на моделях каррагенинового воспаления и адъювантного 

артрита [31], наиболее активными оказались нитрозопроизводные и 

соединения, содержащие трифторметильный заместитель. Изучена 

способность N-(фенокси(фенил)ацетил)антраниловой кислоты угнетать in 

vitro 3--гидроксистероидную дегидрогеназу, по результатам исследования 

предсказано высокое противовоспалительное действие in vivo, превышающее 

действие ацетилсалициловой кислоты в 3,5 раза [32]. 

 

R = Ph, PhO. 

NX

R1

R2

R3

R4

O

OH

O
OMe

OMe

OMe

OH

O

N
H

O
R



 22 

В Пермской государственной фармацевтической академии проф. 

Коркодиновой Л.М. с соавторами получены производные  

N-ацилантраниловой кислоты [33], проявляющие противовоспалительную 

активность: 

OH

O

N

CH
3

O

R

 

R = CH2CH=CClCH3, CH2CH=CH2. 

Очень часто противовоспалительное действие сочетается с 

анальгетическим. Так у ряда амидов N-ацилантраниловой кислоты был 

обнаружен не только противовоспалительный эффект, но и анальгетическое 

действие [34]. 

NHR

O

NH

N
H

CH
2

O

O

 

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

Для N-салицилоилантраниловых кислот [35] и N-(адамантоил-1) 

антраниловых кислот наряду с противовоспалительным также выявлено 

анальгетическое действие [36]. 

 

1.2.3. Другие виды активности 

N-(4-Карбоксибензоил)антраниловая кислота может применяться как 

лекарственное вещество, ослабляющее или устраняющее побочное действие 

противоопухолевых средств [37, 38].  

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

антраниламидов выявлены эффективные ингибиторы Р-гликопротеина, 

ответственного за устойчивость опухолевых клеток к медикаментам [39]. 
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Соединение эффективно и специфически угнетает Р-гликопротеин. 

Установлено его потенциирующее действие на активность многих 

цитотоксических средств [40]. 

N

N

N
H

O

NH

O

MeO

MeO

OMe

OMe

 

Производные N-метоксибензоил(метоксициннамоил)антраниловой 

кислоты наряду с противовоспалительным действием обладают и 

антиаллергическим [41], высокую активность проявляет  

N-(3,4-диметоксициннамоил)- 4-хлорантраниловая кислота.  

 

N-(3,4-Диметоксициннамоил)антраниловая кислота [42-44] проявляет 

противоаллергическое действие и может применяться в качестве средства 

для лечения и профилактики заболеваний, связанных с чрезмерной 

пролиферацией пигмента эпителиальных клеток ретиноля [45]. Ранее данное 

соединение было предложено как ингибитор субэпителиального помутнения 

роговицы в виде глазных мазей и капель [46]: 

OH

O

NH

O

OMe

OMe  

Исследована способность ряда N-ацилантраниловых кислот, их 

эфиров и амидов угнетать пролиферацию клеток гладкой мускулатуры и 

эндотелия коронарной артерии человека [47], обнаружено соединение, 

NH

O

OH

Cl

O
OMe

OMe
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превосходящее по силе и селективности действия структурно близкий 

препарат траниласт, следующей структуры: 

 

Японскими учеными проведена оценка ингибирующей активности 

ряда производных диариламидомочевины по отношению к клеткам гладких 

мышц (КГМ) и эндотелиальных клеток коронарной артерии человека. 

Установлено, что полученное соединение значительно превосходит 

траниласт по селективности и способности ингибировать пролиферацию 

КГМ [48]: 

O

NH

O

N
H N

H

O
NO

2

OEt
MeO

MeO

 

Антраниламиды способны угнетать высвобождение гистамина и 

легочную анафилаксию, предполагается, что механизм действия подобен 

таковому для натрий кромогликата [49, 50], т.е. ингибируют 

иммуноглобулин Е (IgE), связанный с высвобождением гистамина [51]. 

 

R= Ac, Me. 

Производные оксалилантраниловой кислоты предложены для лечения 

диабета типа I и II, ожирения, иммунных расстройств, аллергических 

заболеваний, болезней, связанных с нарушениями гормонального фона, 

MeO

MeO NH

O

O

OEt

OMe

OMe

OMe

O

NH2

NH

O

OMe

O

O
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установлено, что сама оксалилантраниловая кислота ингибирует 

протеинтирозинфосфатазу типа 1В в концентрации 20 мкг/мл [52]. 

 

-(Пиперазил-1-ил)ацетамидоантраниловые кислоты, могут 

применяться для лечения диабета [53, 54]. В патенте [55] описана группа 

фосфорсодержащих амидов антраниловой кислоты, обладающих 

антидиабетическими свойствами, некоторые соединения из данного ряда при 

пероральном введении в дозе 100 мг/кг уменьшали содержание глюкозы в 

крови крыс на 20%.  

 

R = R
1
 = H, Alk; R

2
 = R

3
 = Alk; X = H, Alk, Hal; Y= Alkylene; n = 0-2. 

Производные антраниловой кислоты оказывают влияние на сердечно-

сосудистую систему, например, проявляют кардиопротекторную активность 

и могут применяться для лечения и профилактики сердечно – сосудистых 

заболеваний [56]: 

R N
H

COOH

R2

R1NHO2S

 

R = H, галоген, алкил, циклоалкил, CN, Ph; R
1
 = алкил, циклоалкил, гетарилэтил;  

R
2
 = фенилалкил. 

Метиловый эфир N-ацилантраниловой кислоты описан в патенте как 

кардиотоническое средство, улучшающее коронарное кровоснабжение и 

усиливающее сокращение миокарда предсердий на 75% [57].  

NH

O

OH

O

OH

O

CONHR

NR
1

YO
P
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OR
2

OR
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Для лечения аритмии предложены производные антраниламидов [58, 

59]: 

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, 

гетарил; R
5-7

 = галоген, CF3, OCF3, NO2, CN, COOMe, CONH2, Ac, OH, алкил и др. 

N
2
-Ароилантраниламиды [60] эффективно ингибируют человеческий 

фактор Ха, являясь перспективным классом биологически активных веществ 

для лечения тромбоэмболических расстройств.  

N
H

O

NH

O

R2

R1

R3

R4  

R
1
, R

2
 = H, NO2, NHAc, NHSO2Me, NHSO2Ph; R

3
 = H, t-Bu, Et, CF3, Cl, Br, OMe;  

R
4
 =H, OMe, t-Bu. 

В качестве антитромбических агентов предложены амиды  

N-ацилантраниловой кислоты следующей формулы [61, 62]: 

NHR

O

NH

O R1
 

R= Ph, гетарил ; R
1
= арил, гетарил. 

NH

O

OMe

O
N N

O

OMe

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

проявляет противовоспалительное, анальгетическое, диуретическое и 

желчегонное действия [63]:  

Cl

Cl

N
H

NO
2O

COOH

 

Получены и запатентованы D-(+) – глюкозоаммонийные соли  

N-замещенных антраниловых кислот [64]. D-(+) – глюкозоаммонийная соль 

2’–хлоранилид–4,6–дихлор–2-карбоксисукцинаниловой кислоты, проявляет 

нейролептическую, антигипоксическую, противовоспалительную, 

анальгетическую, диуретическую активности [65]: 

Cl

Cl NHCO(CH
2
)
2
CONH

Cl

O

CH
2
OH

OHOH OH

COO-

+NH3

 

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

кислоты оказывает нейролептическую, антигипоксическую, 

противовоспалительную, анальгетическую, диуретическую активности [66, 

67]: 

Cl

Cl

N
H

CO
CO

N
H

COOH

X

 

Х=2-Cl, 4-Br. 

В качестве антагонистов фактора роста эндотелиальных клеток 

сосудов предложены производные антраниловой кислоты [68, 69] следующей 

формулы: 

 

R = R
1
 = R

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

YR2

O

OR

NR1

O
X

(    )n
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Немецкими учеными предложены в качестве активного ингредиента в 

составе лекарственных средств антраниламиды, являющиеся селективными 

ингибиторами рецепторов VEGFR-2 и VEGFR-3, для лечения псориаза, 

саркомы Капоши, эндометриоза, артритов, атеросклероза и др. заболеваний 

[70]: 

NH

N
H

O

N

R1

R2

R3

R4

R6

R5

 

R
1
 = замещенные алкил; R

2
 = замещенные (гетеро)арил, CN; R

3-6
 = H, Hal, (не)замещенные 

алкил, алкокси, карбоксиалкил, алкенил, циклоалкил(алкенил), (гетеро) арил. 

Производные амидов N-ацилантраниловой кислоты ингибируют 

разрастание роговицы и предупреждают его рецидивы [71], они эффективны 

при таких заболеваниях, как ревматизм, псориаз и диабетические ретиниты 

[72], могут применяться как средства для предупреждения и лечения 

заболеваний почек [73].  

 

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. 

Ряд производных антраниловой кислоты, приведенный в японском 

патенте [74], был предложен в качестве противоязвенных веществ: 
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Натриевая соль N-ацил-5-галоген(Н)антраниловых кислот способна 

оказывать влияние на свертывающую систему крови. Обнаружено, что 

соединения проявляют гемостатическую активность, выраженным действием 

обладает натриевая соль N-фенилацетил-5-бромантраниловой кислоты, 

которая увеличивает свертываемость крови на 18,2 % [75]. Натриевая соль  

N-хлорацетил-5-бромантраниловой кислоты, оказывает гемостатическое 

действие, превышающее препарат сравнения – этамзилат [76]: 

 

В качестве противосудорожных средств исследованы  

2-тиопроизводные хиназолин-4(3H)-она, полученные на основе антраниловой 

кислоты [77]: 

N

N

S

R

O

R1

R2

COOR3

 

R=R
3
=Ph, R

1
=R

2
=H; R=Ph, R

1
=R

2
=H, R

3
=n-толил. 

Установлено, что данные вещества проявляют активность сравнимую 

с фенобарбиталом. 

2,3-Дизамещенные хиназолин-4-оны применяются для лечения 

ожирения, диабета, опухолевых и вирусных заболеваний, дегенеративных 

изменений центральной нервной системы, в том числе эпилепсии и болезни 

Паркинсона. Среди 6,7,8-трифторхиназолин-4-онов обнаружены соединения 

HCl

O

OR

NH

O

NH NH2

NH
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с достаточно высокой туберкулостатической активностью [78], а 5- и  

7-фторхиназолиноны проявляют противоопухолевую активность [79].  

Американскими учеными получены 2-R-хиназолин-4(3Н)-оны, 

входящие в состав лекарственных средств, эффективных при лечении 

различных форм злокачественных новообразований [80]: 

N

O

NHR R1

R2

R3

R4

R5

 

R, R
2
, R

3
=H, (CH2)nCH3, OH, O(CH2)nCH3, F, Cl, Br; R

1
=OCH3; R

4
=(CH2)nCH3, OH, 

O(CH2)nCH3; R
5
=H; n=0-4. 

Итальянскими учеными синтезированы и исследованы на 

цитотоксичность in vitro на клетках лейкемии L–1210 и К–562 в качестве 

ингибиторов полимеризации тубулина 2-замещенные-3-R- 

хиназолин-4(3Н)-оны [81]: 

N

N
R

O

Cl

Ph  

R=Ph, пиридинил, изоксазолил, индазолил, пиримидинил или пиразолил. 

В качестве средств для лечения остеопороза и рака молочной железы 

защищены патентами соединения следующей структуры [82]: 

N

N

O
R

OR2

OR1  

R=ОН; R
1
, R

2
=Н. 

Проведенные исследования 3-ароил(гетероароил)амино- 

2-замещенных-4-оксо-1,2,3,4-тетрагидрохиназолинонов на антиоксидантную 
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активность, показали, что их активность достигает 62% от действия 

бутилгидрокситолуола – широко применяемого антиоксиданта [83]: 

 

R, R
1
 = Alk, Ar и др.; 

Натриевая соль 6-нитро-3H-хиназолон-4-ил-3-уксусной кислоты [84] 

проявляет антиоксидантную и противоишемическую активности на 

мозговую ткань, не характерные для этого ряда соединений.  

N

N

O

CH2COONaO2N

 

Наличие в шестом положении хиназолонового ядра нитрогруппы и то, 

что соединение является водорастворимой солью, приводит к улучшению 

фармако-технологических свойств и более выраженному антиоксидантному 

и противоишемическому действию.  

Таким образом, антраниловая кислота и полученные на еѐ основе 

различные классы веществ являются перспективными для поиска 

высокоэффективных и малотоксичных биологически активных соединений с 

различными видами биологического действия.  

 

1.3. ПОЛУЧЕНИЕ N-ЗАМЕЩЕННЫХ ГАЛОГЕН(Н)АНТРАНИЛОВЫХ 

КИСЛОТ  

1.3.1. Синтез N-ацилантраниловых кислот 

Наиболее распространенным способом получения  

N-ацилантраниловых кислот является реакция ацилирования 

(галоген)антраниловой кислоты хлорангидридами и ангидридами кислот. 

N
H

N

O

N
H

R

O

R
1
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Хлорангидриды обладают высокой ацилирующей способностью. 

Реакцию проводят в органическом растворителе (бензоле, дихлорметане, 

диоксане, пиридине и т.д.) при нагревании, а для нейтрализации 

образующегося хлороводорода наиболее часто используют органические 

основания, например триэтиламин, или карбонат натрия (калия), который 

добавляют в начале или конце синтеза [47, 85 - 89]: 

NH2

COOH
X

R

O

Cl

NH

COOH

O
R

X

 

Х= Н, Hal, и др.; R=н-Pr, Ph, C6H4OMe-2, C6H4NO2-3, C6H4Cl-4, C6H4Br-4, CH2Ph, CHPh2, 

2-фурил и др. 

В качестве исходных продуктов могут быть использованы  

NН-арил(алкил, алкенил) антраниловые кислоты. N-Аллил(3-хлорбутен-2-

ил)-N-ацетилантраниловые кислоты получают ацилированием N-аллил 

(3-хлорбутен-2-ил) антраниловых кислот хлорангидридом уксусной кислоты 

в среде уксусного ангидрида при охлаждении до - 2С и перемешивании в 

течение 3ч [33]: 

OH

O

N R

O CH3

OH

O

NH
R

O

Cl
CH3

- HCl

 

R = CH2CH=CClCH3, CH2CH=CH2. 

С хлорангидридами дикарбоновых кислот реакции проводят в 

аналогичных условиях, но в зависимости от соотношения взятых 

компонентов реакции могут получаться разные продукты. При 

взаимодействии антраниловых кислот с хлорангидридами дикарбоновых 

кислот в соотношении 2:1 получены соответствующие N-ацилантраниловые 

кислоты [21, 90]: 
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R OH

O

NH2

R
OH

O

NHCOCH2XCH2CONH

O

OH
R2

+ X(CH2COCl)2

- 2 HCl

 

Х= Alk, Alkenyl. 

N-(4-Карбоксибензоил)антраниловая кислота [37, 38] синтезирована в 

результате взаимодействия антранилата натрия в органическом растворителе 

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

дихлорангидридом терефталевой кислоты взятых в соотношениях 1:1: 

ONa

O

NH
2

O

ClCl

O OH

O

NH

O

O

OH

+
NaOH

-2NaCl

 

В патенте [52] приводится метод ацилирования антраниловой кислоты 

этилоксалилхлоридом в тетрагидрофуране (ТГФ) с последующим щелочным 

гидролизом эфирной группы в спиртоводном растворе: 

 

Другими подходящими ацилирующими агентами в синтезе  

N-ацилпроизводных антраниловой кислоты являются ангидриды карбоновых 

кислот и циклические ангидриды дикарбоновых кислот, уступающие по 

ацилирующей способности хлорангидридам, но не дающие в качестве 

сопутствующего продукта хлороводород.  

Ацилирование антраниловой кислоты может протекать в 

трехкомпонентной системе: соответствующий ангидрид в среде ДМФА в 

присутствии триметилхлорсилана (ClSiMe3) [91]: 

O

NH2

OH

O

NH

OH

O

OEt

O

O

NH

OH

O

OH

O

Cl

O

OEt
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+

NaOH / EtOH, H2O

- EtONa- HCl

ТГФ
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OH

O

NH2

+ (RCO)2O; DMFA; ClSiMe3 OH

O

NH

O R
 

R = CH2CH2COOH, 2-COOHC6H4, Me, Et. 

Реакция ацилирования антраниловых кислот циклическими 

ангидридами протекает при температуре 18-20
о
С или при нагревании до 80

о
С 

в среде органического растворителя (тетрагидрофурана, бензола, диоксана, 

эфира, этилацетата и т.д.) [92- 94]. 

 

Х= Н, Hal, и др.; R= R
1
 =  OH, AlkO, AcO. 

Раскрытие цикла замещенного изатового ангидрида при 

взаимодействии с нуклеофильными реагентами, в частности с вторичными 

аминами, приводит к получению N-ацилантраниловых кислот [95]: 

 

R= , N(Alk)2; R
1
, R

2
=H, Cl. 

Кроме изатового ангидрида используют 3,1-бензоксазин-4-оны. 

Например, при взаимодействии замещенных бензоксазинонов с солями  

3,4-диметоксициннамовой кислоты [42, 96] в среде ДМФА при нагревании до 

140-150С в течение 1-2 ч образуется N-(3,4-диметоксикциннамоил)-

антраниловая кислота: 
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X
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R O
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O
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OHO
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O

NH

O

R

R1

+ R2O

O

OMe

OMe

-R2OH

-R(C=O)R1

OH

O

NH

O

OMe

OMe

 

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 [97]: 

N

O

O

Br

R

NaN
3

N

NN

N

Br COOH

R  

R=C(NHBz)=CHPh. 

 

1.3.2. Получение N-алкил(алкенил)антраниловых кислот 

N-фенилантраниловая кислота получена из о-хлорбензойной кислоты 

и анилина в воде в присутствии порошкообразной меди или оксида меди в 

качестве катализатора [98]: 

O

OH

Cl

NH
2

-HCl

O

OH

NH

+

 

Или при проведении реакции замещенной 2-фторбензойной кислоты с 

анилинами в среде тетрагидрофурана [99]: 

OH

F

O

R

+ H2N

R1

OH

O

NH

R

R1

- HF

 

R= 3,4-F2-5Br; H; 3,4-F2; 4-FC6H4COOH; R
1
= 4-I-2Me; Cl; 4-CH2CH2C6H4Cl2-3,4;  

4-MeO; 4-NO2. R
1
 = H, Alk, Alkenyl; 
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Реакцией конденсации антраниловой кислоты с 2-хлор- 

3-нитропиридином в н-октаноле в присутствии К2СО3 и меди была 

синтезирована 2-[(3-нитропиридин-2-ил)амино]бензойная кислота [100]: 

NH
2

COOH

NCl

O
2
N

N

N
H

COOH

O
2
N

+
-HCl

 

Алкилирование антраниловой кислоты алкил(алкенил, 

арил)галогенидами также приводит к получению N-замещенных 

антраниловых кислот [101], которые используются для синтеза  

4(1H)-хиназолона [102] и солей 4(3H)-хиназолинония [103, 104]: 

 

R=CH2CH=CH2; CH2C6H5. 

Разработана методика бензилирования антраниловой кислоты 

бензиловым спиртом в присутствии катализатора Pd(OAc)3, дифенил-

фосфинбензол-3-сульфоната (TPPMS) при температуре 120
о
С в течение 16ч в 

водной среде. Вода является активатором гидроксильной группы 

бензилового спирта в комплексе с палладием [105]:  

 

 

1.4. СИНТЕЗ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 

Широко известной является реакция этерификации антраниловой 

кислоты спиртами в присутствии концентрированной серной кислоты в 

течение 12-15ч [106]. 
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OH

O

NH2

OR

O

NH2

X
X+ HOR

- H2O
 

Х= H, Br; R= Me, Et. 

Этиловый эфир 5-бромантраниловой кислоты синтезирован из  

6-бромизатового ангидрида дециклизацией 95%-ным этанолом [107].  

Br

N
H

O

O

O

Br
OC

2
H

5

O

NH
2

+ HOC2H5

- CO2

 

Сложные эфиры могут быть получены реакцией конденсации с 

декарбоксилированием изатовых ангидридов с арилборной кислотой в 

присутствии катализатора Pd2(dba)3, лиганда DPE phos, N-метилпиперидина в 

среде тетрагидрофурана, при температуре 60
о
С в течение 24ч [108]: 

 

 

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

Ацилированием антраниловой кислоты хлорангидридами в среде 

пиридина (поли-4-винилпиридина) или бензола при кипячении получены  

3,1-бензоксазин-4-оны [109-111]: 

OH

O

NH2

O

Cl

R
O

N

O

R  

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 [78]: 

N

O

O

O

R

R O

O
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+ ArB(OH)2
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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

 

 

N-Ацетил-2-арил-1,2-дигидро-4Н-3,1-бензоксазин-4-оны синтезированы 

из 5-замещенной антраниловой кислоты с ароматическими альдегидами в 

среде уксусного ангидрида при температуре 30-40
о
С и облучении УФ-светом 

[112]: 

 

 

Еще одним способом получения 3,1-бензоксазин-4-онов является 

конденсация антраниловых кислот с ангидридами дикарбоновых кислот. 

Таким образом получен 6,8-дибром-2-(2-карбоксифенил)-4Н- 

3,1-бензоксазин-4-он из 3,5-дибромантраниловой кислоты и фталевого 

ангидрида в среде н-бутанола при выдерживании в течение 20 ч при 

температуре 18
0
С [113]. 

3,1-Бензоксазин-4-оны могут быть синтезированы на основе NH-ацил 

(галоген)антраниловой кислоты в результате внутримолекулярной 

циклизации в присутствии циклизующего агента (уксусного ангидрида, 

дициклогексилкарбодиимида, треххлористого фосфора) [114-118]. Наиболее 

широко используется, как циклизующий агент, ангидрид уксусной кислоты: 
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OH

O

NH

X

Y

O
R

O

N

O

R

X

Y

(H3CCO)2O

 

Учеными Пермского государственного университета предложен 

способ получения 2-ароилметилен-2,4-дигидро-1Н-3,1-бензоксазин-4-онов 

путем кипячения о-карбоксианилидов ароилуксусных кислот с 

дициклогексилкарбодиимидом в инертном апротонном растворителе  

1,2-дихлорэтане [119]: 

NH

O

OH

O

O

R

+(C6H11N)2C O

N

O

O RH

-(C6H11NH)2CO

 

R=Н, СН3, СН3О, С2Н5O, Cl, Br. 

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) [115]: 

NHCOCH
2
COOEt

COOH

N

O

O

CH
2
COOEt

-H
2
O,

 

Известен способ получения бензоксазин-4-онов при взаимодействии 

изоцианатов и антраниловой кислоты или ее производных. Реакция 

протекает с образованием промежуточных карбамидов, которые в мягких 

условиях кислотного катализа под кинетическим контролем образуют 

следующие продукты [120]: 
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O
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R=OH, OMe, NH2. 

 

1.6. СИНТЕЗ N-ЗАМЕЩЕННЫХ АНТРАНИЛАМИДОВ  

И ГИДРАЗИДОВ 

Одним из способов синтеза амидов антраниловой кислоты является 

раскрытие гетероциклов (изатинов, бензоксазинонов, и их производных) при 

взаимодействии с аминами. В результате реакции десятикратного избытка 

первичного амина (циклопентиламин, циклогекcиламин, циклогептиламин) с 

изатином в 95% этаноле при нагревании на водяной бане в течение 30 мин 

идет раскрытие гетероциклического соединения с выделением 

соответствующих N-ацилантраниламидов [121, 122]: 

N
H

O

O
NHR

O

NH

NHRO

+ H2NR

 

R = циклопентил, циклогекcил, циклогептил. 

Другим способом получения является синтез из соответствующих 

бензоксазинонов. В результате реакции 6,8-дибром-2-фенилбензоксазинона 

или 6,8-дибром-2-(4-метоксистирил)бензоксазинона с аминами выделены  

N-ацилантраниламиды структуры [123]: 

 

Амиды N-ароилантраниловых кислот получены кипячением 

бензоксазинонов с аминами в толуоле [60]: 
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O

N

O
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R1

NHR2

O

NH

O

R

R1

+ H2NR
2

 

Наиболее часто используют двухстадийный метод получения. На 

первой стадии амидированием изатового ангидрида различными аминами 

получают амиды антраниловой кислоты, которые на втором этапе ацилируют 

различными хлорангидридами кислот или соответствующими кислотами в 

присутствии тионилхлорида в среде пиридина при нагревании до 80-100
о
С с 

образованием амидов N-ацилантраниловых кислот [124]: 

X

N
H

O

O

O

X

NH2

O

NHR

O

Cl

R
1

X

NHCO

O

NHR

R
1

+ H2NR

 

Ацилированием антраниламидов хлорангидридами кислот был 

получен ряд N-ацилантраниламидов. Реакции проводили в пиридине, 

дихлорметане или ацетоне в присутствии органических оснований 

(триэтиламина, пиридина) [125, 126]. Украинскими учеными разработан 

также способ получения N-ацилантраниламидов в результате 

нуклеофильного расщепления хиназолинового цикла в слабокислой или 

слабощелочной среде [127]:  

O

X

NH
2

O

X

NH

O R

R
O

Cl

R
R O

N

N

O

COOEt

1

+

1
H2O, H+ (OH-)

 

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 [128, 129]: 
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NH
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R = Alk, Alkenyl, Ar. 

В качестве ацилирующих агентов возможно использование 

ангидридов дикарбоновых кислот, например, ацилирование амида  

5-бромантраниловой кислоты проводили в этилацетате при комнатной 

температуре [130]: 

Br
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+

 

A-A = Alk, Alkenyl. 

Метиламид N-4-диэтоксифосфорилбутаноил-5-хлорантраниловой 

кислоты получен кипячением хлорангидрида 4-диэтоксифосфорилмасляной 

кислоты в дихлорэтане с метиламидом 5-хлорантраниловой кислоты [131]: 

NH
2

Cl
NHMe
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O

Cl

(CH
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2
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+ -HCl

 

В Пермском фармацевтическом институте под руководством проф. 

Петюнина П. А. и проф. Кожевникова Ю. В. 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 [106, 132]. Аналогично получены ацетильные производные 

ариламидов N-алкенилантраниловых кислот [133]: 
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NHR
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R1

 

R = Alk, Alken; R
1
= H, Hal; R

2
 = Alk, Ar. 

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 и температуре 30°C [134]: 

R

NH
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CONH
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R
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1

 

 

Описан способ получения арил(алкил)амидов N-арилантраниловой 

кислоты на основе галогенангидридов N-арилантраниловой кислоты с 

соответствующими аминами при комнатной температуре. Синтез по этому 

методу осложняется тем, что при взаимодействии с аминами могут 

образовываться акридоны. Амиды N-R-фенилантраниловой кислоты 

получены реакцией галогенангидридов N-R-фенилантраниловой кислоты с 

соответствующими аминами [135]: 

N
H

Cl

O

R
N
H

NH-

O

R

-HCl

H2NR1+ R1

 

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

Синтез фениламида N-3-нитро-4-хлорфенилсульфамоилантрани-

ловой кислоты протекает в две стадии. На первом этапе в качестве 

промежуточного продукта синтеза образуется хлорангидрид N-3-нитро- 

4-хлорфенилсульфамоилантраниловой кислоты, который вступая в реакцию 

с анилином в триэтиламине, превращается в конечный продукт [136]: 
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Подобным образом получен гидразид 2-N-(2-бромбензоил)- 

3,5-дихлорантраниловой кислоты, но только в одну стадию, путем кипячения 

N-(2-бромбензоил)-3,5-дихлорантраниловой кислоты с тионилхлоридом и 

последующей обработкой гидразином [137]: 
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При проведении реакции при комнатной температуре был выделен  

2’-(3-карбоксипропаноил)гидразид N-фениламинобензойной кислоты (2), 

который при кипячении в ледяной уксусной кислоте преобразуется в 

соединение 3. Это же соединение можно получить из гидразида  

2-(N-фениламино)бензойной кислоты (1) при кипячении в ледяной уксусной 

кислоте с янтарным ангидридом [138]:  
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1.7. ПОЛУЧЕНИЕ ХИНАЗОЛИН-4-ОНОВ 

При использовании в качестве исходных продуктов синтеза 

антраниловой кислоты, ее амидов, гидразидов, эфиров проводится реакция 

конденсации с кислотами, альдегидами, хлорангидридами кислот в жестких 

условиях при нагревании. 

Другой способ получения хиназолин-4-онов – на основе 

гетероциклических систем – изатового ангидрида, 3,1-бензоксазин-4-она. 

Конденсацией 2-цианометилбензойной кислоты с соответствующими 

антраниловыми кислотами синтезирован ряд 2-(4-оксо-3,4-дигидро- 

2-хиназолинилметил)бензойных кислот, структурных аналогов алкалоида – 

гликозминина (2-бензил-1,2-дигидро-4-хиназолона) [139]: 
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Разработана методика получения этил-4-оксо-3-арил- 

3,4-дигидрохиназолин-2-карбоксилата из этил-2-арилфенил-

карбамоилметаноата при кипячении в ледяной уксусной кислоте в течение  

40 мин с добавлением двойного количества триэтиламина [140]: 

 

Японскими учеными осуществлен синтез 1-арил-2-алкил- 

4(1Н)-хиназолинонов взаимодействием амидов N-замещенных антраниловых 

кислот с соответствующими хлорангидридами [141]: 
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Реакции проводили при 20
о
С в среде уксусного ангидрида, или при 

0
о
С в хлороформе с последующим упариванием в вакууме. 

1,2-Диарил- и 2,3-диарил(2-арил-3-N-ариламино)-1,2,3,4-тетрагидро-

хиназолин-4-оны синтезированы при нагревании эквимолярных количеств 

ариламидов или фенилгидразида антраниловых кислот, а также амидов  

N-арилантраниловых кислот с 5-бром- или 5-нитросалициловым альдегидом 

в этаноле с последующим ацетилированием уксусным ангидридом [142]: 

CONHR

NHR1

HO

R2

O

H N

N

O

R

R
1

HO

R
2

N

N

O

N-R

COCH3

H3COCO

R
2

COCH3

+

+(CH3CO)2O

 3Н-Хиназолин-4-он получен по методу Ниментовского реакцией 

антраниловой кислоты с формамидом при нагревании на глицериновой бане 

(130-140 °С) в течение 5 ч [143]: 

 

При кипячении 3,5-дизамещенной антраниловой кислоты с 

[RC6H4NHC(S)S]¯NH4
+
 в абсолютном этаноле получены 3-(R-фенил)- 

6-R
2
-8-R

1
-2-тиоксо-1,2,3,4-тетрагидрохиназолин-4-оны [144]: 
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Реакцией антраниламида с ароматическими альдегидами или 

кетонами R
1
COR

2
 (в трифторэтаноле при кипячении или в воде при 

добавлении катализатора церия аммония нитрата (метансульфонат церия)) 

были получены 2-замещенные 2,3-дигидро-4(1H)-хиназолиноны [145-147]: 

COOH

NH2

NH2

O

H N

NH

O

+
- H2O



 47 

O

NH
2

NH
2 N

H

NH

O

R

R

O

RR

NH
2

O

N

RR

N
H

NH

R

R

OH

2

1+ 1 2

1 2

2

1

+

- H2O

 

Аналогично, реакцией гетероциклизации антраниламида с кетонами, 

авторами работ [148] (вода, кипячение, 1ч) и [149] (диметилацетамид, 

микроволновое облучение (490 Вт, 3-5 мин)) синтезированы 2-замещенные 

хиназолин-4(3H)-оны. 

Реакция взаимодействия амида антраниловой кислоты с этиловым 

эфиром трифторуксусной кислоты в среде абсолютного бензола в 

присутствии фторида бора ведет к образованию 2-(трифторметил)-

хиназолин-4(3Н)-она [150]: 

 

Кипячением замещенного гидразида антраниловой кислоты с 

альдегидами в ДМФА или EtOH получают 3-циклогексениламидо- 

1,2-дигидрохиназолин-4(3H)-оны [151, 152]: 
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Продолжая работу в данном направлении, авторами получены 

анилиды 3-{3-[(4-метилциклогекс-3-енилкарбонил)амино]-4-оксо- 

3,4-дигидрохиназолин-2-ил}пропановой кислоты, взаимодействием  

N’-циклогексенилкарбонилзамещенного гидразида 2-аминобензойной 

кислоты с янтарным ангидридом в уксусной кислоте при кипячении в 

течение 6ч [153]. 
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1,2-Дигидрохинолин-4-оны были получены из соответствующих  

2-аминобензоилгидразонов алифатических альдегидов при выдерживании в 

хлороформе в течение 14 суток при комнатной температуре. Установлено, 

что реакция протекает с образованием промежуточных продуктов 

циклической и линейной формы [154]: 

 

Украинские ученые синтезировали 2-карбэтокси- 

3-(α-фурфурилметил)-4-оксо-3,4-дигидрохиназолин при нагревании 

фурфуриламида антраниловой кислоты с этоксиоксалатом или при 

взаимодействии с этоксиоксалилхлоридом [155]: 
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Реакция N-гидроксиламида 2-аминобензойной кислоты с 

циклическими ангидридами протекает легко без нагревания [156]: 
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Синтез 2-R-3-гидроксихиназолин-4-онов осуществлен 

взаимодействием антраниловогидроксамовой кислоты или ее натриевой соли 

с хлорангидридами и ангидридами карбоновых кислот [157]: 
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Авторами работы [158] ряд 2,3-дизамещенных хиназолин-4(3H)-онов 

был получен на основе метилового эфира N-замещенной антраниловой 

кислоты: 
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В своей работе [159] авторы подробно рассмотрели направленность 

циклизации интермедианта А, образующегося при взаимодействии  

(4,6-диметилпиримидин-2-ил)цианамида с метилантранилатом в среде  

2-пропанола  и присутствии концентрированной хлористоводородной 

кислоты при кипячении в течение 2ч. Установлено, что реакция протекает с 

образованием 2-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)амино]хиназолин-4(3Н)-она, 

образование данной структуры выгодно и кинетически, и термодинамически:  
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В результате реакции изатового ангидрида с гидразидами 

арилкарбоновых кислот в присутствии п-толуолсульфокислоты 

синтезированы 2-арил-3-аминохиназолоны-4 [160]: 
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Используя изатовый ангидрид с первичными аминами или 

различными источниками аммиака авторами работы [161] были получены 

замещенные хиназолиноны. 

На кафедре фармацевтической химии Пермской государственной 

фармацевтической академии под руководством проф. Коркодиновой Л.М. 

был синтезирован N-аллиламид 3-амино-4(3Н)-хиназолон-2-карбоновой 

кислоты (4) из N-аллиламида 3,1-бензоксазин-4-он-2-карбоновой кислоты (1) 

при термодинамически контролируемом процессе, или из N-аллиламида  

1Н-4,5-дигидро-1,3,4-бензотриазепин-5-он-2-карбоновой кислоты (2) при 

нагревании до 130
о
С. Кипячением соединения 2 в 95% этаноле получен  

N-аллиламид 2-гидрокси-1Н-2,3,4-тригидро-1,3,4-бензотриазепин-5-он-  

2-карбоновой кислоты (3), который при нагревании до температуры 

плавления легко изомеризуется в аминохиназолон (4) [162]: 
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В работе [163] в качестве исходного продукта, для получения 

тиадиазолилхиназолинонов, использовали 2-метил-3,1-бензоксазин-4-он, к 

которому медленно добавляли 2-амино-5-арил(алкил)-1,3,4-тиазолы в 

ледяной уксусной кислоте: 
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6,8-Дизамещенные 2-фенил-3-(замещенные-бензотиазол-2-ил)- 

4(3H)-хиназолиноны были получены реакцией 6,8-дизамещенных 2-фенил-

3,1-бензоксазин-4-онов с 2-амино-4-R
1
-5-R

2
-6-R

3
-бензотиазолами при 

микроволновом облучении (210 Вт, пиридин) [164]: 
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4,6-Динитро-3,1-бензоксазин-4-он при нагревании с водным NH3 

претерпевает рециклизацию в соответствующий хиназолон, метилирование 

которого диметилсульфатом приводит к образованию N-метилпроизводного 

[165]: 
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Авторы работы [166] использовали два способа получения 2,3-диарил-

4(3H)-хиназолинонов. Первый способ заключается в получении 

соответствующего хиназолона на основе 3,1-бензоксазин-4-она через стадию 

образования ариламида при кипячении на водяной бане, в присутствии 

натрия хлорида и порошкового железа, в дальнейшем полученное 

соединение циклизовали в среде пиридина в течение 12 ч с добавлением 
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уксусного ангидрида. Второй способ заключается в нагревании до 200 
о
С  

3,1-бензоксазин-4-она с ариламином в среде пиридина в присутствии мезил 

хлорида: 

 

В продолжение своих исследований учеными при нагревании в среде 

диоксана или сплавлении исходных продуктов были получены 

биспроизводные хиназолин-4-она [167]: 
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В работе [168] авторами рассмотрена возможность получения  

2-замещенных 1-арил- 2,3- дигидро-1Н-хиназолин-4-онов взаимодействием 

2-замещенных 1,3-бензоксазин-4-онов с ароматическими аминами в среде 

ДМФА при кипячении в течение 8-10ч: 
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1.8. КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ СООТНОШЕНИЯ «СТРУКТУРА –  

АКТИВНОСТЬ»  

Использование количественных соотношений «структура – 

активность» (Quantitative Structure Activity Relationship, QSAR) с момента 

появления первых данных в 1960-х гг [169] становится все более важным для 

понимания многих аспектов химико-биологических взаимодействий при 

исследовании и создании лекарственных средств. Использование 

традиционных способов создания лекарственного вещества требует 10-12 лет 

исследований и около 800 млн. евро [170]. Применение компьютерного 

моделирования, особенно на начальных этапах, позволяет ускорить и 

удешевить процесс создания новых лекарственных средств [171].  

Основанием для конструирования является предположение о том, что 

вещества с приблизительно одинаковыми физико-химическими 

характеристиками и квантово-химическими показателями способны 

проявлять одинаковые биологические и фармакологические действия. 

В настоящее время существует огромное множество разнообразных 

методов и моделей, применяемых для решения задач QSAR. В зависимости 

от метода, используемого для установления закономерностей, и способа 

описания структуры, применяемые подходы классифицируют [172]:  

1) простые модельные системы типа «лиганд - рецептор» или 

«ингибитор - фермент», которые рассматривают структурные фрагменты 

молекул – дескрипторы, либо физико–химические параметры заместителей 

(липофильность, ионизация, заряды на атомах и т.п.), топологические 

индексы [173, 174]. В результате проведѐнных исследований получены 

классификационные правила, позволяющие с помощью комбинированного 

набора молекулярных дескрипторов различных типов с высокой точностью 

(90-96%) прогнозировать, например, гепатопротекторное действие 

производных адамантана и индола, и сформулированы выводы о влиянии 

различных структурных элементов молекул на активность соединений. 
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2) более сложные модели, например, 3D-модели, такие как CoMFA 

[175, 176] или метод активного аналога Гарланда Маршала [177], в которых 

основное значение имеют характеристики, описывающие особенности 

межмолекулярного взаимодействия исследуемых соединений. 

Методы QSAR четко делятся на две другие большие группы в 

зависимости от решаемых задач:  

1. Методы, позволяющие качественно установить вид активности, 

который будет проявлять соединение [178, 179]. В этом направлении 

работает компьютерная система предсказания спектра PASS [180-182], 

которая прогнозирует более 6825 разных видов биологической активности, 

включая основной и побочный фармакологический эффект, механизм 

действия и специфическую токсичность (канцерогенность, мутагенность, 

тератогенность) со средней точностью 85% на основе структурной формулы 

вещества. Использование PASS позволяет уже на ранних стадиях 

исследований отобрать из веществ-кандидатов те, которые могут обладать 

желательными видами биологической активности и с малой вероятностью 

способны вызывать нежелательные побочные эффекты.  

Точность прогноза при использовании системы PASS больше для 

противоопухолевой и антибактериальной активности, но ниже для 

противовирусной и противовоспалительной [183]. 

Разработаны специализированная база данных и компьютерная 

система анализа по веществам, проявляющим «отставленную 

нейротоксичность» [184], позволяющие осуществлять прогнозирование 

данного вида действия для новых веществ.  

Для ряда сульфаниламидных препаратов [185] с помощью программы 

PASS предсказано множество различных фармакологических эффектов. 

Кроме антибактериальной активности возможно проявление других видов 

действия, таких как: противодиабетическое, связанное со сходством 

сульфаниламидов в строении с производными сульфонилмочевины 

обладающих противодиабетическим эффектом; диуретическое, 
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обусловленное наличием в структуре сульфамидной группы. Для 

стрептоцида растворимого и сульфацил - натрия предсказана антацидная 

активность, благодаря присутствию в молекулах иона натрия. 

Подобным образом произведен поиск противовирусных (ВИЧ) 

препаратов [186]. Исследования показали, что использование PASS 

позволяет многократно (от 2 до 17 раз) повысить долю активных соединений 

в выборке для экспериментального тестирования. Возможности 

прогнозирования биологической активности химических соединений с 

помощью PASS доступны благодаря созданной Интернет-системе 

(http://www.ibmh.msk.su/PASS). 

Кроме PASS используются и другие системы прогнозирования 

биологической активности, в этом направлении работают «SARD», «Drug». 

Исследование связи «структура-антигельминтная активность» производных 

бензимидазола была выполнена с помощью компьютерной системы «SARD», 

широко используемой для изучения различных видов биологического 

действия, прогноза биологической активности и дизайна потенциально 

активных соединений. Эта система состоит из двух блоков: аналитического, 

предназначенного для оценки влияния структурных фрагментов соединений 

на биологическую активность и формирования моделей прогноза активности, 

и блока конструирования, используемого для молекулярного дизайна 

потенциально активных структур. В результате проведѐнных исследований 

получен комплекс математических моделей распознавания и прогноза 

антигельминтной активности с точностью 75-98 % [187]. Также эта система 

использовалась для математической модели прогноза строения новых 

потенциально нетоксичных ингибиторов окислительных процессов [188]. 

Средствами компьютерной системы моделирования «SARD-21» разработана 

математическая модель прогноза антидепрессивной активности в ряду 

производных 1,2,4-триазола и тиетандиоксида [189]. Уровень распознавания 

активности анализируемых соединений более 80%. По средствам данной 

программы выполнен компьютерный анализ связи «структура – активность» 

http://www.ibmh.msk.su/PASS
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и целенаправленное конструирование эффективных бронхолитиков с 

достоверностью прогноза 76-81% [190]. 

Авторами зарегистрированы оригинальный алгоритм и база данных 

«Drug», позволяющие прогнозировать новые виды действия известных 

лекарственных средств [191]. Программа, основанная на сравнении набора 

квантово-химических и геометрических дескрипторов молекул методами 

многомерной статистики, была успешно апробирована на лекарственных 

препаратах – ингибиторах ангиотензинпревращающего фермента.  

Одним из факторов, снижающих точность прогноза, является то, что 

активность предсказывается качественно «да/нет» [192]. 

2. Методы, позволяющие количественно определить проявление 

какого-либо вида активности, т.е. рассчитать выраженность действия 

вещества на биологическую систему. За последние годы в научной 

литературе появилось немало сообщений о применении различных методов 

прогнозирования фармакологического действия соединений в зависимости от 

химической структуры и физико-химических свойств. На основании этой 

зависимости можно прогнозировать степень биологической активности в 

рядах веществ с близкой структурой и уменьшить время и затраты на 

разработку эффективных лекарственных средств. 

Квантово-химические методы используются для решения двух задач: 

расчѐта теоретических параметров (распределение электронной плотности на 

каждом атоме и между атомами, энергия резонанса, дипольный момент и 

др.), связанных с биологической активностью [193, 194] и определения 

устойчивых конформаций биологически активных молекул. Конформации, 

отвечающие минимальной энергии, находят путѐм расчѐта зависимости 

энергии молекул от вращения связей при фиксированных значениях длин и 

углов связей. При этом нередко результат зависит от метода и используемых 

молекулярных параметров (например, длин и углов связей). 

Исследования в ряду о-фосфорилированных оксимов [195] показали 

перспективность использования параметров корреляционной кривой для 
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конструирования новых лекарственных препаратов с антихолинэстеразным 

действием. 

Методом молекулярной механики в силовом приближении ММ2 

проведены расчѐты геометрии (длины связей, валентные и торсионные углы) 

и конформационной энергии молекул, с целью анализа влияния строения 

соединений на противорвотную активность [196], установлено значительное 

влияние природы и размера моноциклического гетерила в положении 4 

пиперазинового кольца, гибкости алкильного мостика и размера имидной 

части молекулы. 

Механизм антиаллергического действия новых производных  

2-стирилхромона и 4-оксопиримидина с общим структурным фрагментом – 

цепью сопряжения, обусловлен особенностями распределения электронной 

плотности [197]. Теоретический анализ геометрических и электронных 

особенностей биологически активных соединений приводит к более 

углублѐнному пониманию зависимости фармакологического эффекта от 

структуры вещества. 

В работе [198] приведен анализ количественной зависимости 

противовоспалительной активности серии N-арилантраниловых кислот от 

физико-химических свойств, наилучшие результаты были получены при 

использовании структурных дескрипторов.  

Предложен графический способ предсказания противовоспалительной 

активности в ряду N-арилантраниловых кислот, исходя из структуры [199] и 

разработана программа, позволяющая рассчитать уравнения линейной 

множественной регрессии [200]. 

Множественная линейная регрессия (МЛР), используемая для 

изучения зависимости «структура – активность» [201], имеет ряд 

ограничений, например, число наблюдений зависимой переменной должно 

превышать число независимых переменных, при этом используются только 

слабо коррелированные независимые переменные. Для преодоления этих 

ограничений предложен метод самосогласованной регрессии (метод 
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статической регуляции некорректно поставленных задач), позволяющий 

преодолеть еще одну проблему – однородность выборки, которая в 

большинстве других методов решалась принадлежностью изучаемых 

соединений к одному близкородственному ряду.  

В основу электронно-топологического метода (ЭТМ) изучения связи 

«структура – активность» положен ряд алгоритмов, включающих в себя ввод 

химических структур, оптимизацию их геометрии, расчѐт квантово-

химических параметров, выделение признаков активности и построение 

системы прогнозирования по конкретному виду активности. Авторы 

подчѐркивают важность электронных факторов, позволяющих разделить 

вновь синтезируемые соединения на классы активных и неактивных, не 

прибегая к дорогостоящим и трудоѐмким биологическим испытаниям  

[202-205].  

На примере изучения противосудорожной активности в ряду 

производных малоновой кислоты [206] показана возможность использования 

наряду с указанными физико-химическими свойствами некоторых других, 

например, молекулярной массы, молекулярной рефракции, молекулярного 

объѐма, поверхностного натяжения, плотности, способности к поляризации, 

и обнаружена хорошая корреляция с рассчитанными логарифмами 

коэффициента распределения и молекулярными массами. 

Выявлению роли различных факторов молекулярного распознавания 

(электронной плотности, гидрофобных характеристик и объѐма 

заместителей), а также участию отдельных фрагментов молекул в 

проявлении противоопухолевой активности нитроазолов посвящена работа 

[207]. В этой работе авторами предложен QSAR-метод исследования связи 

между структурой химических соединений и их биологической активностью 

для модельных систем «лиганд-рецептор» или «лиганд-фермент» на основе 

гипотезы локального трѐхмерного подобия. Согласно которой наличие 

похожих участков на «периферической поверхности» молекул делает их 

близкими по величине биологической активности, при этом учитываются 
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заряды на атомах, гидрофобность и молекулярная рефракция 

соответствующих заместителей. Обнаружено значительное влияние 

распределения электронной плотности, а также гидрофобных характеристик 

молекулярных группировок. Полученные регрессионные уравнения могут 

быть использованы при конструировании биологически активных 

соединений.  

Проведѐнный детальный анализ [208, 209] количественной 

зависимости противовоспалительной активности ряда N-арилантраниловых 

кислот от физико-химических свойств с использованием различных 

параметров показал существенное влияние величины угла между 

плоскостями двух бензольных колец, зависящей от заместителей в молекуле. 

Методом математического моделирования Хенча найдена связь 

противовоспалительной активности N-фенилантраниловой кислоты с 

константами ионизации и коэффициентом распределения [210], установлена 

количественная зависимость между экспериментально определѐнными 

константами ионизации и противовоспалительным действием в ряду 

замещѐнных 5-амино-N-фенилантраниловой кислоты [211], полученные 

корреляционные уравнения, могут быть использованы для прогнозирования 

противовоспалительного действия в данном ряду. 

Изучение взаимосвязи «структура – острая токсичность» и выявление 

корреляционной зависимости между структурой и активностью в ряду  

о-толуидинов, амино(алкиниламино) и диалкиламиноуксусных кислот  

[212-214] на основе экспериментально найденных констант кислотности 

(pКа) показало, что активность при проводниковой анестезии зависит от 

липофильности заместителей, а острая токсичность – электронных эффектов 

ароматического кольца. 

Изучение влияния заместителей в молекулах о-аминофенолов на 

бактериостатическую активность отмечено в работах [215, 216]. В качестве 

физико-химических параметров для составления корреляционных уравнений 

были использованы константы ионизации, связанные с электронными 
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свойствами заместителей. Полученные данные авторами работы [217] 

показывают, что использование трѐх параметров для производных халконов 

(δ-константы, константы ионизации и параметра гидрофобности(π)), 

значительно улучшают достоверность корреляции с капилляроукрепляющим 

действием и во всех случаях между параметрами наблюдается линейная 

зависимость. 

В классическом методе СоMFA в качестве дескрипторов выбирались 

структурные фрагменты молекул с минимальной энергией, молекула 

помещалась в трехмерную систему координат, поэтому метод мог 

применяться только для жестких молекул. Авторы [218] предлагают 

использовать дескрипторы на множество конформаций, особенностью 

предложения является независимость пространственного описания молекул 

от выбора их взаимного расположения.  

Все чаще для прогнозирования биологической активности используют 

комбинированный подход. В работе [219] авторы предлагают обьединить 

фармакофорную модель, СоMFA и СоMSIA модели для поиска 

потенциальных ингибиторов B-Raf киназы – основной мишени в терапии 

меланомы.  

Разработан метод [220, 221] фронтальных многоугольников, который 

учитывает трехмерное (3D) подобие молекул и позволяет обрабатывать ряды 

структурно разнообразных и конформационно-лабильных соединений на 

основе гипотезы локального трѐхмерного подобия, поскольку применяемые 

ранее методы, могли быть использованы только в узких рядах родственных 

соединений. Метод фронтальных многоугольников (ФМ) основан на 

представлении лигандов в виде совокупностей фрагментов, в качестве 

дескрипторов предложено использовать эффективный заряд атома, 

рефракцию и липофильность радикала, и т.д. Авторами работы [222] 

подчѐркивается надѐжность количественного моделирования биологической 

активности соединений, отличающихся по строению, т.к. учитываются 

только данные о структуре и порядке сочленения молекулярных фрагментов. 
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Основываясь на данной гипотезе, была найдена взаимосвязь между 

трѐхмерной структурой и активностью ингибиторов циклооксигеназы-2 

[223], построена модель количественного соотношения «структура – 

противоопухолевая активность» [224]. Применение данного метода для 

структурно разнообразных антиконвульсантов позволило построить QSAR-

модель, обладающую высокой предсказательной способностью и пригодную 

для поиска новых биологически активных веществ [225]. Необходимо 

учитывать, что исследованная выборка представлена соединениями с 

различными физико-химическими свойствами, это может накладывать 

определѐнные ограничения на применимость метода ФМ для нахождения 

взаимосвязи между структурными параметрами и биологической 

активностью. 

QSAR-метод успешно был использован для исследования 

зависимости молекулярного индекса и антигистаминного действия нового 

класса сильнодействующих Н3-антагонистов [226] с высоким уровнем 

корреляции.  

Авторы статьи [227] считают, что наиболее рациональным путѐм 

поиска биологически активных соединений является синтез веществ, близких 

по структуре к естественным метаболитам организма, поэтому целью работы 

явилось выявить сходство между молекулами диазепина, урацила и ГАМК по 

химической структуре и по квантово-механическим характеристикам. 

Авторы предлагают использовать для описания молекулярных структур 

физико-химические дескрипторы, рассчитанные эмпирическими 

(молекулярная механика, силовое поле ММ РЗ), полуэмпирическими (АМ1, 

РМ3, и др.) и неэмпирическими методами.  

Для прогнозирования активности использовался алгоритм MATRIX, 

основанный на сравнении молекулярных структур, описываемых с помощью 

физико-химических параметров молекул с применением потенциальных 

функций. На основе данных о структуре и различных видах 

фармакологической активности получены нелинейные уравнения, 
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позволяющие прогнозировать активность. Включение в обучающую выборку 

препаратов, широко используемых в медицинской практике, позволило 

повысить достоверность прогноза биологической активности для организма 

человека. 

Группой харьковских учѐных опубликован ряд работ [228-232] по 

установлению количественной связи биологической активности с 

реакционной способностью, кислотно-основными и липофильными 

свойствами производных фенилантраниловой кислоты. Полученные 

результаты позволяют прогнозировать биологическое действие веществ и 

указывают на возможность проведения целенаправленного синтеза 

высокоактивных соединений данного ряда. Для замещѐнных  

N-арилантраниловых кислот установлена зависимость 

противовоспалительной активности от коэффициента распределения, данных 

УФ-спектроскопии и электронного строения молекул [233]. 

В работе [234] авторами рассчитаны уравнения зависимости 

«структура-активность» в ряду производных N-алкил- и N-гетерил-

производных бензойных кислот с использованием констант ионизации. 

 Для производных N-(пиперидин-4-ил)антраниловой кислоты изучена 

зависимость анальгетической активности от коэффициента распределения в 

системе октанол - 0,1 М хлористоводородная кислота [235]. В результате 

проведѐнного количественного анализа установлена зависимость 

анальгетического эффекта от гидрофобно-липофильных параметров [236]. 

В Пермской государственной фармацевтической академии на кафедре 

фармацевтической химии ФОО под руководством проф. Л.М. Коркодиновой 

были получены производные N-ацил(алкенил)антраниловой кислоты и их 

амиды, изучены их физико-химические свойства (константы липофильности 

и ионизации), методом регрессионного анализа исследована QSAR и создан 

банк данных, способствующий структурному моделированию новых 

биологически активных веществ [237-239]. На основе проведенных 

исследований зависимости констант липофильности от квантово-химических 



 63 

параметров производных антраниловой кислоты [240-242] получены 

корреляционные уравнения, описывающие распределение веществ в системе 

октанол-вода и позволяющие прогнозировать log P вновь синтезированных 

соединений. Продолжая работу по исследованию взаимосвязи «структура – 

активность», было изучено влияние величины химического сдвига протона в 

NH-группе общего фрагмента: карбонил - фенильный радикал - вторичная 

аминогруппа в рядах производных антраниловой кислоты на величину 

противовоспалительного действя [243] и разработан способ количественного 

прогноза противовоспалительного действия вновь полученных соединений, 

производных антраниловой кислоты, на основе квантово-химических 

параметров молекулы: энергия Хартри-Фока (ЕHF), дипольный момент (dip 

P), молекулярная масса (М.м.), заряды на атомах общего фрагмента  

[194, 244, 245]. 

Таким образом, методы QSAR могут успешно применяться для поиска 

высокоэффективных биологически активных веществ среди производных 

антраниловой кислоты.  

 

1.9. Применение производных антраниловой кислоты в медицинской 

практике 

Являясь природным соединением, антраниловая кислота и еѐ 

производные проявляют низкую токсичность, что предопределило их 

применение во многих сферах человеческой деятельности: в 

промышленности они используются для производства красителей, в 

сельском хозяйстве – как регуляторы роста растений и инсектициды, в 

медицине – как лекарственные средства и для синтеза соединений, 

обладающих фармакологической активностью.  

Производные антраниловой кислоты использовались и используются 

в качестве противовоспалительных, анальгетических и жаропонижающих 

средств: мефенамовая кислота (N-(2,3-диметилфенил)антраниловая кислота) 
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и ее натриевая соль [246], флюфенамовая кислота  

(N-3-трифторметилфенилантраниловая кислота) [247] и др. 

Воспалительный процесс — это универсальная реакция организма на 

действие повреждающих факторов внешней среды: инфекционных, 

химических, физических и пр. Во многих случаях воспаление играет 

защитную роль, способствует ограничению очага повреждения и 

уничтожению инфекционного агента, при генерализированных формах такой 

процесс может приводить к значительному повреждению органов и тканей с 

нарушением их функции [248]. При системных воспалительных 

заболеваниях соединительной ткани, характеризующихся хроническим 

прогрессирующим течением, которое может приводить к инвалидности 

больных, раннее применение средств противовоспалительного действия 

является обязательным компонентом лечения.  

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 

обладающие противовоспалительным, анальгезирующим и 

жаропонижающим действием чаще используются при воспалительных 

процессах мышц, суставов, костной ткани (ревматоидных заболеваниях) 

[249]. Все препараты характеризируются неспецифичностью действия, т.е. 

противовоспалительный эффект выражен при воспалении любого генеза и 

локализации процесса.  

Механизм действия НПВС связан со многими звеньями патогенеза 

воспаления, боли и лихорадки, и включает ряд процессов. Основным 

механизмом противовоспалительного действия НПВС, является угнетение 

циклооксигеназы (ЦОГ) — фермента, принимающего участие в превращении 

арахидоновой кислоты в эндопероксиды, из которых синтезируются 

простагландины и тромбоксан. Простагландины (ПГ) являются медиаторами 

и модуляторами воспаления, болевого синдрома и лихорадки. 

Ингибирование ЦОГ сокращает уровень ПГ, ответственных за основные 

симптомы воспаления: отек, расширение сосудов, жар, боль, т.е. 
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терапевтической мишенью противовоспалительных препаратов является 

фермент ЦОГ: ЦОГ-1, ЦОГ-2 и ЦОГ-3[250].  

Снижая образование простогландинов, НПВС уменьшают их 

потенцирующее действие на болевые рецепторы и поступление болевых 

импульсов в ЦНС. Кроме того, препараты этой группы ограничивают 

накопление ПГ в структурах головного мозга, участвующих в восприятии 

боли. Это приводит к уменьшению болевого синдрома, связанного с 

воспалительной реакцией — центральный механизм. Снижение 

интенсивности воспалительной реакции, отека тканей под влиянием НПВС 

снижает давление на барорецепторы, способствует ослаблению болевых 

ощущений — периферический механизм. 

Жаропонижающий эффект НПВС связан с угнетением синтеза ПГ и 

других пирогенов, вызывающих гипертермическую реакцию, а также с 

угнетающим действием на центральные механизмы температурной реакции. 

НПВС уменьшают содержание ПГ в спинномозговой жидкости и снижают 

активирующее влияние пирогенов на центр терморегуляции в гипоталамусе. 

Это обусловливает увеличение теплоотдачи и усиление потоотделения 

вследствие понижения температуры тела [251].  

Мефенамовая кислота является производным антраниловой кислоты, 

имеющей элементы структурного сходства с салициловой кислотой и ее 

производными, применяемыми в качестве противовоспалительных средств. 

Она обладает аналгезирующей, жаропонижающей и противовоспалительной 

активностью, причем как противовоспалительное средство превосходит по 

активности салицилаты. По механизму действия мефенамовая кислота 

близка к другим нестероидным противовоспалительным веществам. По 

способности угнетать биосинтез простагландинов занимает промежуточное 

место между бутадионом и индометацином. Мефенамовая кислота 

малотоксична, не влияет на гемопоэз, обладает гораздо менее выраженным 

ульцерогенным эффектом, чем фенилбутазон и салицилаты [252]. По 

аналгезирующей активности мефенамовая кислота равноценна бутадиону и 

http://www.xumuk.ru/bse/1276.html
http://www.xumuk.ru/bse/1276.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3950.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3726.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/101.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3726.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/101.html
http://www.xumuk.ru/bse/1276.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/721.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/566.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/2/3719.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/655.html
http://www.xumuk.ru/spravochnik/1495.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/101.html
http://www.xumuk.ru/bse/1276.html
http://www.xumuk.ru/encyklopedia/655.html
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превосходит салицилаты, а по жаропонижающему действию равна этим 

препаратам. Стимулирует образование интерферона [253].  

Кроме того, производные антраниловой кислоты применяются в 

качестве мочегонных и противоаллергических средств. 

Как мочегонное применяется фуросемид – 4-хлор-N-(2-фурилметил)-

5-сульфамоилантраниловая кислота [246]. Являясь «петлевым» диуретиком 

вызывает быстро наступающий, сильный и кратковременный диурез. 

Обладает натрийуретическим и хлоруретическим эффектами, увеличивает 

выведение K
+
, Ca

2+
, Mg

2+
. Оказывает гипотензивное действие вследствие 

увеличения выведения NaCl и снижения реакции гладкой мускулатуры 

сосудов на вазоконстрикторные воздействия. Уменьшает уровень 

предсердного натрийуретического фактора в плазме, вызывает 

вазоконстрикцию [253]. 

Траниласт (Ризабен) – 3-(3,4-диметоксифенил)-1-оксо-2-пропенил-

антраниловая кислота - оказывает мембраностабилизирующее, 

бронходилатирующее, противоаллергическое действие [253, 254]. 

Стабилизирует мембраны тучных клеток, ингибирует гиалуронидазу. 

Блокирует антиген-стимулированный вход ионов кальция в тучную клетку и 

предотвращает ее дегрануляцию с высвобождением медиаторов аллергии 

(гистамин, лейкотриены и другие биологически активные вещества). 

Предупреждает развитие аллергических реакций немедленного типа. 

Тормозит адгезию лейкоцитов. Угнетает синтез коллагена фибробластами и 

интерлейкина−1 клетками воспаления. Тормозит клеточную пролиферацию. 

 

 

 

 

 

 

 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D1%83%D1%80%D0%B5%D0%B7
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D0%B0%D0%B4%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D0%BC%D1%83%D1%81%D0%BA%D1%83%D0%BB%D0%B0%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D1%81%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%B4
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B0%D0%B7%D0%BE%D0%BA%D0%BE%D0%BD%D1%81%D1%82%D1%80%D0%B8%D0%BA%D1%82%D0%BE%D1%80%D1%8B
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D0%BC%D0%B0_%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B8
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ГЛАВА 2. СИНТЕЗ N-АЦИЛ-5-ГАЛОГЕН(Н)АНТРАНИЛОВЫХ 

КИСЛОТ, ИХ АМИДОВ, ГИДРАЗИДОВ, ХИНАЗОЛИН-4(3Н)-ОНОВ, 

3,1-БЕНЗОКСАЗИН-4-ОНОВ (собственные исследования) 

 

Из обзора литературы видно, что N-замещенные 

галоген(Н)антраниловые кислоты, их амиды и гидразиды, а также  

3,1-бензоксазин-4-оны и хиназолин-4(3Н)-оны широко представлены в 

природе и обладают различными видами фармакологического действия. 

Поиск высокоэффективных и малотоксичных биологически активных 

соединений среди них является актуальным. 

 

2.1. ПОЛУЧЕНИЕ N-АЦИЛ 5-ГАЛОГЕН(Н)АНТРАНИЛОВЫХ 

КИСЛОТ И ИХ НАТРИЕВЫХ СОЛЕЙ 

В качестве исходных продуктов синтеза использованы: антраниловая, 

5-бром- и 5-йодантраниловые кислоты, полученные по известным методикам 

[255]. Из литературных источников известно, что N-ацилантраниловые 

кислоты обладают широким спектром действия: противовоспалительным, 

противомикробным, гемостатическим и т.д. С целью расширения круга 

биологически активных соединений и увеличения спектра 

фармакологических эффектов были получены N-ацил- 

5–галогенантраниловые кислоты и их натриевые соли. 

Широко распространенным способом получения является 

ацилирование ангидридами и хлорангидридами кислот. 

Реакцией ацилирования 5-бром- и 5-йодантраниловых кислот 

хлорангидридами соответствующих кислот в бензоле при нагревании до 

80°С в течение 1ч (схема 1) были получены N-ацильные производные 1а-ж 

по известной методике [255]: 
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Схема 1 

X

NH
2

COOH X COOH

NHCO R

C

O

Cl
R

-HCl
 

1а-ж 

X=I: R=СНCl2 (а); R=4-NO2C6H4 (б); R=СН2C6H4 (в); R=4-BrC6H4 (г); 

R=фурил (д); R=C6H5 (е); X=Br: R=4-BrC6H4 (ж). 

 

При проведении реакции 5-бром(йод)антраниловых кислот с 

диэтилоксалатом синтезировали N-этоксиоксалил-5-бром(йод)антраниловые 

кислоты (2а, б), которые в среде 25%-го водного раствора триметиламина с 

алкил(алкенил)аминами образуют N-алкил(алкенил)оксамоил- 

5-бром(йод)антраниловые кислоты (3а-м) [256]:  

Схема 2 

NHCOCOR

X COOH

NH
2

X COOH

NHCOCOOC
2
H

5

X COOH
COOC

2
H

5

COOC
2
H

5

HOC
2
H

5
HOC

2
H

5

HR+

- -

+

  2а, б                                              3 а-м   

2а-б: X = I (а), Х = Br (б). 

3 а-м: X = I: R = NHCH3 (а); R = NHC2H5 (б); R= NH(CH2)2CH(CH3)2 (в);  

R = NHCH2C6H5 (г); R = NHCH2CH2OH (д); R = NHCH2CH=CH2 (е); 

Х = Br:
 
R = NHCH2CH=CH2 (ж); R = NHC2H5 (з); R= NH(CH2)2CH(CH3)2 (и); 

R = NHCH2C6H5 (к); R = NH(СH2)2OH (л); R=  (м). 

 

Используемый нами диэтиловый эфир щавелевой кислоты, в качестве 

ацилирующего агента, имеет ряд преимуществ перед этоксалилхлоридом: 

менее дорогостоящий, реакция протекает без использования 

вспомогательных реактивов с высокими выходами. Физико-химические и 

спектральные характеристики кислот представлены в табл. 1. 

 

N

O
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Кислоты при взаимодействии с эквимолекулярным количеством 

водного раствора гидроксида натрия в среде 95%-ного этанола были 

переведены в натриевые соли (4а-л), для получения водорастворимых 

соединений: 

Схема 3 

X

NHR

COOH X

NHR

COONa+ NaOH

- H2O

 

              4 а-л 

4 а-л: X= I: R= COCONHCH3 (а); R= COCONHCH2CH=CH2 (б);  

R= COCONHC2H5 (в); R= COCONHCH2C6H5 (г); R= COCONHCH2CH2OH (д); 

 R= COCONH(CH2)2CH(CH3)2 (е);  

 Х=Br: R= COCONHCH2CH=CH2 (ж); R=COCONHC2H5 (з);  

R = COCONH(CH2)2CH(CH3)2 (и); R = COCONHCH2C6H5 (к);  

R = COCONH(СH2)2OH (л).  

Некоторые физико-химические характеристики натриевых солей  

N–ацил 5–галогенантраниловых кислот представлены в табл.1 и 2. 

Соединения представляют собой кристаллические вещества белого с 

желтым, кремовым, или фиолетовым оттенком цвета. Натриевые соли 

растворимы в воде, трудно растворимы в этаноле. Кислоты – трудно 

растворимы в воде, растворимы в ДМСО, ДМФА. Для натриевых солей  

4 (а, б) были сняты  ЯМР 
1
Н – спектры, индивидуальность и чистота других 

подтверждены с помощью ТСХ и температуры плавления.  

В ИК-спектре N-аллилоксамоил-5-бромантраниловой кислоты (3ж),  

снятом в вазелиновом масле, наблюдаются характеристические полосы 

поглощения гидроксильной и вторичной аминогруппы при 3340, 3300 см
-1

, а 

при 1720, 1690, 1630 см
-1

 – полосы поглощения карбонилов карбоксильной и 

амидных групп. 

В ЯМР 
1
Н – спектрах соединений 2(а, б) наблюдаются сигналы 

протонов метильной группы в виде триплета в интервале 1,31-1,33 м.д., 
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метиленовой – 4,27-4,33 м.д., протоны ароматических колец обнаруживаются 

в виде группы сигналов в области 7,78 - 8,33 м.д., синглет протона амидной 

группы прописывается при 12,39 - 12,42 м.д. 

Замена этоксигруппы на амидную привела к появлению сигнала 

второй аминогруппы N-амидного фрагмента в более сильном поле в 

интервале 8,73 - 9,43 м.д.  



Таблица 1 

X

NHCOR

COOY

 

Физико-химические и спектральные характеристики N-алкил(алкенил)оксамоил-5-йод(бром)антраниловых кислот 

№ п/п R X/Y Тпл,
0
С Выход, 

% 
ЯМР 

1

Н спектр, (ДМСО-d6), δ, м. д. 

1 2               3 4 5 7 

1а СНCl2 I/H 180-181 82 3,12 (с, Н, СН); 7,69-8,75 (м, 3Н, C6H3); 12,22 (c, H, NHCO). 

1б 4-NO2C6H4 I/H 277-278 89 7,87-8,39 (м, 7Н, C6H3, C6H4 ); 12,02 (c, H, NHCO). 

2а 
СОOC2H5 I/H 197-199 76 1,31 (т, 3Н, СН3); 4,27 (м, 2Н, СН2); 7,83-8,33 (м, 3Н, C6H3); 12,42 

(c, H, NHCO). 

2б 
СОOC2H5 Br/H 207-208 85 1,33 (т, 3Н, СН3); 4,33 (м, 2Н, СН2); 7,78-8,31 (м, 3Н, C6H3); 12,39 

(c, H, NHCO). 

3а 
СОNHCH3 I/H 286-288 66 2,72 (д, 3Н, СН3, J = 4,6); 7,78-8,40 (м, 3Н, C6H3); 8,87 (т, Н, 

CONH); 12,35 (c, H, NHCO); 13,50 (с, Н, ОН). 

3б 

СОNHC2H5 I/H 243-244 54 1,09 (т, 3Н, СН3); 3,19 (м, 2Н, СН2); 7,86-8,39 (м, 3Н, C6H3); 9,01 

(т, Н, CONH); 12,35 (с, Н, NHCO). 

 

3в СОNH(CH2)2CH(CH3)2 I/H 223-225 51 0,85 (с, 3Н, СН3); 0,91 (с, 3Н, СН3); 1,35-1,63 (м, 3Н СН2СН); 

3,16 (м, 2Н, СН2); 7,84-8,41 (м, 3Н, C6H3); 8,95 (т, Н, CONH); 

12,43 (с, Н, NHCO). 

3г СОNHCH2C6H5 I/H 219-221 50 4,01 (т, 2Н, СН2); 7,28-8,74 (м, 9Н, C6H3, C6H5, CONH); 12,71 (с, 

Н, NHCO). 

3д СОNH(СH2)2OH I/H 204-206 52 3,01-3,68 (м, 4Н, 2СН2); 4,72 (с, Н, ОН); 7,85-8,40 (м, 3Н, C6H3); 

8,83 (т, Н, CONH); 12,43 (с, Н, NHCO). 
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1 2 3 4 5 6 

3е СОNHCH2CH=CH2 I/H 243-245 54 3,76 (т, 2Н, СН2); 5,15 (т, 2Н, СН2); 5,65-5,95 (м, Н, СН); 7,84-

8,41 (м, 3Н, C6H3); 9,13 (т, Н, CONH); 12,36 (с, Н, NHCO). 

3ж СОNHCH2CH=CH2 Br/H 222-224 75 3,76 (т, 2Н, СН2); 5,04 (т, 2Н, СН2); 5,18 (м, Н, СН); 7,51-8,35 (м, 

3Н, C6H3); 9,16 (т, Н, CONH); 12,34 (с, Н, NHCO); 14,50 (с, Н, 

СООН). 

3з СОNHC2H5 Br/H 262-264 62 1,96 (т, 3Н, СН3); 3,16-3,46(м, 2Н, СН2); 7,63-8,56 (м, 3Н, C6H3); 

8,91 (т, Н, CONH); 12,39 (с, Н, NHCO). 

3и СОNH(CH2)2CH(CH3)2 Br/H 228-230 65 0,87 (с, 3Н, СН3); 0,93 (с, 3Н, СН3); 1,21-1,58 (м, 3Н СН2, СН); 

3,19 (м, 2Н, СН2); 7,62-8,56 (м, 3Н, C6H3); 8,73 (т, Н, CONH); 

12,38 (с, Н, NHCO). 

3к СОNHCH2C6H5 Br/H 240-242 55 4,35 (д, 2Н, СН2,  J =5,6); 7,21-8,56 (м, 8Н, C6H3, C6H5); 9,43 (т, 

Н, CONH); 12,39 (с, Н, NHCO). 

3л СОNH(СH2)2OH Br/H 212-214 64 3,24-3,69 (м, 4Н, 2СН2); 4,75 (с, Н, ОН); 7,81-8,24 (м, 3Н, C6H3); 

8, 87 (т, Н, CONH); 12,39 (с, Н, NHCO). 

3м СО-морфолил Br/H 240-242 56 3,11 (с, 8Н, 2СН2); 7,53-8,57 (м, 3Н, C6H3); 12,73 (с, Н, NHCO). 

4а СОNHCH3 I/Na 362-364 81 2,76 (д, 3Н, СН3, J =4,7); 7,78-8,40 (м, 3Н, C6H3); 8,87 (т, Н, 

CONH); 12,35 (c, H, NHCO). 

4б СОNHCH2CH=CH2 I/Na 301-303 65 3,76 (т, 2Н, СН2); 5,15 (т, 2Н, СН2); 5,66-5,95 (м, Н, СН); 7,82-

8,40 (м, 3Н, C6H3); 9,13 (т, Н, CONH); 12,31 (с, Н, NHCO). 

 

 

 

 



        Таблица 2 

X
ONa

O

NHCOR  

Физико-химические характеристики натриевых солей N-ацил  

5-галогенантраниловых кислот 

Соединение X R Tпл., 
о
С Выход, % 

4в I CONHC2H5 328-330 55 

4г I CONHCH2C6H5 308-310 62 

4д I CONHCH2CH2OH 288-290 61 

4е I CONH(CH2)2CH(CH3)2 272-274 54 

4ж Br CONHCH2CH=CH2 301-303 61 

4з Br CONHC2H5 330-332 57 

4и Br CONH(CH2)2CH(CH3)2 291-293 49 

4к Br CONHCH2C6H5 273-275 77 

4л Br CONH(СH2)2OH 311-313 57 

 

2.2. СИНТЕЗ 2-R-3,1-БЕНЗОКСАЗИН-4-ОНОВ 

 

Наиболее распространенный способ получения бензоксазин-4-онов из 

N-ацилантраниловых кислот – нагревание на кипящей водяной бане в среде 

циклизующего агента (уксусного, пропионового ангидридов, 

тионилхлорида). Использование ангидридов позволяет получить вещество с 

более высоким выходом, процесс менее длительный, т.к. нет необходимости 

отгонять избыток реагента при пониженном давлении, эта стадия 

присутствует при использовании тионилхлорида. Данный подход к синтезу 

прозволяет использовать менее токсичные и более дешевые реактивы. 

Реакцией внутримолекулярной циклизации N-4-нитробензоил- 

5-йодантраниловой кислоты в среде уксусного ангидрида получен  

2-(4-нитрофенил)-6-йод-3,1-бензоксазин-4-он (5д), аналогично 

синтезированы остальные 3,1-бензоксазин-4-оны (5а-г, ж-л) [257, 258]. 

Вещество 5е получено нагреванием 5-йодантраниловой кислоты в среде 

ангидрида трифторуксусной кислоты на водяной бане в течение 1ч: 
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Схема 4 

X

NHCOR

COOH

N

O
X

O

R

I

NH
2

COOH(CH3CO)2O
(CF3CO)2O

 

     5 а-л 

5а-л: X= Br: R = 4-BrC6H4 (а); R = COOC2H5 (б); R= CONHCH2CH=CH2 (в); 

 R= CONHCH2CH3 (л); 

X=I: R= 4-BrC6H4 (г); R= 4-NO2C6H4 (д); R= CF3 (е); R= фурил (ж);  

R= C6H5 (з); R= СН2C6H5 (и); R= СНCl2 (к). 

Физико-химические и спектральные характеристики 3,1-бензоксазин-

4-онов представлены в табл. 3. 

Это кристаллические вещества белого или белого с желтоватым, или 

розоватым оттенком цвета, нерастворимые в воде, растворимые в 

органических растворителях, таких как ДМСО, ДМФА и этанол.  

В ЯМР 
1
Н-спектрах синтезированных соединений не наблюдаются 

сигналы протонов амидной группы, характерные для исходных кислот, а 

обнаруживаются сигналы протонов ароматического кольца в виде 

мультиплета в интервале 6,55-8,35 м.д., соответствующие данной структуре 

веществ.  

В ИК-спектрах наблюдается полоса поглощения карбонила лактонной 

группы в интервале 1810 - 1760 см
-1

, в отличие от кислот, у которых 

наблюдается две полосы поглощения, обусловленные наличием карбонила 

амидной и карбоксильной групп в более слабом поле. 

В масс-спектре соединения 5в присутствуют: пик молекулярного иона 

с m/z 309 [М]
+
, пики фрагментных ионов с m/z 265 [М – СН2СНСН2]

+
, 

 253 [М – NHСН2СНСН2]
+
, 224 [М – СОNHСН2СНСН2]

+
, 199 [СОС6Н3BrN]

+
, 

170 [С6Н3BrN]
+
, 75 [С6Н3]

+
. В масс-спектре вещества 5л присутствуют: пик 

молекулярного иона с m/z 355[М]
+
, пики фрагментных ионов с m/z  

272 [М – СНСl2]
+
, 216 [С6Н3INH]

+
, 89 [С6Н3N]

+
, 75 [С6Н3]

+
, подтверждающие 

данную структуру. 
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              Таблица 3 

 Физико-химические и спектральные характеристики 2-R-3,1-бензоксазин-4-онов 

 

№ п\п Х R Т.пл., 
о
С 

Выход, 

% 

ИК-спектры, ν, 

 см
-1

 (таб. KBr, 

вазелиновое масло*) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6),δ, м.д. 

5а Br 4-BrC6H4 197-199 59 - 7,48-8,11 (м, 7Н, C6H3, C6H4). 

5б Br COOC2H5 164-166 65 - 1,34 (т, 3Н, СН3); 4,35 (м, 2Н, СН2); 7,64-8,20 

(м, 3Н, C6H3). 

5в Br CONHCH2CH=CH2 148-150 67 3400  CONH, 1780 CO, 

1700 CONH.* 

3,88 (т, 2Н, СН2); 5,10 (т, 2Н, СН2); 5,77 (м, Н, 

СН); 7,46-8,53 (м, 4Н, C6H3, СОNH). 

5г I 4-BrC6H4 211-213 69 1810 CO 7,35-8,26 (м, 7Н, C6H3, C6H4). 

5д I 4-NO2C6H4 230-232 81 1780 CO 7,39-8,35 (м, 7Н, C6H3, C6H4). 

5е I CF3 134-136 56 - 7,38-8,34 (м, 3Н, C6H3). 

5ж I 

 

205-207 86 1760 CO* 6,55-8,31 (м, 6Н, C6H3, C4H3О). 

5з I C6H5 162-164 78 1765 CO* 7,24-8,25 (м, 8Н, C6H3, C6H5). 

5и I СН2C6H5 127-129 69 1770 CO* 3,88 (с, 2Н, СН2); 7,16-8,23 (м, 8Н, C6H3, C6H5). 

5к I СНCl2 160 74 - 7,17-8,30 (м, 4Н, С6Н3, СН). 

5л Br CONHCH2CH3 164-165 60 - 1,11 (т, 3Н, СН3); 3,21(м, 2Н, СН2); 

7,51-8,16 (м, 3Н, C6H3); 8,79 (т, Н, СОNH). 

O
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2.3. ПОЛУЧЕНИЕ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ N-АЦИЛ-  

5-БРОМ(ЙОД)АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

 

Из литературных данных известно, что метиловые и этиловые эфиры 

N-замещенных антраниловых кислот содержатся в растениях, обладают 

различными видами активности: противомикробной, фунгицидной, 

антиаритмической, противоаллергической и т.д. Для расширения ряда 

биологически активных веществ синтезированы метиловые и этиловые 

эфиры N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот. 

Реакция этерификации кислот со спиртами протекает в условиях 

кислотного катализа (в присутствии H2SO4 конц.) и при длительном 

нагревании в течение 12-15ч на кипящей водяной бане. После протекания 

реакции избыток серной кислоты необходимо удалять. Данным способом 

получен метиловый эфир 5-йодантраниловой кислоты (6б) при 

взаимодействии 5-йодантраниловой кислоты с метанолом в присутствии 

кислоты серной концентрированной.  

Другой способ получения сложных эфиров – дециклизация 

гетероциклических систем (изатоангидридов, бензоксазинонов). Реакция 

протекает в течение 1ч в мягких условиях: при нагревании в среде 

соответствующего спирта или при комнатной температуре при постоянном 

перемешивании и с хорошими выходами. Метиловый эфир  

5-бромантраниловой кислоты (6а) синтезирован кипячением 6-бромизатового 

ангидрида в метаноле в течение 1ч.  

Соединения 7(а-с) получены ацилированием веществ 6(а,б) 

хлорангидридами различных кислот при нагревании на кипящей водяной 

бане в среде бензола в течение 1 ч [259, 260]: 
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Схема 5  

N
H

O

O

O

Br

I
OH

O

NH
2

X

O

NH
2

OMe

O

Cl

R
X

O

NHCOR

OMe

N

O
I

O

R

+ HOCH3

-H2O

- CO2

+ HOCH3

+ H2SO4 k

-H2O

+

- HCl

+ HOCH3

 

      6 а,б               7 а-с 

6 а,б: X= Br (а); X=I (б). 

7 а-с: X= Br: R= CH2Cl (а); R= CH2CH3 (б); R= CH2CH2CH3 (в);  

R= CH2CH2CH2Cl (г); R= CH2C6H5 (д); R= C6H5 (е); R= 2-фурил (ж);  

R= 4-CH3C6H4 (з); R= 4-NO2C6H4 (и); 

X=I: R=CH2Cl (к); R=CH2C6H5 (л); R=C6H5 (м); R=CHCl2 (н);  

R= CH2CH2CH3 (о); R= 2-фурил (п); R= CH2CH2CH2Cl (р); R= 4-CH3C6H4 (с). 

 

Для эфиров 7(н, п) был проведен встречный синтез дециклизацией 

соответствующего 3,1-бензоксазин-4-она в среде метанола в присутствии 

каталитического количества триэтиламина при комнатной температуре и 

перемешивании в течение 1ч. Выход соединений был выше и составил 53 и 

57% для веществ 7(н, п), соответственно. Идентичность веществ 

устанавливали по температуре плавления и ТСХ. 

Этиловые эфиры 8(а-ж) получены аналогично, реакцией 

дециклизации 3,1-бензоксазин-4-онов этанолом при температуре 18-20 
о
С 

[261, 262]: 
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Схема 6 

N

O
X

O

R N
H

O
X

O

C
2
H

5

R

O

+ HOC2H5

 

        8а-ж  

8а-ж: X= Br: R= 4-BrC6H4 (а); R= CONHCH2CH=CH2 (б);  

X= I: R = 4-NO2C6H4 (в); R= CH2CH2CH3 (г); R= CH2C6H5 (д);  

R= C6H5 (е); R=2-фурил (ж). 

 

Физико-химические и спектральные характеристики сложных эфиров 

представлены в табл. 4.  

Это кристаллические вещества белого цвета, нерастворимые в воде, 

растворимые в органических растворителях, таких как ДМСО, ДМФА, 

этанол, хлороформ и ацетон.  

Общими фрагментами структуры сложных эфиров N-ацил- 

5-бром(йод)антраниловых кислот являются бензольное кольцо, N-ацильный 

фрагмент и сложноэфирная группа. 

В ЯМР 
1
Н - спектрах сложных эфиров N-ацил- 

5-галогенантраниловых кислот протоны ароматических колец 

обнаруживаются в виде группы сигналов в интервале 6,45 – 8,81 м.д. Сигнал 

протона амидной группы N-ацильного фрагмента при 10,38 – 12,14 м.д., 

наличие которой отличает эфиры от исходных бензоксазинонов, кроме того 

наблюдаются сигналы протонов метильной и метиленовой групп. Синглет 

протонов метоксигруппы прописывается в интервале 3,66-3,92, а триплет 

метильной в этоксигруппе – более сильном поле при 1,28-1,37 м.д. 

В ИК-спектрах полученных соединений наблюдается полоса 

поглощения вторичной аминогруппы амидного фрагмента в интервале  

3350 - 3200см
-1

 (валентные колебания). Полоса поглощения карбонила 

сложноэфирной группы прописывается в области 1710 - 1700 см
-1

, а в 
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интервале 1690 - 1660см
-1

 – карбонила амидной группы N-ацильного 

фрагмента, в отличии от 3,1-бензоксазин-4-онов, для которых характерно 

только наличие одной полосы поглощения карбонила лактонной группы в 

интервале 1810 - 1760 см 
-1

.  

В масс-спектре соединения 7к присутствуют: пик молекулярного иона 

с m/z 353[М]
+
, пики фрагментных ионов с m/z 272[СН3ООСС6Н3INH]

+
,  

245 [СОС6Н3INH]
+
, 216 [С6Н3INH]

+
, 90 [С6Н3NH]

+
. В масс-спектре эфира 7л 

присутствуют: пик молекулярного иона с m/z 395[М]
+
, пики фрагментных 

ионов с m/z 304 [СН3ООСС6Н3INHСО]
+
, 272 [СН3ООСС6Н3INH]

+
,  

245 [СОС6Н3INH]
+
, 216 [С6Н3INH]

+
, 90 [С6Н3NH]

+
, подтверждающие данную 

структуру. 
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                        Таблица 4 

 
Физико-химические и спектральные характеристики сложных эфиров N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот 

Соединен

ие 

Х R
1 R  Тпл, 

0
C. 

Выход,

% 

ИК спектр, ν, 

 см
-1

 (вазелиновое 

масло) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, дейтерированный 

хлороформ), , м.д.: 

1 2 3 4 5 6 7 8 

7а Br CH3 CH2Cl 154-156 80 3230 NHCO; 1700, 

1680 CO. 

3,84 (с, 3Н, СН3); 4,39 (с, 2Н, CН2); 7,69-8,27 (м, 3Н, 

С6Н3); 11,10 (с, H, NHCO). 

7б Br CH3 CH2CH3 107-109 45 - 1,09 (т, 3Н, СН3); 2,08-2,48 (м, 2Н, СН2); 3,80 (с, 3Н, 

СН3); 7,55-8,17 (м, 3Н, С6Н3); 10,39 (с, H, NHCO). 

7в Br CH3 CH2CH2CH3 95-97 54 - 0,92 (т, 3Н, СН3); 1,61 (м, 2Н, СН2); 2,37 (т, 2Н, СН2); 

3,81 (с, 3Н, СН3); 7,62-8,16 (м, 3Н, С6Н3); 10,39 (с, H, 

NHCO). 

7г Br CH3 CH2CH2CH2Сl 80-82 42 - 2,06 (м, 2Н, СН2); 2,52 (т, 2Н, СН2); 3,36 (т, 2Н, СН2); 

3,80 (с, 3Н, СН3); 7,69-8,07 (м, 3Н, С6Н3); 10,38 (с, H, 

NHCO). 

7д Br CH3 CH2C6H5 105-107 48 - 3,72 (т, 3Н, СН3); 3,87 (c, 2Н, СН2); 7,25-8,13 (м, 8Н, 

С6Н3, С6Н5); 10,43 (c, H, NHCO). 

7е Br CH3 C6H5 127-128 61 - 3,92 (с, 3Н, СН3); 6,45-8,72 (м, 8Н, С6Н3, С6Н5); 11,82 

(c, H, NHCO). 

7ж Br CH3 

 

194-196 71 3350 NHCO; 1710, 

1660 CO. 

3,92 (с, 3Н, СН3); 7,16-8,81 (м, 6Н, С6Н3, С4Н3О); 

11,78 (c, H, NHCO). 

7з Br CH3 4-CH3C6H4 202-204 57 - 2,37 (с, 3Н, СН3); 3,85 (с, 3Н, СН3); 7,27-8,37 (м, 7Н,  

С6Н3, С6Н4); 11,32 (c, H, NHCO). 

X
OR

1

O

NHCOR

O
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1 2 3 4 5 6 7 8 

7и Br CH3 4-NO2C6H4 222-224 58 - 3,88 (с, 3Н, СН3); 7,69-8,39 (м, 7Н, С6Н3, С6Н4); 11,42 

(c, H, NHCO). 

7к I CH3 CH2Cl 160-162 48  3,86 (с, 3Н, СН3); 4,31 (с, 2Н, CН2); 7,75-8,22 (м, 3Н, 

С6Н3); 11,19 (с, H, NHCO). 

7л I CH3 CH2C6H5 113-115 51 - 3,66 (c, 3Н, СН3); 3,74 (c, 2Н, СН2); 7,23-8,09 (м, 8Н, 

С6Н3, С6Н5); 10,49 (c, H, NHCO). 

7м I CH3 C6H5 119-121 61 - 3,85 (с, 3Н, СН3); 7,49-8,32 (м, 8Н,  С6Н3, С6Н5); 11,37 

(c, H, NHCO). 

7н I CH3 CHCl2 106-108 49 - 3,87 (с, 3Н, СН3); 6,78-8,15 (м, 4Н, С6Н3, СН); 11,35 

(с, H, NHCO). 

7о I CH3 CH2CH2CH3  100-102 58 - 0,95 (т, 3Н, СН3); 1,67 (м, 2Н, СН2); 2,33 (т, 2Н, СН2); 

3,82 (с, 3Н, СН3); 7,71-8,13 (м, 3Н, С6Н3); 10,45 (с, H, 

NHCO). 

7п I CH3 2-фурил 178-180 45 - 3,89 (с, 3Н, СН3); 6,58-8,43 (м, 6Н, С6Н3, С4Н3О); 

11,61 (c, H, NHCO). 

7р I CH3 CH2CH2CH2Cl 115-117 68 - 1,99 (м, 2Н, СН2); 2,51 (т, 2Н, СН2); 3,64 (т, 2Н, СН2); 

3,82 (с, 3Н, СН3); 7,71-8,05 (м, 3Н, С6Н3); 10,46 (с, H, 

NHCO). 

 

7с I CH3 4-CH3C6H4 196-198 43 - 2,38 (с, 3Н, СН3); 3,87 (с, 3Н, СН3); 7,23-8,42 (м, 7Н,  

С6Н3, С6Н4); 10,61 (c, H, NHCO). 

8а Br C2H5 4-BrC6H4 179-181 72 - 1,29 (т, 3Н, СН3); 4,28 (м, 2Н, СН2); 7,66-8,32 (м, 7Н, 

С6Н3, С6Н4); 11,27 (с, H, NHCO). 

8б Br C2H5 CONHCH2CH=CH2 155-157 52 3330, 3240, 3200 

NHCO; 1700, 1685 

CO. 

1,35 (т, 3Н, СН3); 3,81 (т, 2Н, СН2); 4,32 (м, 2Н, СН2); 

5,03 (т, 2Н, СН2); 5,72 (м, 3Н, СН); 7,51-8,54 (м, 3Н, 

С6Н3); 8,92 (т, H, CONH); 12,14  (с, H, NHCO). 

 

8в Br C2H5 4-NO2C6H4 255-257 67 3255 NHCO; 1700, 

1690 CO. 

1,37 (т, 3Н, СН3); 4,29 (м, 2Н, СН2); 7,86-8,34 (м, 7Н, 

С6Н3, С6Н4); 11,31 (с, H, NHCO). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

8г I C2H5 CH2CH2CH3 78-80 45 3260 NHCO; 1710, 

1690 CO. 

0,95 (т, 3Н, СН3); 1,35 (т, 3Н, СН3); 1,72 (м, 2Н, СН2); 

2,31 (т, 2Н, СН2); 4,27 (м, 2Н, СН2 ); 7,55-8,42 (м, 3Н, 

С6Н3); 10,87 (c, H, NHCO). 

8д I C2H5 CH2C6H5 150-152 51 3250 NHCO; 1700, 

1690 CO. 

1,28 (т, 3Н, СН3); 3,63 (c, 2Н, СН2); 4,21 (м, 2Н, СН2);  

7,17-8,19 (м, 8Н, С6Н3, С6Н5 ); 10,66 (c, H, NHCO). 

8е I C2H5 C6H5 138-140 46 3270 NHCO; 1700, 

1680 CO. 

1,35 (т, 3Н, СН3); 4,95 (м, 2Н, СН2); 7,33-8,59 (м, 8Н,  

С6Н3, С6Н5); 11,79 (c,H, NHCO). 

8ж I C2H5 

 

126-128 57 3250 NHCO; 1710, 

1680 CO. 

1,35 (т, 3Н, СН3); 4,31 (м, 2Н, СН2); 6,47-8,43 (м, 6Н, 

С6Н3, С4Н3О); 11,64 (c, H, NHCO). 

 

O
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2.4. СИНТЕЗ АМИДОВ N-АЦИЛ-5-БРОМ(ЙОД) АНТРАНИЛОВЫХ 

КИСЛОТ 

Из литературных источников известно, что амиды N-замещенных 

антраниловых кислот применяются в органическом синтезе, как исходные 

реагенты для получения хиназолинонов, но вместе с этим они являются 

перспективным классом соединений для поиска биологически активных 

веществ с малой токсичностью. 

Часто используемый способ получения амидов антраниловой кислоты 

– это раскрытие гетероцикла (изатового ангидрида, бензоксазинона). 

Использование изатового ангидрида ведет к получению амида антраниловой 

кислоты, который в дальнейшем ацилируют хлорангидридами или 

ангидридами кислот с образованием амидов N-ацилантраниловых кислот. 

Реакция ацилирования проводится в среде бензола, который впоследствии 

следует удалять, а при использовании хлорангидридов, смесь после 

охлаждения, необходимо нейтрализовать натрия карбонатом до нейтральной 

реакции среды. Амиды 5-йодантраниловой кислоты получают из 

соответствующих 6-йод-3,1-бензоксанин-4-онов. 

Амидирование бензоксазинонов протекает в мягких условиях: при 

комнатной температуре, в среде этанола и позволяет получить различные 

амиды с одинаковым N-ацильным фрагментом и достаточно высокими 

выходами. 

При использование тионилхлорида для получения хлорангидрида  

N-замещенной антраниловой кислоты, который в дальнейшем вводят в 

реакцию с аминами и гидразинами, возможно образование побочных 

продуктов – акридонов [135]. 

Таким образом, оптимальным способом получения амидов 

 N-ацил-5-галогенантраниловых кислот является синтез на основе  

3,1-бензоксазин-4-онов. 

Синтез замещенных амидов N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот 

осуществляли из соответствующих 3,1-бензоксазин-4-онов амидированием 

различными аминами в среде 95 %-ного этанола при температуре  
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18-20 
о
С [263-265]. Механизм реакции протекает через стадию 

присоединения алкил(алкенил, гетерил)амина к соответствующему  

3,1-бензоксазин-4-ону с образованием неустойчивых продуктов, которые при 

перегруппировке переходят в устойчивые амиды: 

 Схема 7 

N

O
X

O

R N

O
X

R

OH R
X

R

O

N=C R

 
OH

X
R

O

RNHC

O

+ HR1

1

1

1

    9 а-щ, 10 а-ш, 11а-н  

9 а-щ: X= Br, R= 4-Br-C6H4: R
1
= NHCH2CH=CH2 (а);  

R
1
= NHCH2CH2OH (б); R

1
= NHCH2C6H5 (в); R

1
= NHC2H5 (г);  

R
1
= NH(CH2)2CH(CH3)2 (д); R

1
= морфолил (е); R

1
= N(C2H5)2 (ж); 

X= Br, R= 4-NO2-C6H4: R
1
= NHCH3 (з); R

1
= NHCH2CH2OH (и);  

R
1
= морфолил (к); R

1
= NH(CH2)2CH(CH3)2 (л); R

1
= NHCH2C6H5 (м);  

R
1
= NHC2H5(н); R

1
= NHCH2CH=CH2 (о); 

X= Br, R= CONHCH2CH=CH2: R
1
= NHCH2CH=CH2 (п);  

R
1
= NHCH2CH2OH (р); R

1
= NHCH2C6H5 (с); R

1
= NHC2H5 (т);  

R
1
= NH(CH2)2CH(CH3)2 (у); R

1
= NHCH3 (ф);  

X= Br, R= CONHCH2CH3: R
1
= NHCH2CH=CH2 (х); R

1
= NH(CH2)3СH3 (ц); 

R
1
= NHCH2C6H5 (ч); R

1
= NHC2H5 (ш); R

1
= NH(CH2)2CH(CH3)2 (щ). 

10 а-ш:  X= I, R= 4-NO2C6H4: R
1
= NHCH2CH=CH2 (а);  

R
1
= NHCH2CH2OH (б); R

1
= NHCH2C6H5 (в); R

1
= NHC2H5 (г);  

R
1
= NH(CH2)2CH(CH3)2 (д); R

1
= NHCH3 (е); R

1
= N(CH3)2 (ж);  

R
1
= морфолил (з);  

X= I, R= 4-BrC6H4: R
1
=NHCH2CH=CH2 (и); R

1
= NHCH2C6H5 (к);  

R
1
= NH(CH2)2CH(CH3)2 (л); R

1
= NHC2H5 (м); 
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X= I, R= 2-фурил: R
1
= NHCH2C6H5 (н); R

1
= NHCH3 (о); R

1
= N(CH3)2 (п); 

R
1
=NHCH2CH2OH (р); R

1
=NHAd (с); 

X= I, R= C6H5: R
1
= NHCH2CH2OH (т); R

1
= NHCH3 (у); 

X= I, R= CH2C6H5: R
1
= NHCH2CH2OH (ф); R

1
= NHCH2C6H5 (х); 

X= I, R= 2-NO2C6H4: R
1
= NHCH2CH=CH2(ц); 

X= I, R= 3-NO2C6H4: R
1
= NHCH2CH2OH (ч); R

1
= NHCH2CH=CH2 (ш). 

11 а-н: X= I, R= 4-CH3C6H4: R
1
= NHCH3 (а); R

1
= NHCH2C6H5 (б);  

R
1
= морфолил (в); R

1
= NHCH2CH=CH2 (г); R

1
= NH(CH2)2CH(CH3)2 (д); 

X= I, R= CHCl2: R
1
= NHCH2CH2OH (е); R

1
= NHC2H5 (ж);  

R
1
= N(C2H5)2 (з); R

1
= морфолил (и); R

1
= NH(CH2)3CH3 (к); R

1
= N(CH3)2 (л);  

R
1
= NH(CH2)2CH(CH3)2 (м); R

1
= NHCH2C6H5 (н). 

 

Амид 5-йодантраниловой кислоты (12а) получен йодированием амида 

антраниловой кислоты при комнатной температуре в течение 3ч. 

Ацилированием аллиламида 5-бром(Н)антраниловой кислоты и соединения 

12а хлорангидридами различных кислот в среде бензола при температуре 

80
о
С в течение 1 ч получены амиды 13(а-х) [266]. Алкилированием амида 

антраниловой кислоты бромистым аллилом при комнатной температуре и 

постоянном перемешивании синтезировано соединение 12б [267]: 

Схема 8 

NH
2

O

NH
2

R

O

NH-R

X

NH
2

O

NHCH
2
CH=CH

2

NH
2

O

NH
2

I

NHCH
2
CH=CH

2

O

NH
2

X
Cl

R

O

- HCl
1

+ BrCH2CH=CH2

- HBr

+ I2 - HI

+ ClR1

- HCl

1+

 

 

12 а 13 а-х 

12б 

Х= H, Br 
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13 а-х: X= I, R= NH2: R
1
= СОCH3 (а); R

1
= СОCH2Cl (б);  

R
1
= СОCH2CH3 (в); R

1
= СОCH2CH2CH3 (г); R

1
= СОCH2CH2CH2Cl  (д);  

R
1
= СОCF3 (е); R

1
= СОC6H5 (ж); R

1
= СО-2-фурил (з); R

1
= СО-4-CH3C6H4 (и); 

R
1
= СО-4-NO2C6H4 (к); R

1
= СО-2-FC6H4 (л); 

X= H, R= NHСН2СН=СН2: R
1
= СОCH2Cl (м); R

1
= СОCH2CH2CH3 (н); 

X= Br, R= NHСН2СН=СН2: R= СОCH2Cl (о); R= СОCH2CH2Cl (п);  

R= СО-4-CH3C6H4 (р); R= СО-2-фурил (с); R= СОCH2C6H5 (т); R= SO2C6H5 (у); 

R= СО-4-BrC6H4 (ф); R= СОC6H5 (х). 

 

Физико-химические и спектральные характеристики синтезированных 

амидов представлены в табл. 5. 

Синтезированные соединения являются кристаллическими 

веществами белого или белого с желтоватым оттенком, или желтого цвета, 

нерастворимыми в воде, растворимыми в органических растворителях, таких 

как ДМСО, ДМФА и ацетон.  

Общими фрагментами структуры амидов N-ацил- 

5-бром(йод)антраниловых кислот являются бензольное кольцо, амидная 

группа и N-ацильный фрагмент.  

В ЯМР 
1
Н - спектрах амидов N-ацил-5-галогенантраниловых кислот 

протоны ароматических колец обнаруживаются в виде группы сигналов в 

интервале 6,32 – 9,35 м.д. В области 9,87 – 13,37 м.д. прописываются сигналы 

протона аминогруппы N-ацильного фрагмента, при 8,07 – 9,51 – сигналы 

протона аминогруппы амидного фрагмента, типичной для линейной формы, 

которая образуется при раскрытии лактонной группы и позволяющие 

отличить от кислот, бензоксазинонов и эфиров. 

В ИК-спектрах полученных соединений наблюдается полоса 

поглощения вторичной аминогруппы амидного фрагмента в интервале  

3560-3200 см
-1

 (валентные колебания - νs). Полоса поглощения карбонила 

амидной группы прописывается в области 1800 - 1630 см
-1

, а в интервале  

1680 - 1615 см
-1

 –  карбонила амидной группы N-ацильного фрагмента.  
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В масс-спектре соединения 9ш присутствуют: пик молекулярного 

иона с m/z 342[М]
+
, пики фрагментных ионов с m/z 270 

[BrС6Н3NHСОСОNHС2Н5]
+
, 170 [BrС6Н3NH]

+
, 90 [С6Н3NH]

+
, 44 [NHС2Н5]

+
. В 

масс-спектре вещества 13ж присутствуют: пик молекулярного иона с m/z 366 

[М]
+
, пики фрагментных ионов с m/z 105 [С6Н5СО]

+
, 77 [С6Н5]

+
, 

подтверждающие данную структуру. 
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               Таблица 5 

 
Физико-химические и спектральные характеристики алкил(алкенил, бензил)амидов N-ацил-5-бром(йод, Н)антраниловых 

кислот 

Соединен

ие 

Х R
1 R  Тпл, 

0
C 

Выход,

% 

ИК спектр, ν, см
-1

 

(таб. KBr, 

вазелиновое 

масло*) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6, дейтерированный 

хлороформ), , м.д. 

1 2 3 4 5 6 7 8 

9а Br NHCH2CH=CH2 СО-4-BrC6H4 217-219 5 3  - 3,88 (т, 2H, CH2);  5,11 (м, 2H, CH2); 5,73 (м, H, CH); 

7,60-8,55 (м, 7H, С6Н3, С6Н4); 9,08 (т, H, СОNH); 

12,36 (с, H, NHCO). 

9б Br NHCH2CH2OH СО-4-BrC6H4 218-220 6 6  - 3,22 (м, 4H, 2CH2); 4,69 (т, H, OH); 7,59-8,51 (м, 7H, 

С6Н3, С6Н4); 8,89 (т, Н, CONH); 12,51 (с, H, NHCO). 

9в Br NHCH2C6H5 СО-4-BrC6H4 198-200 4 9 ,  - 4,45 (д, 2H, CH2, J =5,6); 7,24-8,50 (м, 12H, С6Н3, 

С6Н4, С6Н5); 9,51 (т, H, CONH); 12,33 (с, H, NHCO). 

9г Br NHC2H5 СО-4-BrC6H4 222-224 5 5  3350 NHCO; 1710, 

1655 CONH.* 

1,12 (т, 3H, CH3); 3,28 (м, 2H, CH2); 7,63-8,49 (м, 8H, 

С6Н3, С6Н4, CONH); 12,48 (с, H, NHCO). 

9д Br NH(CH2)2CН(CH3)2 СО-4-BrC6H4 162-164 5 6  - 0,87 (д, 3H, CH3, J =5,5); 0,93 (д, 3H, CH3, J =5,5); 

1,51 (м, 4H, 2CH2); 3,25 (м, H, CH); 7,62-8,42 (м, 7H, 

С6Н3, С6Н4); 8,83 (т, H, CONH); 12,40 (с, H, NHCO). 

9е Br морфолил СО-4-BrC6H4 158-160 6 1  - 3,25-3,48 (м, 8H, 4CH2); 7,40-7,73 (м, 7H, С6Н3, С6Н4); 

10,22 (с, H, NHCO). 

9ж Br N(C2H5)2 СО-4-BrC6H4 160-162 57 - 1,33 (т, 3H, CH3); 1,39 (т, 3H, CH3); 5,04-5,29 (м, 4H, 

2 CH2); 7,52-8,49 (м, 7H, С6Н3, С6Н4); 11,55 (с, H, 

NHCO). 

NHR

O

X
R1
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1 2 3 4 5 6 7 8 

9з Br NHCH3 СО-4-NO2C6H4 265-267 67 3498 NHCO; 3440 

CONH; 1700 

CONH; 1675 

NHCO; 1516 NO2. 

2,76 (д, 3H, CH3, J =4,0); 7,61-8,51 (м, 7H, C6H4, 

C6H3); 8,87 (т, H, CONH); 12,66 (с, H, NHCO). 

9и Br NHCH2CH2OH СО-4-NO2C6H4 250-252 57 3350 NHCO; 3300 

OH; 3328 CONH; 

1688 CONH; 1624 

NHCO; 1524 NO2. 

3,49 (т, 4H, 2CH2); 4,68 (т, H, OH); 7,62-8,48 (м, 7H, 

C6H4, C6H3); 8,88 (т, H, CONH); 12,51 (с, H, NHCO). 

9к Br морфолил СО-4-NO2C6H4 238-240 71 - 3,51 (с, 8H, 4 CH2); 7,33-8,32 (м, 7H, C6H4, C6H3); 

10,47 (с, H, NHCO). 

 

9л Br NH(CH2)2CH(CH3)2 СО-4-NO2C6H4 207-209 69 - 0,97 (д, 6H, 2CH3 J =6,5); 1,48 (т, 4H, 2CH2); 3,14 (м, 

H, CH); 7,54-8,55 (м, 7H, C6H4, C6H3); 8,82 (т, H, 

CONH); 12,78 (с, H, NHCO). 

 

9м Br NHCH2C6H5 СО-4-NO2C6H4 233-235 53 3336 NHCO; 3300 

CONH; 1680 

CONH; 1618 

NHCO; 1524 NO2. 

4,43 (д, 2H, CH2 J =5,6); 7,23-8,53 (м, 12H, C6H4, 

C6H5, C6H3); 9,44 (т, H, CONH); 12,66 (с, H, NHCO). 

9н Br NHC2H5 СО-4-NO2C6H4 255-257 59 3540 NHCO, 3340 

CONH; 1690 

CONH; 1635 

NHCO. 

1,14 (т, 3H, CH3); 3,88 (м, 2H, CH2); 7,62-8,49 (м, 7H, 

С6Н3, С6Н4); 8,91 (т, H, CONH); 12,62 (с, H, NHCO). 

9о Br NHCH2CH=СH2 СО-4-NO2C6H4 235-237 55 3320 NHCO; 

1690 CONH; 1640 

NHCO 

3,87 (т, 2H, CH2); 5,13 (м, 2H, CH2); 5,87 (м, H, CH); 

7,63-8,48 (м, 7H, С6Н3, C6H4 ), 9,10 (т, H, CONH); 

12,50 (с, H, NHCO). 

 

9п Br NHCH2CH=CH2 CONHCH2CH=CH2 191-193 51 3340, 3300, 3240 

NHCO; 1700, 1680 

CONH.* 

3,81 (т, 4H, 2CH2); 5,04 (т, 4H, 2CH2); 5,83 (м,2H, 

2CH); 7,65-8,44 (м, 3H, С6Н3); 9,05-9,17 (т, 2H,                                                     

2 СОNH); 12,50 (с, H, NHCO). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

9р Br NHCH2CH2OH CONHCH2CH=CH2 208-210 52 3340, 3265, 3250 

NHCO; 1700, 1650 

CONH.* 

3,0 (т, 2H, CH2); 3,48 (м, 2H, CH2); 3,76 (м, 2H, CH2); 

4,75 (т, H, OH); 5,05 (м, 2H, CH2); 5,78 (м, H, CH); 

7,69-9,2 (м, 5H, С6Н3, CONH, CONH); 12,51 (с, H, 

NHCO). 

9с Br NHCH2C6H5 CONHCH2CH=CH2 207-209 51 3560, 3520, 3440 

NHCO; 1800, 

1740, 1700 

CONH.* 

3,75 (т, 2H, CH2); 4,44 (м, 2H, CH2); 5,04 (м, 2H, CH2); 

5,77 (м, H, CH); 7,20-8,49 (м, 8H, С6Н3, C6H5 ); 9,18 

(т, H, CONH); 9,42 (т, H, CONH); 12,59 (с, H, NHCO). 

9т Br NHC2H5 CONHCH2CH=CH2 231-233 52 3355, 3250 NHCO; 

1715, 1695, 1635 

CONH.* 

1,09 (т, 3H, CH3); 3,26 (т, 2H, CH2); 3,76 (м, 2H, CH2); 

5,05 (м, 2H, CH2); 5,76 (м, H, CH); 7,68-8,46 (м, 3H, 

С6Н3); 8,84 (т, H, CONH); 9,17 (т, H, CONH); 12,55 (с, 

H, NHCO). 

9у Br NH(CH2)2CH(CH3)2 CONHCH2CH=CH2 194-196 55 3360, 3310, 3200  

NHCO; 1710, 

1690, 1645 

CONH.* 

0,87-1,31 (м, 7H, 2CH3, СН); 3,25 (т, 4H, 2CH2); 3,65 

(м, 2H, CH2); 5,04 (м, 2H, CH2); 5,78 (м, H, CH); 7,69-

8,51 (м, 3H, С6Н3); 8,81 (т, H, CONH); 9,16 (т, H, 

CONH); 12,53 (с, H, NHCO). 

9ф Br NHCH3 CONHCH2CH=CH2 234-236 55 3310, 3300, 3260  

NHCO; 1700, 

1660, 1625 

CONH.* 

2,75 (т, 3H, CH3); 3,75 (т, 2H, CH2); 5,05 (м, 2H, CH2); 

5,79 (м, H, CH); 7,69-8,46 (м, 3H, С6Н3); 8,83 (т, H, 

CONH); 9,19 (т, H, NHCO); 12,56 (с, H, NHCO). 

9х Br NHCH2CH=CH2 CONHCH2CH3 191-193 55 - 1,06 (т, 3H, CH3); 3,17 (м, 2H, CH2); 3,87 (м, 2H, CH2); 

5,21 (м, 2H, CH2); 5,84 (м, H, CH); 7,69-8,43 (м, 3H, 

С6Н3); 8,94 (т, 2H, 2 CONH); 12,35 (с, H, NHCO). 

9ц Br NH(CH2)3СH3 CONHCH2CH3 190-192 62 - 0,95 (т, 3H, CH3); 1,06 (т, 3H, CH3); 1,14-1,56 (м, 4H, 

2CH2); 3,11-3,27 (м, 4H, 2CH2); 7,61-8,42 (м, 3H, 

С6Н3); 8,73 (т, H, CONH); 8,92 (т, H, СОNH); 12,37 (с, 

H, NHCO). 

9ч Br NHCH2C6H5 CONHCH2CH3 221-223 60 - 1,05 (т, 3H, CH3); 3,18 (м, 2H, CH2); 4,43 (д, 2H, CH2, 

J =5,5); 7,20-8,49 (м, 8H, С6Н3, С6Н5); 9,18 (т, H, 

CONH); 9,42 (т, H, СОNH); 12,35 (с, H, NHCO). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

9ш Br NHC2H5 CONHCH2CH3 236-238 59 - 1,03-1,22 (м, 6H, 2CH3); 3,13-3,34 (м, 4H, 2CH2); 7,68-

8,46 (м, 3H, С6Н3); 8,84 (т, H, CONH); 9,17 (т, H, 

СОNH); 12,55 (с, H, NHCO). 

 

9щ Br NH(CH2)2CH(CH3)2 CONHCH2CH3 170-172 63 - 0,86 (т, 6H, 2CH3); 1,17 (т, 3H, CH3); 1,31-1,62 (м, 4H, 

2CH2); 3,18 (м, 3H, CH2, CH); 7,61-8,43 (м, 3H, С6Н3); 

8,86 (т, H, CONH); 8,93 (т, H, СОNH); 12,33 (с, H, 

NHCO). 

10а I NHCH2CH=CH2 СО-4-NO2C6H4 224-226 73 - 3,93 (т, 2H, CH2); 5,11 (м, 2H, CH2); 5,73-6,05 (м, H, 

CH); 7,78-8,35 (м, 7H, С6Н3, С6Н4); 9,08 (т, H, 

СОNH); 12,50 (с, H, NHCO). 

10б I NHCH2CH2OH  СО-4-NO2C6H4 255-256 59 - 3,29-3,51 (м, 4H, 2CH2); 4,71 (т, H, OH); 7,78-8,37 (м, 

7H, С6Н3, С6Н4); 8,89 (т, Н, CONH); 12,54 (с, H, 

NHCO). 

10в I NHCH2C6H5 СО-4-NO2C6H4 235-237 63 3390 NHCO; 1690, 

1635 CONH.* 
4,45 (д, 2H, CH2, J =5,5); 7,24-8,35 (м, 12H, С6Н3, 

С6Н4, С6Н5); 9,43 (т, H, CONH); 12,49 (с, H, NHCO). 

10г I NHC2H5 

 

СО-4-NO2C6H4 263-265 74 - 1,14 (т, 3H, CH3); 3,29 (м, 2H, CH2); 7,77-8,37 (м, 7H, 

С6Н3, С6Н4); 8,89 (т, Н, CONH); 12,48 (с, H, NHCO). 

10д I NH(CH2)2CН(CH3)2 СО-4-NO2C6H4 217-219 58 3320  NHCO; 

1685, 1625 

CONH.* 

0,86 (д, 6H, 2CH3, J =5,8); 1,14-1,62 (м, 4H, 2CH2); 

3,24 (м, H, CH); 7,75-8,35 (м, 7H, С6Н3, С6Н4); 8,82 (т, 

H, CONH); 12,57 (с, H, NHCO). 

10е I NHCH3 СО-4-NO2C6H4 265-267 6 1  - 2,78 (д, 3H, CH3, J =3,7); 7,78-8,37 (м, 7H, С6Н3, 

С6Н4); 8,89 (т, Н, CONH); 12,68 (с, H, NHCO). 

10ж I N(CH3)2 СО-4-NO2C6H4 238-240 5 7  - 2,94 (с, 6H, 2CH3); 7,42-8,36 (м, 7H, С6Н3, С6Н4); 

10,52 (с, H, NHCO). 

10з I морфолил СО-4-NO2C6H4 223-225 6 0  - 3,27-3,49 (м, 8H, 4CH2); 7,18-8,32 (м, 7H, С6Н3, С6Н4); 

10,47 (с, H, NHCO). 

10и I NHCH2CH=CH2 СО-4-BrC6H4 221-223 5 9  - 3,87 (т, 2H, CH2); 5,05 (т, 2H, CH2); 5,85 (м, H, CH); 

7,72-8,37 (м, 7H, С6Н3, С6Н4); 9,06 (т, H, СОNH); 

12,36 (с, H, NHCO). 
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10к I NHCH2C6H5 СО-4-BrC6H4 219-221 68 3520, 3380  

NHCO; 1730, 1680 

CONH.* 

 4,45 (д, 2H, CH2, J =5,6); 7,14-8,36 (м, 12H, С6Н3, 

С6Н4, С6Н5), 9,40 (т, H, CONH); 12,35 (с, H, NHCO). 

10л I NH(CH2)2CН(CH3)2 СО-4-BrC6H4 160-162 57 - 0,94 (д, 6H, 2CH3, J =6,6); 1,46 (м, 2H, CH2); 1,64 (м, 

2H, CH2); 3,31 (м, H, CH); 7,73-8,47 (м, 7H, С6Н3, 

С6Н4); 8,89 (т, H, CONH); 12,70 (с, H, NHCO). 

 

10м I NHC2H5 СО-4-BrC6H4 234-236 61 - 1,16 (т, 3H, CH3); 3,29 (м, 2H, CH2); 7,61-8,40 (м, 7H, 

С6Н3, С6Н4); 8,85 (т, H, CONH); 12,58 (с, H, NHCO). 

 

10н I NHCH2C6H5 СО-2-фурил 182-184 59 3340  NHCO; 

1690, 1640 

CONH.* 

4,42 (д, 2H, CH2, J =5,5); 6,48-8,34  (м, 11H, С6Н3, 

С6Н4, С4Н3О); 9,25 (т, H, СОNH); 12,28 (с, H, NHCO). 

10о I NHCH3 СО-2-фурил 258-260 70 3300  NHCO; 

1680, 1635 

CONH.* 

2,82 (д, 3H, CH3, J =4,6); 6,42-8,49 (м, 6H, С6Н3, 

С4Н3О); 8,53 (т, H, СОNH); 12,27 (с, H, NHCO). 

10п I N(CH3)2 СО-2-фурил 142-144 52 3310  NHCO; 

1680, 1640 

CONH.* 

2,94 (с, 6H, 2CH3); 6,50-7,73 (м, 6H, С6Н3, С4Н3О); 

9,87 (с, H, NHСО). 

 

10р I NHCH2CH2OH СО-2-фурил 219-221 71 3440, 3240  

NHCO; 1680, 1630 

CONH.* 

3,35 (т, 2H, CH2); 3,55 (т, 2H, CH2); 4,54  (т, H, ОH); 

6,43-8,35 (м, 6H, С6Н3, С4Н3О); 8,61 (т, H, СОNH); 

12,21 (с, H, NHCO). 

10с I NHAd СО-2-фурил 232-237 58 --- 0,82-0,96 (м, 15H, Ad); 6,60-8,39 (м, 7H, С6Н3, 

С4Н3О); 8,61 (т, H, CONH); 9,97 (с, H, NHCO). 

10т I NHCH2CH2OH СОC6H5 205-207 54 3460, 3280  

NHCO; 1685, 1630 

CONH.* 

3,44 (т, 2H, CH2); 3,55 (т, 2H, CH2); 4,52 (т, H, ОH); 

7,34-8,44 (м, 8H, С6Н3, С6Н5); 8,56 (т, H, СОNH); 

12,29 (с, H, NHCO). 

10у I NHCH3 СОC6H5 179-181 62 3350  NHCO; 

1700, 1640 

CONH.* 

2,78 (д, 3H, CH3, J = 4,6); 7,37-8,46 (м, 8H, С6Н3, 

С6Н5); 8,70 (т, H, СОNH); 12,48 (с, H, NHCO). 
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10ф I NHCH2CH2OH СОCH2C6H5 172-174 73 3400, 3300 NHCO; 

1680, 1640 

CONH.* 

3,28 (т, 2H, CH2); 3,47 (т, 4H, 2CH2); 4,55  (т, H, ОH); 

7,16-8,13 (м, 8H, С6Н3, С6Н5); 8,52 (т, H, СОNH); 

11,19 (с, H, NHCO). 

10х I NHCH2C6H5 СОCH2C6H5 175-177 56 3250 NHCO; 1630, 

1620 CONH.* 
3,56 (с, 2H, CH2); 4,36 (д, 2H, CH2, J =5,6); 7,16-8,19 

(м, 13H, С6Н3, С6Н5, С6Н5), 9,08 (т, H, CONH); 11,31 

(с, H, NHCO). 

10ц I NHCH2CH=CH2 СО-2-NO2C6H4 158-160 41 3300 NHCO; 3290 

CONH; 1670 

CONH; 1630 

NHCO; 1530 NO2. 

3,28 (т, 2H, CH2); 5,19 (м, 2H, CH2); 5,80 (м, H, CH); 

7,66-8,14 (м, 7H, C6H4, C6H3); 8,98 (т, H, CONH); 

11,80 (с, H, NHCO). 

10ч I NHCH2CH2OH СО-3-NO2-C6H4 212-214 63 - 3,49 (м, 4H, 2CH2); 4,68 (т, H, OH); 7,72-8,57 (м, 7H, 

C6H4, C6H3); 8,87 (т, H, CONH); 12,24 (с, H, NHCO). 

10ш I NHCH2CH=CH2 СО-3-NO2C6H4 203-204 65 3328 NHCO; 3220 

CONH; 1690 

CONH; 1615 

NHCO; 1510 NO2. 

3,89 (т, 2H, CH2); 5,22 (м, 2H, CH2); 5,80 (м, H, CH); 

7,72-9,01 (м, 7H, C6H4, C6H3); 9,05 (т, H, CONH); 

12,48 (с, H, NHCO). 

11а I NHCH3 СО-4-CH3C6H4 222-224 73 - 2,47 (с, 3H, CH3); 2,77 (с, 3H, CH3 ); 7,25-8,84 (м, 7H, 

C6H4, C6H3); 8,87 (т, H, CONH); 12,43 (с, H, NHCO). 

11б I NHCH2C6H5 СО-4-CH3C6H4 198-200 64 3340 NHCO; 3265 

CONH; 1690 

CONH; 1630 

NHCO. 

2,36 (с, 3H, CH3); 4,49 (д, 2H, CH2, J =5,6); 7,24-9,35 

(м, 12H, C6H4, C6H5, C6H3); 9,40 (т, H, CONH); 12,28 

(с, H, NHCO). 

11в I морфолил СО-4-CH3-C6H4 164-166 54 - 2,37 (с, 3H, CH3); 3,50 (с, 8H, 4CH2); 7,17-7,75 (м, 7H, 

C6H4, C6H3); 10,02 (с, H, NHCO). 

11г I NHCH2CH=CH2 СО-4-CH3C6H4 198-200 63 - 2,37 (с, 3H, CH3); 3,9 (т, 2H, CH2); 5,11 (м, 2H, CH2); 

5,8 (м, H, CH); 7,25-9,02 (м, 7H, C6H4, C6H3); 9,06 (т, 

H, CONH); 12,31 (с, H, NHCO). 

11д I NH(CH2)2CH(CH3)2 СО-4-CH3C6H4 146-148 47 - 0,94 (д, 6H, 2CH3, J =6,6); 1,47 (м, 2H, CH2); 2,35 (м, 

5H, CH2, CH3); 3,25 (м, H, CH); 7,23-8,44 (м, 7H, 

C6H4, C6H3); 8,78 (т, H,CONH); 12,40 (с, H, NHCO).                                                                                                                                                                                                                                                                             
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11е I NHCH2CH2OH СОCHCl2 127-129 58 3320 NHCO; 

1680, 1615 

CONH.* 

3,14-3,48 (м, 5H, 2CH2, СН); 4,48 (т, H, OH); 7,19-7,67 

(м, 3H, С6Н3); 8,07 (т, Н, CONH); 12,54 (с, H, NHCO). 

11ж I NHC2H5 СОCHCl2 179-181 56  1,17 (т, 3H, CH3); 3,25 (м, 3H, CH2, СН); 7,68-8,16 (м, 

3H, С6Н3); 8,77 (т, Н, CONH); 12,35 (с, H, NHCO). 

 

11з I N(C2H5)2 

 

СОCHCl2 113-115 60  1,14 (т, 3H, CH3); 1,35 (т, 3H, CH3); 2,37 (м, 2H, CH2);  

3,13 (с, H, СН); 4,28 (м, 2H, CH2); 7,77-8,19 (м, 3H, 

С6Н3); 10,54 (с, H, NHCO). 

11и I морфолил СОCHCl2 143-145 59 3400 NHCO; 1730, 

1630 CONH.* 

3,27-3,49 (м, 9H, 4CH2, CH); 7,06-7,76 (м, 3H, С6Н3); 

11,06 (с, H, NHCO). 

11к I NH(CH2)3CH3 СОCHCl2 146-148 61 - 0,91 (т, 3H, CH3); 1,32 (м, 4H, 2CH2); 3,20 (м, 3H, CH2, 

CH); 6,75-8,13 (м, 3H, С6Н3); 8,79 (т, H, CONH); 12,24 

(с, H, NHCO). 

11л I N(CH3)2 СОCHCl2 178-180 52 - 3,65 (с, 7H, 2CH3, CH); 7,39-8,33 (м, 4H, С6Н3, 

NHCO). 

11м I NH(CH2)2CH(CH3)2 СОCHCl2 124-126 63 - 0,92 (д, 6H, 2CH3, J =6,6); 1,46 (м, 3H, CH, CH2); 3,22 

(м, 3H, CH2, CH); 6,72-8,13 (м, 3H, С6Н3); 8,75 (т, H, 

CONH); 12,24 (с, H, NHCO). 

11н I NHCH2C6H5 СОCHCl2 166-168 69 - 3,15 (с, H, CH); 4,43 (д, 2H, CH2, J =5,6); 6,77-8,14 

(м, 8H, С6Н3, С6Н5); 9,37 (т, H, CONH); 12,22 (с, H, 

NHCO). 

12а I NH2 Н 194-196 58 - 6,42-7,73 (м, 7Н, NH2, С6Н3, CONH2) 

13а I NH2 СОCH3 210-212 60 - 2,48 (с, 3Н, СН3); 7,66-8,19 (м, 5Н, С6Н3, CONH2); 

12,69 (с, H, NHCO). 

13б I NH2 СОCH2Cl 213-215 49 3425, 3310 NHCO; 

1675, 1650 

CONH.* 

4,33 (м, 2H, CH2); 7,73-8,27 (м, 5H, С6Н3, CONH2); 

12,04 (с, H, NHCO). 

13в I NH2 СОCH2CH3 179-181 44 - 1,09 (т, 3Н, СН3); 2,21 (м, 2Н, СН2); 7,66-8,24 (м, 5Н, 

С6Н3, CONH2); 11,42 (с, H, NHCO). 
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13г I NH2 СОCH2CH2CH3 154-156 47 - 0,94 (т, 3Н, СН3);  1,46-1,74 (м, 2Н, СН2); 2,22 (т, 2Н, 

СН2); 7,58-8,26 (м, 5Н, С6Н3, CONH2); 11,52 (с, H, 

NHCO). 

 

13д I NH2 СОCH2CH2CH2Cl 247-249 47 - 2,06 (м, 2Н, СН2);  2,55 (т, 2Н, СН2); 3,65 (т, 2Н, 

СН2); 7,68-8,25 (м, 5Н, С6Н3, CONH2); 11,45 (с, H, 

NHCO). 

13е I NH2 СОCF3 266-268 46 - 7,23-8,49 (м, 5H, С6Н3, CONH2); 13,37 (с, H, NHCO). 

13ж I NH2 СОC6H5 214-216 52 3370 NHCO; 1650, 

1625 CONH.* 

7,30-8,48 (м, 10H, С6Н3, С6Н5, CONH2); 12,54 (с, H, 

NHCO). 

13з I NH2 СО-2-фурил 224-226 58 - 6,62-8,38 (м, 8H, С6Н3, С4Н3О, CONH2); 12,73 (с, H, 

NHCO). 

13и I NH2 СО-4-CH3C6H4 217-219 53 3370, 3310 NHCO; 

1660, 1635 

CONH.* 

2,37 (с, 3Н, СН3); 7,21-8,47 (м, 9Н, С6Н3, С6Н4, 

CONH2); 12,69 (с, H, NHCO). 

13к I NH2 СО-4-NO2C6H4 288-290 74 3335, 3240 NHCO; 

1670, 1655 

CONH.* 

7,77-8,40 (м, 9H, С6Н3, С6Н4, CONH2); 12,92 (с, H, 

NHCO). 

13л I NH2 СО-2-FC6H4 213-215 43 - 7,14-8,42 (м, 9H, С6Н3, С6Н4, CONH2); 12,27 (с, H, 

NHCO). 

13м Н NHСН2СН=СН2 СОCH2Cl 1 4 9 -

1 5 1  

5 4   3300 NHCO; 

1680, 1640 

CONH.* 

3,75 (т, 2Н, СН2); 4,24 (с, 2Н, СН2); 5,07 (т, 2Н, СН2); 

5,73 (м, Н, СН); 7,45-8,21 (м, 4Н, С6Н4); 8,89 (т, Н, 

СОNH); 12,16 (c, H, NHCO). 

13н Н NHСН2СН=СН2 СОCH2CH2CH3 1 1 5 -

1 1 7  

4 5  3280, 3220 NHCO; 

1660, 1630 

CONH.* 

0,91 (т, 3Н, СН3); 1,69 (м, 2Н, СН2); 2,26 (т, 2Н, СН2); 

3,92 (т, 2Н, СН2); 5,13 (т, 2Н, СН2); 5,72 (м, Н, СН); 

6,67-8,41 (м, 5Н, С6Н4, CONH); 10,83 (c, H, NHCO). 

13о Br NHСН2СН=СН2 СОCH2Cl 1 7 0 -

1 7 2  

6 1   3280 NHCO; 

1680, 1630 

CONH.* 

3,81 (т, 2Н, СН2); 4,28 (с, 2Н, СН2); 5,03 (т, 2Н, СН2); 

5,71 (м, Н, СН); 7,51-8,28 (м, 3Н, С6Н3); 8,93 (т, Н, 

СОNH); 11,66 (c, H, NHCO). 
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13п Br NHСН2СН=СН2 СОCH2CH2Cl 1 2 0 -

1 2 2  

5 2  3300, 3280  (NH); 

1690, 1640 (CO) 

2,76 (т, 2Н, СН2); 3,74 (т, 2Н, СН2); 3,95 (т, 2Н, СН2); 

5,18 (т, 2Н, СН2); 5,77 (м, Н, СН); 6,32-8,39 (м, 4Н, 

С6Н3, СОNH); 10,96 (c, H, NHCO). 

13р Br NHСН2СН=СН2 СО-4-CH3C6H4 1 9 0 -

1 9 2  

5 3  3320  NHCO; 

1680, 1630 

CONH.* 

2,31 (с, 3Н, СН3); 3,84 (т, 2Н, СН2); 5,04 (т, 2Н, СН2); 

5,83 (м, Н, СН); 7,19-8,51 (м, 7Н, С6Н3, С6Н4); 9,04 (т, 

Н, СОNH); 12,28 (c, H, NHCO). 

13с Br NHСН2СН=СН2 СО -2-фурил 1 8 6 -

1 8 8  

6 8  3300 NHCO; 1690, 

1640 CONH.* 

3,84 (т, 2Н, СН2); 5,06 (т, 2Н, СН2); 5,81 (м, Н, СН); 

6,57-8,46 (м, 6Н, С6Н3, С4Н3О); 8,94 (т, Н, СОNH); 

12,23 (c, H, NHCO). 

13т Br NHСН2СН=СН2 СОCH2C6H5 1 5 0 -

1 5 2  

4 9  3300 NHCO; 1710, 

1640 CONH.* 

3,57 (с, 2Н, СН2); 3,80 (т, 2Н, СН2); 5,02 (т, 2Н, СН2); 

5,64 (м, Н, СН); 7,16-8,29 (м, 8Н, С6Н3, С6Н5); 8,76 (т, 

Н, СОNH); 11,21 (c, H, NHCO). 

13у Br NHСН2СН=СН2 SO2C6H5 1 4 0 -

1 4 2  

4 7  3390 NHCO; 1700, 

1650 CONH.* 

3,74 (т, 2Н, СН2); 5,05 (т, 2Н, СН2); 5,83 (м, Н, СН); 

7,28-7,76 (м, 8Н, С6Н3, С6Н5); 8,82 (т, Н, СОNH); 

11,35 (c, H, NHSO2). 

13ф Br NHСН2СН=СН2 СО-4-BrC6H4 2 2 2 -

2 2 4  

7 6  3320 NHCO; 1690, 

1630 CONH.* 

3,86 (т, 2Н, СН2); 5,05 (т, 2Н, СН2); 5,76 (м, Н, СН); 

7,42-8,53 (м, 7Н, С6Н3, С6Н4); 8,93 (т, Н, СОNH); 

12,47 (c, H, NHCO). 

13х Br NHСН2СН=СН2 СОC6H5 1 5 5 -

1 5 7  

6 6  3300 NHCO; 1680, 

1630 CONH.* 

3,87 (т, 2Н, СН2); 5,05 (т, 2Н, СН2); 5,79 (м, Н, СН); 

7,40-8,58 (м, 8Н, С6Н3, С6Н5); 8,98 (т, Н, СОNH); 

12,39 (c, H, NHCO). 
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2.5. ПОЛУЧЕНИЕ ГИДРАЗИДОВ И N′-АЦИЛГИДРАЗИДОВ  

N-АЦИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ  

 

Для расширения круга биологически активных веществ были 

получены гидразиды и N′-ацилгидразиды N-замещенных- 

5-йод(бром)антраниловых кислот. 

Реакция 3,1-бензоксазин-4-онов с гидразином протекает не 

однозначно, при проведении реакции N-аллиламида 6-бром- 

3,1-бензоксазин-4-он-2-карбоновой кислоты с гидразином при соотношении 

реагентов 1:1 в среде 95%-ного этанола получается гидразид  

N- аллилоксамоил-5-бромантраниловой кислоты (15), аналогично получены 

соединения 16 а-е (схема 10). Использование абсолютного этанола ведѐт к 

образованию N-аллиламида 7-бром-1Н-4,5-дигидро-1,3,4-бензотриазепин- 

5-он-2-карбоновой кислоты (14):  

Схема 9 

N

O

O

C-NHCH
2
CH=CH

2

Br

O

N
H

N
H

N

O

C-NHCH
2
CH=CH

2

O

Br

Br C-NHNH
2

NHCOCONHCH
2
CH=CH

2

O

NH
2
NH

2+

               15 

Синтез фенилгидразидов N-ацил-5-бромантраниловых кислот (16ж-и) 

осуществляли ацилированием фенилгидразида 5-бромантраниловой кислоты 

в бензоле соответствующими хлорангидридами в течение 1ч при температуре 

80
0
С: 

 

 

14 



 98 

Схема 10 

NH
2

NHNHC
6
H

5

O

Br

X

O

NHCOR

NHNHR

O

Cl
R

N

O
I

O

R

+ NH2NHR1

-H2O

+

- HCl

1

 

         16а-и 

16а-и : Х= I, R
1
= H: R= CH2C6H5 (а); R= 2-фурил (б); R= 4-NO2C6H4 (в);  

R= 4-BrC6H4(г); 

Х= I, R
1
= C6H5: R= C6H5 (д); R= 2-фурил (е);  

X= Br, R
1
= C6H5: R= C6H5 (ж); R= 4-СН3C6H4 (з); R= 4-BrC6H4 (и). 

 

Синтезированные соединения являются кристаллическими 

веществами белого или белого с желтоватым оттенком, или желтого цвета, 

нерастворимыми в воде, растворимыми в органических растворителях, таких 

как ДМСО, ДМФА и ацетон.  

Физико-химические и спектральные характеристики синтезированных 

гидразидов представлены в табл. 6. 

Общими фрагментами структуры полученных соединений 16(а-и) 

являются ароматическое кольцо, амидная, гидразидная группы и 

аминогруппа гидразидного фрагмента. 

В ИК-спектрах (таб. KBr) соединений 16(а-г) присутствуют 

характеристические полосы поглощения NH2-группы гидразидного 

фрагмента  в области 3540-3440 см
-1

, вторичных аминогрупп N-ацильного и 

гидразидного фрагментов –  при 3420-3330 см
-1

, а карбонилов этих же групп 

– в интервале 1800-1600 см
-1

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

кольца обнаруживаются в виде мультиплета в интервале 6,66-8,46 м.д. 

Сигнал протона N-ацильного фрагмента присутствует в виде синглета в 

области 8,26-12,34 м.д., а гидразидной группы – 7,91-10,92 м.д.  

При 4,46-5,65 м.д. наблюдается сигнал протонов NH2-группы гидразидного 

фрагмента, типичный для данной формы. 

В ЯМР 
1
Н спектре N-аллиламида 7-бром-1Н-4,5-дигидро- 

1,3,4-бензотриазепин-5-он-2-карбоновой кислоты сигналы протонов 

метиленовых групп аллильного фрагмента наблюдаются при 3,76 м.д. (=СН2) 

и в области 5,03 м.д. (-СН2-), сигнал протона вторичной аминогруппы при 

4,10 м.д. Мультиплет протона метиновой группы прописывается в интервале 

5,77 – 5,82 м.д. Протоны ароматического кольца обнаруживаются в виде 

группы сигналов в интервале 7,26 – 8,71 м.д. Синглет протона лактамной 

группы – при 8,95 м.д и амидной группы в слабом поле в области 12,33 м.д. 

Гидразиды 16(б, е, ж) ацилировали хлорангидридами различных 

кислот, при кипячении в среде бензола в течение 1 ч. Реакция протекает с 

образованием N′-ацилгидразидов N-ацил-5-йод(бром)антраниловых кислот 

[268-271]:  

Схема 11 

X

O

NHNH
2

NHCO R

Cl

-HCl

X

O

NHNH

NHCO R

RR
11

 

      17 а-ц, 18 а-е 

17а-ц: X= I, R= 2-фурил: R
1
= COCH3 (а); R

1
= COCH2Cl (б);  

R
1
= COCH2CH3 (в); R

1
= COCH2CH2CH3 (г); R

1
= COCH2CH2CH2Cl (д);  

R
1
= COC6H5 (е); R

1
=  2-фураноил (ж); R

1
 = CO-4-CH3C6H4 (з);  

R
1
=  CO-4-NO2C6H4 (и); R

1
= COСН2C6H5 (к);  

X= I, R= C6H5: R
1
= COC6H5 (л); R

1
= 2-фураноил (м);  

R
1
= CO-4- CH3-C6H4 (н); R

1
= COCH2CH(CH3)2 (о); R

1
= COCH3 (п);  
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R
1
= COCH2CH2CH3 (р); R

1
= COCH2C6H5 (с); R

1
= COCH2CH2CH2Cl (т);  

R
1
= COCH2Cl (у); R

1
= COCH2CH3 (ф); R

1
= CO-4BrC6H4 (х); R

1
= CO-4NO2C6H4 

(ц).  

18 а-е: X= Br, R=C6H5: R
1
= SO2C6H5 (а); R

1
= 2-фураноил (б); 

 R
1
= COCH3 (в); R

1
= CO-4-CH3C6H4 (г); R

1
= COCH2CH2CH3 (д);  

R
1
= COC6H5 (е). 

Спектральные данные и некоторые физико-химические свойства 

полученных соединений отображены в табл. 7.  

Полученные соединения представляют собой кристаллические 

вещества белого цвета, нерастворимые в воде, этаноле, растворимые в 

ДМСО, ДМФА, диоксане.  

Общими фрагментами структуры полученных соединений 17, 18 

являются ароматическое кольцо, амидная и гидразидные группы.  

В ИК-спектрах (таб. KBr) соединений 17, 18 вторичные аминогруппы 

N-ацильного и гидразидного фрагментов подтверждаются присутствием 

характеристических полос поглощения в области 3480-3200 см
-1

, а 

карбонилы этих же групп – в интервале 1740-1605 см
-1

. 

В ЯМР 
1
H-спектрах, записаных в ДМСО-d6, сигналы протонов 

ароматического кольца обнаруживаются в виде мультиплета в интервале 

6,59-8,58 м.д. Сигнал протона N-ацильной группы гидразидного  фрагмента 

присутствует в виде синглета в области 8,35-11,05 м.д., гидразидной  

группы – 8,05-10,96 м.д., а протона N-ацильной группы в интервале 11,20 - 

11,91 м.д. 
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                Таблица 6 

 

Физико-химические и спектральные свойства (фенил)гидразидов N-ацил-5-йод(бром)антраниловых кислот 

Соедине

ние 
X R R

1 
Т пл., 

о
С 

Выход,% ИК спектр, ν, см
-1 

(таб. KBr, вазелиновое 

масло*) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), , м.д. 

15 Br CONHCH2CH=CH2 Н 190-192 55 3350, 3240 NHCO, CONH; 

1690 CONH; 1660 NHCO, 

CONH.* 

3,75 (т, 2H, CH2); 4,67 (с, 2H, NH2); 5,45 (т, 2H, CH2); 5,69 

(м, H, CH); 7,68-8,44 (м, 3H, C6H3); 9,17 (т, H, CONH); 

10,20 (с, H, CONH), 12,43 (с, H, NHCO). 
16а I CH2C6H5 H 

219-221 
68 3440 NH2; 3350 NHCO; 

3330 CONH; 1680 CONH; 

1600 NHCO.* 

4,26 (с, 2H, CH2); 5,65 (с, 2H, NH2); 7,21-7,34 (м, 8H, C6H5, 

C6H3); 7,91 (т, H, CONH); 8,26 (с, H, NHCO). 

16б I фурил H 208-210 71 - 4,89 (с, 2H, NH2); 6,66-8,36 (м, 6H, C4H3O, C6H3); 9,99 (т, 

H, CONH); 12,22 (с, H, NHCO). 
16в I 4-NO2C6H4 H 228-230 84 - 4,46 (с, 2H, NH2); 7,87-8,46 (м, 7H, C6H4, C6H3,); 10,92 (т, 

H, CONH); 11,14 (с, H, NHCO). 
16г I 4-BrC6H4 H 231-233 84 3540 NH2; 3420; NHCO; 

3340 CONH; 1800 CONH; 

1715 NHCO. 

5,62 (с, 2H, NH2); 7,36-8,36 (м, 7H, C6H4, C6H3); 10,17 (т, H, 

CONH); 12,34 (с, H, NHCO). 

16д I C6H5 C6H5 210-212 63 - 6,66-8,37 (м, 14H, C6H5, C6H3, C6H5, NH); 10,61 (д, H, 

CONH); 11,90 (с, H, NHCO). 
16е I 2-фурил C6H5 200-201 70 - 6,59-8,26 (м, 12H, C6H5, C6H3, C4H3O, NH); 10,61 (д, H, 

CONH); 11,56 (с, H, NHCO). 
16ж Br C6H5 C6H5 209-211 76 - 6,59-8,51 (м, 14H, C6H5, C6H3, C6H5, NH); 10,65 (д, H, 

CONH); 11,89 (с, H, NHCO). 
16з Br 4-СН3C6H4 C6H5 195-197 59 - 2,37 (с, 3H, CH3); 6,63-8,57 (м, 13H, C6H5, C6H3, C6H4, NH); 

10,69 (д, H, CONH); 11,91 (с, H, NHCO). 
16и Br 4-BrC6H4 C6H5 215-217 65 - 6,59-9,06 (м, 13H, C6H5, C6H3, C6H4, NH); 10,64 (д, H, 

CONH); 11,92 (с, H, NHCO). 

X
NHNHR

O

NHCOR

1
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                            Таблица 7 

X

NHCO

O

NHNH

R

R
1

 

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

 

Соедин

ение 

Х 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 

17а I 2-фурил COCH3 248-250 59 - 1,93 (с, 3Н, СН3); 6,62-8,35 (м, 6Н, C4H3О, 

C6H3); 9,97 (с, Н, СОNHNH); 10,60 (с, Н, 

NHNHСО); 11,79 (с, Н, NHСО). 

17б I 2-фурил COCH2Cl 210-212 60 - 4,20 (с, 2Н, СН2); 6,63-8,58 (м, 6Н, C4H3О, 

C6H3); 10,47 (с, Н, СОNHNH); 10,81 (с, Н, 

NHNHСО); 11,83 (с, Н, NHСО). 

17в I 2-фурил COCH2CH3 217-219 54 - 1,14 (т, 3Н, СН3); 2,15 (м, 2H, CH2); 6,65-8,36 

(м, 6H, C6H3, C4H3О); 9,92 (c, H, CONHNH); 

10,61 (c, Н, NHNHСО); 11,79 (c, Н, NHСО). 

17г I 2-фурил COCH2CH2CH3 194-196 65 3300 NHCO;  

3250 CONHNHCO;  

3200 CONH; 1690 CONH;  

1660 CONHNHCO;  

1610 NHCO. 

0,95 (т, 3Н, СН3); 1,63 (м, 2H, CH2); 2,17 (м, 

2H, CH2); 6,59-8,29 (м, 6H, C6H3, C4H3О); 

9,91 (c, H, CONHNH); 10,62 (c, Н, 

NHNHСО); 11,89 (c, Н, NHСО). 

17д I 2-фурил  COCH2CH2CH2Cl 200-202 55 - 2,08 (м, 2Н, СН2); 2,37 (м, 2Н, CH2); 3,67 (т, 

2Н, СН2); 6,62-8,35 (м, 6Н, C6H3, C4H3О); 

10,03 (с, Н, СОNHNH); 10,63 (с, Н, 

NHNHСО); 11,76 (с, Н, NHСО). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

17е I 2-фурил COC6H5 242-244 58 3280 NHCO; 1710 CONH; 

1680 CONHNHCO; 1655 

NHСО. 

6,59-8,40 (м, 11Н, C6H5, C6H3, C4H3О); 10,56 

(с, Н, СОNHNH); 10,81 (с, Н, NH NHСО); 

11,85 (с, Н, NHСО). 

17ж I 2-фурил CO-2-фурил 180-182 55 - 7,43-8,48 (м, 9H, 2С4Н3О, C6H3); 10,59 (с, H, 

CONHNH); 10,85 (с, H, NHNHCO); 11,91 (с, 

H, NHCO). 

17з I 2-фурил CO-4-CH3C6H4 233-235 63 - 2,37 (c, 3Н, СН3); 7,49-8,43 (м, 10Н, С4Н3О, 

C6H4, C6H3); 10,54 (с, H, CONHNH); 10,81 (с, 

H, NHNHCO); 11,79 (с, H, NHCO). 

17и I 2-фурил CO-4-NO2C6H4 271-273 76 - 6,61-8,40 (м, 10Н, C6H4, C4H3О, C6H3); 10,96 

(с, 2H, CONHNH, NHNHCO); 11,79 (c,  H, 

NHCO). 

17к I 2-фурил CO-СН2C6H5 228-230 67 - 3,53 (c, 2Н, СН2); 6,66-8,35 (м, 11Н, C6H5, 

C6H3, C4H3О); 10,29 (с, H, CONHNH); 10,69 

(c, H, NHNHCO); 11,78 (c, H, NHCO). 

17л I C6H5 COC6H5 212-213 89 3410 NHCO;  

3360 CONHNHCO; 3310 

CONH; 1690 CONH, 1660 

CONHNHCO; 1620 

NHCO. 

7,49-8,43 (м, 13Н, C6H5, C6H5, C6H3); 10,54 (с, 

H, CONHNH); 10,81 (с, H, NHNHCO); 11,79 

(с, H, NHCO). 

17м I C6H5 CO-2-фурил 232-233 70 3370 NHCO; 3320 

CONHNHCO; 3290 

CONH; 1710 CONH; 1680 

CONHNHCO; 1650 

NHCO. 

6,60-8,43 (м, 11Н, C6H5, С4Н3О, C6H3); 10,43 

(с, H, CONHNH); 10,78 (c, H, NHNHCO); 

11,81 (c, H, NHCO). 

17н I C6H5 CO-4-CH3C6H4 205-207 54 3380 NHCO; 

3290 CONHNHCO; 3240 

CONH; 1710 CONH; 1675 

CONHNHCO;1655 

NHCO. 

2,36 (c, 3Н, СН3); 7,20-8,43 (м, 12Н, C6H5, 

C6H4, C6H3); 10,46 (с, H, CONHNH); 10,83 (c, 

H, NHNHCO); 11,81 (c, H, NHCO). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

17о I C6H5 COCH2CH(CH3)2 218-220 52 3320 NHCO; 3250 

CONHNHCO; 3220 

CONH; 1670 CONH; 1660 

CONHNHCO; 1615 

NHCO. 

0,92-1,09 (д, 6Н, 2СН3, J =5,1); 2,05-2,11 (м, 

3Н, СН2, СН); 7,53-8,45 (м, 8Н, C6H5, C6H3); 

9,96 (с, H, CONHNH); 10,68 (c, H, 

NHNHCO); 11,84 (c, H, NHCO). 

 

17п I C6H5 COCH3 218-220 61 3340 NHCO; 3300 

CONHNHCO; 3260 

CONH; 1710 CONH; 1685 

CONHNHCO; 1650 

NHCO. 

1,93 (с, 3Н, СН3); 7,49-8,38 (м, 8Н, C6H5, 

C6H3); 9,93 (с, H, CONHNH); 10,61 (c, H, 

NHNHCO); 11,78 (c, H, NHCO). 

17р I C6H5 COCH2CH2CH3 208-209 60 3300 NHCO; 3240 

CONHNHCO; 3220 

CONH; 1720 CONH; 1665 

CONHNHCO; 1645 

NHCO. 

0,92 (т, 3Н, СН3); 1,58 (м, 2Н, СН2); 2,17 (т, 

2Н, СН2); 7,46-8,38 (м, 8Н, C6H5, C6H3); 9,90 

(с, H, CONHNH); 10,60 (c, H, NHNHCO); 

11,75 (c, H, NHCO). 

17с I C6H5 COCH2C6H5 212-214 64 3400 NHCO; 3330 

CONHNHCO; 3250 

CONH; 1740 CONH; 1710 

CONHNHCO; 1620 

NHCO. 

3,43 (с, 2Н, СН2); 6,79-7,51 (м, 13Н, C6H5, 

C6H5, C6H3); 8,05 (с, H, CONHNH); 8,35 (c, H, 

NHNHCO); 11,29 (c, H, NHCO). 

17т I C6H5 COCH2CH2CH2Cl 179-181 65 3480 NHCO; 3420 

CONHNHCO; 3380 

CONH; 1715 CONH; 1670 

CONHNHCO; 1645 

NHCO. 

1,99 (т, 2Н, СН2); 2,37 (м, 2Н, СН2); 3,66 (т, 

2Н, СН2); 7,52-8,38 (м, 8Н, C6H5, C6H3); 9,98 

(с, H, CONHNH); 10,63 (c, H, NHNHCO); 

11,70 (c, H, NHCO). 

17у I C6H5 COCH2Cl 204-206 55 3460 NHCO; 3420 

CONHNHCO; 3400 

CONH; 1685 CONH; 1650 

CONHNHCO; 1620 

NHCO. 

4,19 (с, 2Н, СН2); 7,48-8,37 (м, 8Н, C6H5, 

C6H3); 10,43 (с, H, CONHNH); 10,80 (c, H, 

NHNHCO); 11,71 (c, H, NHCO). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

17ф I C6H5 COCH2CH3 213-215 59 3340 NHCO; 3300 

CONHNHCO; 3260 

CONH; 1710 CONH; 1680 

CONHNHCO; 1650 

NHCO. 

1,07 (т, 3Н, СН3); 2,22 (м, 2Н, СН2); 7,48-8,38 

(м, 8Н, C6H5, C6H3); 9,92 (с, H, CONHNH); 

10,62 (c, H, NHNHCO); 11,76 (c, H, NHCO). 

 

17х I C6H5 CO-4-BrC6H4 240-241 81 - 7,47-8,42 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 10,67 (с, 

H, CONHNH); 10,86 (с, H, NHNHCO); 11,77 

(с, H, NHCO). 

 

17ц I C6H5 CO-4-NO2C6H4 236-238 78 - 7,36-8,42 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 10,83 (с, 

H, CONHNH); 10,96 (с, H, NHNHCO); 11,76 

(с, H, NHCO). 

18а Br C6H5 SO2C6H5 201-202 51 3440 NHCO; 

3400 CONHNHCO; 

3380 CONH; 1695 CONH; 

1675 CONHNHCO; 

1650 NHCO; 

1340, 1170 (SO2). 

 

7,25-8,34 (м, 13Н, C6H5, C6H5, C6H3); 10,14 (с, 

Н, СОNHNH); 11,05 (с, Н, NHNHSО2); 11,20 

(с, Н, NHСО). 

18б Br C6H5 CO-2-фурил 217-218 64 3395 NHCO; 

3310 CONHNHCO,  

3290 CONH; 1710 CONH; 

1680 CONHNHCO;  

1650 NHCO. 

6,63-8,58 (м, 11Н, C6H5, С4Н3О, C6H3); 10,47 

(с, Н, СОNHNH); 10,81 (с, Н, NHNHСО); 

11,83 (с, Н, NHСО). 

18в Br C6H5 COCH3 240-241 68 3400 NHCO;  

3360 CONHNHCO, 

CONH;  

1695 CONH;  

1670 CONHNHCO;  

1605 NHCO. 

1,93 (с, 3Н, СН3); 7,49-8,53 (м, 8Н, C6H5, 

C6H3); 9,97 (с, Н, СОNHNH); 10,65 (с, Н, 

NHNHСО); 11,79 (с, Н, NHСО). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

18г Br C6H5 CO-4-CH3C6H4 209-211 53 3395 NHCO;  

3340 CONHNHCO;  

3300 CONH; 1670 CONH;  

1680 CONHNHCO;  

1655 NHCO. 

2,36 (с, 3H, CH3); 7,21-8,58 (м, 12H, C6H5, 

C6H4, C6H3); 10,50 (c, H, CONHNH); 10,82 (c, 

Н, NHNHСО); 11,82 (c, Н, NHСО). 

18д Br C6H5 COCH2CH2CH3 212-213 51 3395 NHCO;  

3380 CONHNHCO;  

3350 CONH; 1660 CONH; 

1610 CONHNHCO, 

NHCO. 

0,93 (т, 3Н, СН3); 1,62 (м, 2Н, CH2); 2,18 (т, 

2Н, СН2); 7,48-8,53 (м, 8Н, C6H5, C6H3); 9,93 

(с, Н, СОNHNH); 10,64 (с, Н, NHNHСО); 

11,75 (с, Н, NHСО). 

 

18е Br C6H5 COC6H5 213-215 69 3380 NHCO; 3365 

CONHNHCO; 3340 

CONH; 1700 CONH; 1670 

CONHNHCO; 1630 

NHСО. 

7,37-8,58 (м, 13Н, C6H5, C6H5, C6H3); 10,57 (с, 

Н, СОNHNH); 10,85 (с, Н, NHNHСО); 11,82 

(с, Н, NHСО). 
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2.6. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА 3-АМИНОХИНАЗОЛИН-4(3Н)-ОНОВ  

И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ 

 

В обзоре литературы показано, что среди конденсированных 

гетероциклических соединений, а именно, хиназолинонов, выявлены 

вещества, проявляющие антибактериальное, противоопухолевое, 

антигипертензивное и другие виды фармакологического действия. В 

зависимости от исходных реагентов, для получения биологически 

активных хиназолин-4-онов, применяются разные методы. При синтезе 

аминохиназолин-4(3Н)-онов, исходя из литературных данных, 

целесообразно использовать, в качестве исходных реагентов, гидразиды N-

замещенных антраниловых кислот или 3,1-бензоксазин-4-оны, т.к. они 

малотоксичны, реакции с ними протекают быстро с достаточно высоким 

выходом конечного продукта и не требуют какого-либо дополнительного и 

дорогостоящего оборудования. 

2.6.1. Получение 3-аминохиназолин-4(3Н)-онов 

Гидразид N-4-нитробензоил-5-йодантраниловой кислоты при 

нагревании до температуры плавления количественно изомеризуется в  

2-(4-нитрофенил)-3-амино-6-йод-хиназолин-4(3Н)-он (19б), 

преимуществами разработанного метода, перед известными в литературе, 

являются быстрота, дешевизна, т.к. не требуется дополнительных и 

дорогостоящих реактивов и оборудования. Аналогичным способом 

получены аминохиназолоны 19(в-е) [272]. Аминохиназолин-4(3Н)-он 19а 

получен кипячением 6-йод-2-бензил-3,1-бензоксазин-4-она с 

гидразингидратом в среде пиридина в течение 1ч. Известно, что в процессе 

трансформации бензоксазинонов в хиназолоны образуются гидразиды  

N-ацилантраниловых кислот, которые через ряд промежуточных 

продуктов превращаются в 2-замещенные хиназолин-4-оны:  
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Схема 12 
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19а-е: Х = I, R = CH2C6H5 (а); R = 4-NO2C6H4 (б); R = фурил (в); 

R= C6H5 (г); Х = Br, R = 4-BrC6H4 (д); R=C6H5 (е).  

 

Исходными веществами для синтеза 19ж могут быть гидразид  

N-аллилоксамоил-5-бромантраниловой кислоты (15) и N-аллиламид  

7-бром-1Н-4,5-дигидро-1,3,4-бензотриазепин-5-он-2-карбоновой кислоты 

(14), которые при нагревании до температуры плавления количественно 

изомеризуются в N-аллиламид 6-бром-3-амино-4(3Н)-хиназолон- 

2-карбоновой кислоты. Аминохиназолон 19ж можно получить при 

кипячении в течение 30 мин соответствующего 3,1-бензоксазин-4-она с 

гидразингидратом в среде ДМФА (схема 13). 
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Схема 13 

 

 

 

Спектральные данные и некоторые физико-химические свойства 

полученных соединений отображены в табл. 8.  

Общими фрагментами структуры соединений 19 являются: 

ароматическое кольцо, лактамная и первичная аминогруппы.  

В ЯМР 
1
H-спектрах (ДМСО-d6) протоны ароматических колец 

обнаруживаются в виде группы сигналов в интервале 6,65 – 8,36 м.д., 

исчезают сигналы протонов аминогрупп амидного и ацильного 

фрагментов, характерные для исходных гидразидов, а в отличие от 

бензоксазин-4-онов появляются сигналы протонов первичной 

аминогруппы в виде синглета в области 4,12-7,41 м.д. 

В ИК-спектрах (таб. KBr) соединений 19(а, д, е) полоса поглощения 

первичной аминогруппы наблюдается в области 3350-3340 см
-1

, а 

карбонила лактамной группы при 1670 см
-1

.  

В масс-спектре соединения 19г присутствуют: пик молекулярного 

иона с m/z 363[М]
+
, пики фрагментных ионов с m/z 334 [М – NHNH2 ]

+
,  

178 [С6Н3NСС6Н5]
+
, 104 [NСС6Н3]

+
, 75[С6Н3]

+
. В масс-спектре вещества19ж 

присутствуют: пик молекулярного иона с m/z 323 [М]
+
, пики фрагментных 

ионов с m/z 266 [М – NHСH2СHСH2 ]
+
, 224 [М – СОNHСH2СHСH2 ]

+
,  

210 [NСОС6H3BrN]
+
, 197 [СОС6H3BrN]

+
 , 182 [СС6H3BrN]

+
, 170 [NС6H3Br]

+
, 

Br
N
H
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2

O

NHCOCONHCH
2
CH=CH

2
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N
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O
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CONHCH
2
CH=CH
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H
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H
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CONHCH
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2
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19 ж 5в 
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155 [С6H3Br]
+
, 75 [С6Н3]

+
, 56 [М – NHСH2СHСH2 ], подтверждающие 

данную структуру. 
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              Таблица 8 

N

N

O

R

X NH2

 

Физико-химические и спектральные характеристики 3-амино-2-R-6-галогенхиназолин-4(3H)-онов 

 

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

-1
 

(таб. KBr) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6),  

, м.д. 

19а I CH2C6H5 170-172 72 3350 NH2; 

1670 CON. 

4,25 (с, 2H, CH2); 5,68 (с, 2H, NH2); 7,22-

8,28 (м, 8H, C6H5, C6H3). 

19б I 4-NO2C6H4 284-285 54 - 4,12-4,54 (уш.с, 2H, NH2); 7,38-8,37 (м, 7H, 

C6H4, C6H3). 

19в I 2-фурил 217-219 45 - 5,85 (с, 2H, NH2); 6,65-8,31 (м, 6H, C4H3О, 

C6H3). 

19г I C6H5 166-168 69 3340 NH2; 

1670 CON. 

5,61 (с, 2H, NH2); 7,36-8,36 (м, 8H, C6H5, 

C6H3). 

19д Br 4-BrC6H4 242-243 60 - 5,62 (с, 2H, NH2); 7,53-8,17 (м, 7H, C6H4, 

C6H3). 

19е Br C6H5 164-165 71 3350 NH2; 

1670 CON. 

5,62 с (2H, NH2); 7,37-8,16 м (8H, C6H5, 

C6H3). 

19ж Br CONHCH2CH=CH2 196-198 69 - 3,87 (т, 2Н, СН2); 5,19 ( т, 2Н, СН2); 5,82 (м, 

Н, СН); 7,41 (уш.с., 2Н, NH2); 7,59-8,22 (м, 

3Н, С6Н3); 8,82 (т, Н, CONH). 
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2.6.2. Синтез 2-замещенных 3-R-аминохиназолин-4(3H)-онов 

Аминохиназолоны 19(а, в, г, е), в дальнейшем, ацилировали 

хлорангидридами различных кислот при кипячении в бензоле на водяной 

бане в течение 1 ч, реакция протекает с образованием соответствующих  

N-ацильных замещенных (20 а-л, 21 а-о, 22 а-ж) [273]: 

Схема 14 

 

N

N

X

O

NH2

R

C

O

Cl

R
1

- HCl

N

N

X

O

NH

R

C

O

R
1

 

19 а, в, г, е      20 а-л, 21 а-о, 22 а-ж 

20 а-л: Х= I, R= CH2C6H5: R
1
 = CH3 (а); R

1
= CH2Cl (б);  

R
1
= CH2CH3 (в); R

1
= CH2CH2CH3 (г); R

1
= CH2CH2CH2Cl (д); R

1
= C6H5 (е); 

R
1
= 2-фурил (ж); R

1
= 4-CH3C6H4 (з); R

1
= 4-NO2C6H4 (и); R

1
= CH2C6H4 (к);  

R
1
= CH2CH(CH3)2 (л). 

21 а-о: Х= I, R= фурил: R
1
= CH3 (а); R

1
= CF3(б);  

R
1
= CH2CH2CH2Cl (в); R

1
= C6H5 (г); R

1
= 2-фурил (д); R

1
= 2-F-C6H4 (е);  

R
1
= 4-NO2C6H4 (ж); 

X= I, R= C6H5: R
1
= C6H5 (з); R

1
= CH2C6H5 (и); R

1
= 4-CH3C6H4 (к); 

R
1
= 2-фурил (л); R

1
= CH2CH2CH3 (м); R

1
= CH2Cl (н); R

1
= CH2CH2CH2Cl (о). 

22 а-ж: X= Br, R= C6H5: R
1
= C6H5 (а); R

1
= CH2C6H5 (б);  

R
1
= 4-CH3C6H4 (в); R

1
= 2-фурил (г); R

1
= CH2CH2CH3 (д); R

1
= CH2Cl (е);  

R
1
= CH2CH2CH2Cl (ж). 

 

Синтезированные соединения (19-22) являются кристаллическими 

веществами белого или белого с желтоватым оттенком цвета, 

нерастворимыми в воде, малорастворимыми в этаноле, растворимыми в 

ДМСО, ДМФА, диоксане. 

Общими фрагментами структуры веществ 20, 21, 22 являются 

ароматическое кольцо, лактамная и амидная группы. 



 113 

В ИК-спектрах этих соединений полоса поглощения вторичной 

аминогруппы N-ацильного фрагмента присутствует в области  

3490-3255 см
-1 

, в отличие от исходных веществ, наблюдаются две полосы 

поглощения карбонила лактамной группы и N-ацильного фрагмента при 

1710-1665 см
-1

. 

В ЯМР 
1
H-спектрах соединений 20, 21, 22 записанных в ДМСО-d6, 

протоны ароматических колец обнаруживаются в виде группы сигналов в 

интервале 6,59-8,61 м.д., исчезает синглет протонов первичной 

аминогруппы, характерный для аминохиназолинонов и наблюдается 

сигнал протона амидной группы в виде синглета в более слабом поле – 

8,83-12,20 м.д., подтверждающий наличие N-ацильного фрагмента.  

Для расширения круга веществ, содержащих хиназолоновый цикл, 

проведен синтез 2-замещенных-3-фениламино-6-(6, 8-ди)галоген-

хиназолин-4(3Н)-онов взаимодействием соответствующих  

3,1-бензоксазин-4-онов с фенилгидразином в среде абсолютного этанола в 

присутствии каталитического количества триэтиламина при температуре 

18-20 
0
С и постоянном перемешивании в течение 1ч: 

Схема 15 

O

N

X

O

R

Y

N

N

X

O

NH

R

Y

H2NNH

 

     23 а-в 

23 а-в: Х= I, Y= H, R= CH2C6H4 (а); Х= Br, Y= H, R= CH2C6H4 (б); 

Х= Br, Y= Br, R= CH3 (в). 

 

Физико-химические свойства и спектральные характеристики 

веществ 20-23 представлены в табл. 9. 

Синтезированные соединения являются кристаллическими 

веществами белого или белого с кремовым оттенком цвета, 
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нерастворимыми в воде, малорастворимыми в этаноле, растворимыми в 

ДМСО, ДМФА, диоксане. 

В ЯМР 
1
H-спектрах соединений 23(а-в) записанных в ДМСО-d6, 

протоны ароматических колец  и вторичной аминогруппы обнаруживаются 

в виде группы сигналов в интервале 6,48-9,10 м.д.  
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                            Таблица 9 

 
Физико-химические и спектральные характеристики 6-бром(йод)-2-R-3-замещенныхаминохиназолин-4(3H)-онов 

Соединен

ие 

Х/Y 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 

20а I/H CH2C6H5 COCH3 214-216 63 - 2,02 (с, 3H, CH3); 4,09 (с, 2H, CH2); 7,18-8,26 (м, 8H, C6H5, 

C6H3); 10,78 (с, H, NHCO). 

20б I/H CH2C6H5 COCH2Cl 197-199 61 - 3,99 (c, 2Н, СН2); 4,31 (c, 2Н, СН2); 7,06-8,28 (м, 8Н, C6H5, 

C6H3); 11,33 (с, Н, NHCO). 

20в I/H CH2C6H5 COCH2CH3 224-226 59 - 1,07 (т, 3H, CH3); 2,34 (м, 2H, CH2); 3,94 (с, 2Н, СН2); 7,18-

8,27 (м, 8H, C6H5, C6H3); 10,73 (с, H, NHCO). 

20г I/H CH2C6H5 COCH2CH2CH3 123-125 56 - 0,73 (т, 3H, CH3); 1,27 (м, 2H, CH2); 2,29 (т, 2H, CH2); 3,93 (с, 

2H, CH2); 7,23-8,30 (м, 8H, C6H5, C6H3); 11,55 (с, H, NHCO). 

20д I/H CH2C6H5 COCH2CH2CH2Cl 220-222 65 - 2,01 (м, 2Н, СН2); 2,47 (т, 2Н, СН2); 3,64 (т, 2Н, СН2); 3,98 (с, 

2Н, СН2); 7,08-8,28 (м, 8Н, C6H5, C6H3); 10,93 (с, Н, NHCO). 

20е I/H CH2C6H5 COC6H5 249-250 55 - 4,06 (с, 2Н, СН2); 7,17-8,32 (м, 13Н, C6H5, C6H5, C6H3); 11,46 

(с, H, NHCO). 

20ж I/H CH2C6H5 CO-2-фурил 184-186 58 - 4,03 (с, 2H, CH2); 6,65-8,28 (м, 11H, C6H5, C6H3, C4H3О); 

11,38 (с, H, NHCO). 

20з I/H CH2C6H5 CO-4-CH3C6H4 235-237 51 - 2,38 (c, 3Н, СН3); 4,04 (с, 2Н, СН2); 4 7,09-8,31 (м, 12Н, C6H5, 

C6H4, C6H3); 8,83 (с, Н, NHCO). 

20и I/H CH2C6H5 CO-4-NO2C6H4 224-225 69 - 4,06 (с, 2H, CH2); 7,15-8,33 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 11,73 

(с, H, NHCO). 

20к I/H CH2C6H5 COCH2C6H5 200-202 66 - 3,66 (c, 2Н, СН2); 3,87 (с, 2Н, СН2); 7,06-8,27 (м, 13Н, C6H5, 

C6H5, C6H3); 11,13 (с, Н, NHCO). 

N

N

O

R

Y

NHRX
1
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1 2 3 4 5 6 7 8 

20л I/H CH2C6H5 COCH2CH(CH3)2 163-165 52  0,73-1,22 (м, 7H, 2CH3, СН); 2,16 (д, 2H, CH2, J =5,6); 3,94 

(с, 2H, CH2); 7,17-8,29 (м, 8H, C6H5, C6H3); 10,74 (с, H, 

NHCO). 

21а I/H фурил COCH3 149-151 46 - 2,36 (с, 3H, CH3); 6,61-8,34 (м, 6H, C6H3, C4H3О); 11,56 (с, H, 

NHCO). 

21б I/H фурил COCF3 222-224 44 - 6,64-8,33 (м, 6H, C6H3, C4H3О); 12,20 (с, H, NHCO). 

21в I/H фурил COCH2CH2CH2Cl 174-176 51 - 2,00 (м, 2H, CH2); 2,54 (т, 2H, CH2); 3,61 (т, 2H, CH2); 6,59-

8,31 (м, 6H, C6H3, C4H3О); 11,19 (с, H, NHCO). 

21г I/H фурил COC6H5 222-224 61 - 6,63-8,35 (м, 11H, C6H5, C6H3, C4H3О); 11,79 (с, H, NHCO). 

21д I/H фурил CO-2-фурил 229-230 57 - 6,59-8,33 (м, 9H, C6H3, 2C4H3О); 11,62 (с, H, NHCO). 

21е I/H фурил CO-2-FC6H4 237-239 51 - 7,27-8,34 (м, 10H, C6H3, C4H3О, C6H4); 11,41 (с, H, NHCO). 

21ж I/H фурил CO-4-NO2C6H4 282-284 71 - 6,62-8,40 (м, 10H, C6H3, C4H3О, C6H4); 12,19 (с, H, NHCO). 

21з I/H C6H5 COC6H5 240-242 43 3290 NHCO; 

1700 CON; 

1690 NHCO. 

7,40-8,37 (м, 13H, C6H5, C6H5, C6H3); 11,65 (с, H, NHCO). 

21и I/H C6H5 COCH2C6H5 217-219 42 3255 NHCO; 

1710 CON; 

1680 NHCO. 

3,44 (с, 2H, CH2); 6,88-8,37 (м, 13H, C6H5, C6H5, C6H3); 11,31 

(с, H, NHCO). 

21к I/H C6H5 CO-4-CH3C6H4 243-245 50 3415 NHCO; 

1710 CON; 

1665 NHCO. 

2,31 (с, 3H, CH3); 7,16-8,38 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 11,56 

(с, H, NHCO). 

21л I/H C6H5 CO-2-фурил 258-260 59 - 6,59-8,36 (м, 11H, C6H5, С4Н3О, C6H3); 11,52 (с, H, NHCO). 

21м I/H C6H5 COCH2CH2CH3 103-105 55 - 0,59 (т, 3H, CH3); 1,35 (м, 2H, CH2); 2,04 (т, 2H, CH2); 7,36-

8,34 (м, 8H, C6H5, C6H3); 11,01 (с, H, NHCO). 

21н I/H C6H5 COCH2Cl 112-114 73 - 1,81 (с, 2H, CH2); 7,42-8,34 (м, 8H, C6H5, C6H3); 11,04 (с, H, 

NHCO). 

21о I/H C6H5 COCH2CH2CH2Cl 98-100 82 - 1,80 (т, 2H, CH2); 2,22 (м, 2H, CH2); 3,29 (т, 2H, CH2); 7,41-

8,06 (м, 8H, C6H5, C6H3); 11,14 (с, H, NHCO). 

 

22а Br/H C6H5 COC6H5 239-241 69 - 7,10-8,20 (м, 13H, C6H5, C6H5, C6H3); 11,67 (с, H, NHCO). 
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1 2 3 4 5 6 7 8 

22б Br/H C6H5 COCH2C6H5 197-199 73 3290 NHCO; 

1710 CON; 

1680 NHCO. 

3,43 (с, 2H, CH2); 6,79-8,17 (м, 13H, C6H5, C6H5, C6H3); 11,33 

(с, H, NHCO). 

22в Br/H C6H5 CO-4-CH3C6H4 227-230 51 - 2,32 (с, 3H, CH3); 7,16-8,21 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 11,62 

(с, H, NHCO). 

22г Br/H C6H5 CO-2-фурил 272-274 58 - 6,60-8,18 (м, 11H, C6H5, С4Н3О, C6H3); 11,55 (с, H, NHCO). 

22д Br/H C6H5 COCH2CH2CH3 110-112 91 3490 NHCO; 

1700 CON; 

1670 NHCO. 

0,6 (т, 3H, CH3); 1,29 (м, 2H, CH2); 2,04 (т, 2H, CH2); 7,41-

8,16 (м, 8H, C6H5, C6H3); 11,05 (с, H, NHCO). 

22е Br/H C6H5 COCH2Cl 103-105 94 - 4,1 (с, 2H, CH2); 7,44-8,17 (м, 8H, C6H5, C6H3); 11,48 (с, H, 

NHCO). 

22ж Br/H C6H5 COCH2CH2CH2Cl 106-108 44 - 1,80 (т, 2H, CH2); 2,2 (м, 2H, CH2); 3,26 (т, 2H, CH2); 7,43-

8,61 (м, 8H, C6H5, C6H3); 11,18 (с, H, NHCO). 

23а I/H CH2C6H5 C6H5 155-157 72 - 4,11 (с, 2H, CH2); 6,48-9,05 (м, 14H, C6H5, C6H3, C6H5, NH). 

23б Br/H CH2C6H5 C6H5 160-162 54 - 4,12 (с, 2H, CH2); 6,49-9,05 (м, 14H, C6H5, C6H3, C6H5, NH). 

23в Br/Br CH3 C6H5 244-246 45 - 2,50 (с, 3H, CH3); 6,58-9,10 (м, 9H, C6H5, C6H3, NH). 
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2.6.3. Получение 3-(R-бензилиденамино)-6-бром(йод)- 

2-фенилхиназолин-4(3H)-онов 

Расширяя круг потенциально биологически активных соединений в 

ряду хиназолин-4(3H)-онов путем конденсации 3-амино-6-бром(йод)- 

2-фенилхиназолин-4(3H)-онов (19г, е) с различными ароматическими 

альдегидами в среде 95%-ного этанола при комнатной температуре были 

синтезированы 3-(R-бензилиденамино)-6-бром(йод)-2-фенилхиназолин-

4(3H)-оны (24а-з) [274]: 

Схема 16 

 

                                                                             24 а-з 

24 а-з: X= Br: R= H (а); R= 4-Br (б); R= 4-Cl (в); R= 2,4-ОCH3 (г); 

X= I: R= H (д); R= 4-Br (е); R= 4-Cl (ж); R= 2,4-OCH3 (з). 

 

Физико-химические и спектральные характеристики полученных 

веществ представлены в табл. 10. 

Синтезированные соединения являются кристаллическими 

веществами белого цвета, растворимыми в ДМСО, ДМФА и 

нерастворимыми в воде. 

Общими элементами структуры являются ароматическое кольцо, 

лактамная и азометиновая группы. В ИК-спектрах соединений 24(а, б, д, е), 
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снятых в табл. KBr, полоса поглощения карбонила лактамной группы 

наблюдается при 1680 см
-1

, азометиновой – при 1610-1590 см
-1

. 

В ЯМР 
1
Н-спектрах (ДМСО-d6) полученных соединений мультиплет 

протонов ароматических колец обнаруживается в интервале  

6,42-8,38 м.д., сигнал протона азометиновой группы в виде синглета  

при 8,89-8,95 м.д. 
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Таблица 10 

N

X

O

N
N CH

R

 

Физико-химические и спектральные характеристики 3-(R-бензилиденамино)-6-бром(йод)-2-фенилхиназолин-4(3H)-онов 

 

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

-1
 

(таб. KBr) 

Спектры ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), , м.д. 

24а Br H 188-189 42 1680 CON; 

1610 N=CH. 

7,17-8,20 (м, 13H, C6H5, C6H5, C6H3); 8,91 (с, H, 

=CH-). 

24б Br 4-Br 230-232 65 1680 CON; 

1590 N=CH. 

7,34-8,20 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 8,94 (с, H, 

=CH-). 

24в Br 4-Cl 212-214 48 - 7,34-8,20 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 8,95 (с, H, 

=CH-). 

24г Br 2,4-OCH3 218-220 81 - 3,81 (с, 6H, 2CH3); 6,42-8,19 (м, 11H, C6H5, C6H3, 

C6H3); 8,93 (с, H, =CH-). 

24д I H 175-177 52 1680 CON; 

1590 N=CH. 

7,20-8,38 (м, 13H, C6H5, C6H5, C6H3); 8,89 (с, H, 

=CH-). 

24е I 4-Br 216-219 75 1680 CON; 

1590 N=CH. 

7,33-8,37 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 8,93 (с, H, 

=CH-). 

24ж I 4-Cl 210-212 77 - 7,34-8,38 (м, 12H, C6H5, C6H4, C6H3); 8,94 (с, H, 

=CH-). 

24з I 2,4-OCH3 234-235 67 - 3,80 (с, 6H, 2CH3); 6,46-8,38 (м, 11H, C6H5, C6H3, 

C6H3); 8,92 (с, H, =CH-). 
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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 или дейтерированном хлороформе, внутренний стандарт - ГМДС. 

Расчет химических сдвигов протонов вели по шкале δ, м.д. ИК-спектры 

соединений выполнены на спектрометре Specord M-80 в вазелиновом масле 

или таб. KBr. Хроматомасс-спектры веществ записаны на хроматомасс-

спектрометре «HP-6890» c МСД-5973 в хлороформе. Объем ввода 1мкл. 

Условия разделения: колонка DВ-5MS, 30м×0,25мм×0,25мкм; температурная 

программа колонки: 70
о
С (2мин) – 20

о
С/мин – 280

о
С (10мин) –280

о
С 

(10,5мин); температура инжектора 280
о
С; давление 60,7 кПа; газ носитель – 

гелий; режим работы МСД – сканирование в интервале 40–550 а.е.м. 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-дихлорацетил-5-йодантраниловая кислота (1а): 

К 0,01 моль 5-йодантраниловой кислоты в 5 мл бензола приливают 

0,012 моль  дихлорацетилхлорида в 3 мл бензола. 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. Соединение 1б 

получено аналогично. 

 

N-этоксиоксалил-5-бромантраниловая кислота (2б): 

К 0,1 моль 5-бромантраниловой кислоты при постоянном 

перемешивании приливают 0,1 моль диэтилоксалата и выдерживают в 

течение 1 ч на металлической бане при 150 
о
С, а затем в течение 10 мин при 

160 
о
С. После охлаждения реакционную массу измельчают в мелкий 
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порошок. Перекристаллизацию проводят из этанола. Соединение 2а 

получено аналогичным способом. 

 

N-аллилоксамоил-5-бромантраниловая кислота (3ж): 

К взвеси 0,02 моль N-этоксиоксалил-5-бромантраниловой кислоты 

(2б) прибавляют 0,04 моль аллиламина. В течение 20 мин прибавляют 30 мл 

25%-ного водного раствора триметиламина и оставляют на 24 часа. Раствор 

нейтрализуют кислотой хлороводородной разведенной. Выделившийся 

осадок отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают из этанола. 

Соединения 3(а - е, з - м) получены аналогично. 

 

Натриевая соль N-метилоксамоил-5-йодантраниловой кислоты (4а): 

0,00043 моль N-метилоксамоил-5-йодантраниловой кислоты (3а) 

растворяют в 5 мл этанола 95%, добавляют эквивалентное количество 

водного раствора NaOH (0,1 М). Полученный осадок отфильтровывают и 

промывают этанолом. Соединения 4(б-л) получены аналогично. 

 

2-Фурил-6-йод-3,1-бензоксазин-4-он (5ж): 

0,01 моль N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой кислоты нагревают с  

10 мл уксусного ангидрида на кипящей водяной бане 1 час. Реакционную 

массу выливают в стакан, после охлаждения осадок отфильтровывают, 

промывают уксусным ангидридом и сушат. Остальные  

3,1-бензоксазин-4-оны 5(а-д, з-л) получены аналогично. 

 

2-Трифторметил-6-йод-3,1-бензоксазин-4-он (5е): 

0,01 моль 5-йодантраниловой кислоты нагревают с 10 мл ангидрида 

трифторуксусной кислоты на кипящей водяной бане 1 час. Реакционную 

массу выливают в стакан, после охлаждения осадок отфильтровывают, 

промывают ледяной уксусной кислотой и сушат.  
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Метиловый эфир 5-бромантраниловой кислоты (6а): 

0,01 моль 6-бромизатового ангидрида нагревают на кипящей водяной 

бане с 7 мл метанола в течении 1 ч. Реакционную смесь выливают в стакан с 

водой. Выделившийся осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат и 

перекристаллизовывают из смеси этанол – вода (1:2).  

 

Метиловый эфир 5-йодантраниловой кислоты (6б): 

К 0,01 моль 5-йодантраниловой кислоты прибавляют 10 мл метанола, 

2,2 мл кислоты серной концентрированной и нагревают на кипящей водяной 

бане в течении 6 ч. Реакционную смесь охлаждают, выливают в стакан с 

водой и нейтрализуют натрия карбонатом до нейтральной реакции среды. 

Выделившийся осадок отфильтровывают, промывают водой, сушат и 

перекристаллизовывают из смеси этанол – вода (1:2).  

 

Метиловый эфир N-фураноил-5-йодантраниловой кислоты (7п): 

А) К 0,001 моль метилового эфира 5-йодантраниловой кислоты (6 б) в 

5 мл бензола приливают 0,0017 моль 2-фуроилхлорида в 2 мл бензола. 

Выдерживают при нагревании на кипящей водяной бане в течение 1 ч. 

Бензол отгоняют, горячую реакционную массу выливают в холодную воду и 

нейтрализуют карбонатом натрия до нейтральной реакции среды. 

Выделившийся осадок отфильтровывают, сушат, перекристаллизовывают из 

смеси этанол – вода (1:2). Выход: 44,9%  Соединения 7(а-о, р, с) получены 

аналогично. 

Б) К 0,01 моль 6-йод-2-фурил-3,1-бензоксазин-4-она (5ж) добавляют 

10 мл метанола и перемешивают в течение 1ч при температуре 18 – 20 
о
С. 

Выделившийся осадок отфильтровывают, сушат, перекристаллизовывают из 

смеси этанол – вода (1:2). Выход: 52,0%.  

Идентичность веществ устанавливали по температуре плавления, 

смешанная проба веществ, полученных методами А и Б, не показала 



 124 

депрессии температуры плавления. Соединения 7н, 8(а-ж)  получены 

аналогично. 

 

Аллиламид N-4-бромбензоил-5-бромантраниловой кислоты (9а): 

К 0,001 моль 2-(4-бромфенил)-6-бром-3,1-бензоксазин-4-она (5а) в  

5 мл 95% этанола приливают 0,0012 моль аллиламина в 5 мл 95% этанола. 

Через 60 мин осадок отфильтровывают, сушат и кристаллизуют из 

разбавленного этанола (2:1). Остальные соединения 9(б-щ), 10(а-ч), 11(а-н), 

получены аналогичным способом. 

 

Амид 5-йодантраниловой кислоты (12а): 

К взвеси 0,02 моль амида антраниловой кислоты в 25 мл воды при 

перемешивании медленно вливают раствор 0,02 моль йода в 25 мл воды с  

2,5 г гидроксида калия. Через 1 мин добавляют 10 мл ледяной уксусной 

кислоты и 50 мл воды. Перемешивают в течение 1 часа, затем оставляют на  

2 часа. Добавляют 25 мл 15% тиосульфата натрия для нейтрализации избытка 

йода. Полученный продукт отфильтровывают, промывают водой, сушат и 

перекристаллизовывают из этанола. Выход: 58,1%. Тпл=194 – 196 
0
С.  

 

Амид N-аллилантраниловой кислоты (12б): 

А) Амид N-аллилантраниловой кислоты впервые получен 

взаимодействием N-аллилизатового ангидрида с раствором аммиака, 

который порциями приливают в течение 15 мин. Полученную суспензию 

разбавляют водой (50-100 мл) и перемешивают 15 ч. Осадок 

отфильтровывают, промывают водой до нейтральной реакции среды, сушат 

под вакуумом при 50
o
С, перекристаллизовывают из смеси циклогексана и 

этилацетата. Температура плавления соединения 145-146 
o
С. Выход: 36%. 

Б) К раствору 0,1 моль амида антраниловой кислоты в 400 мл горячей 

воды, при постоянном перемешивании, по каплям добавляют 0,12 моль 

бромистого аллила в течение часа при комнатной температуре. Полученную 
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смесь нейтрализуют карбонатом натрия до pH=7. Образовавшийся осадок 

отфильтровывают, промывают холодной водой 2 раза по 20 мл, сушат и 

перекристаллизовывют из смеси воды с этанолом (2:1). Тпл=140-142 
о
С. 

Выход: 63,7%. 

 

Амид N-ацетил-5-йодантраниловой кислоты (13а): 

К взвеси 0,001 моль амида 5-йодантраниловой кислоты (12а) в 5 мл 

бензола добавляют 0,0012 моль хлорангидрида уксусной кислоты и кипятят 

на водяной бане в течение 1 часа. Избыток бензола отгоняют, реакционную 

массу после охлаждения выливают в 50 мл воды и нейтрализуют карбонатом 

натрия. Полученный осадок отфильтровывают, сушат и 

перекристаллизовывают из смеси этанола и воды (1:1). Соединения 13(б-х) 

получены аналогично. 

 

N-аллиламид 7-бром-1Н-4,5-дигидро-1,3,4-бензотриазепин-5-он- 

2-карбоновой кислоты (14): 

0,005 моль аллиламида 6-бром-3,1-бензоксазин-4-он-2-карбоновой 

кислоты (5в) и 0,005 моль 98%-ного гидразина в 10 мл абсолютного этанола 

выдерживают в течение 30 мин при 18-20 
о
С. Выпавший осадок 

перекристаллизовывают из абсолютного этанола. Выход: 86,0%.  

Т.пл. 172-174 
о
С. ИК спектр, см

-1
 (вазелиновое масло): 3400 NHCO; 1760, 

1660 CONH.  

 

Гидразид N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой кислоты (16б): 

К 0,01 моль 6-йод-2-фурил-3,1-бензоксазин-4-она (5ж) в 5 мл 95%-

ного этанола прибавляют 0,015 моль гидразингидрата в 2 мл 95%-ного 

этанола. Выдерживают при постоянном перемешивании и температуре  

18-20
о
С в течение 1 часа. Выделившийся осадок отфильтровывают, сушат и 
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перекристаллизовывают из этанола. Соединения 15, 16 (а, в-е) получены 

аналогичным способом. 

Фенилгидразид N-бензоил-5-бромантраниловой кислоты (16ж): 

К 0,01 моль фенилгидразида 5-бромантраниловой кислоты в 5 мл 

бензола приливают 0,012 моль бензоилхлорида в 2 мл бензола и нагревают 

при температуре 80
о
С в течение 1ч. Бензол отгоняют, реакционную массу 

выливают в воду и нейтрализуют натрия карбонатом до нейтральной реакции 

среды. Выделившийся осадок отфильтровывают, сушат и 

перекристаллизовывают из изопропанола. Аналогично получены соединения 

16(з, и). 

 

Фураноилгидразид N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой кислоты (17ж): 

К 0,001 моль гидразида N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой кислоты 

(16б) в 3 мл бензола прибавляют 0,0012 моль фуроилхлорида в 2 мл бензола. 

Нагревают в течение 1 ч при 80
о
С. Бензол отгоняют, реакционную массу 

выливают в воду и нейтрализуют натрия карбонатом. Выделившийся осадок 

отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают из этанола. Аналогично 

получены вещества 17 (а-е, з-ц), 18 (а-е). 

 

3-Амино-2-бензил-6-йод-хиназолин-4(3H)-он (19а): 

К 0,01 моль 6-йод-2-бензил-3,1-бензоксазин-4-она (5и) в 15мл 

пиридина прибавляют 0,015 моль гидразингидрата в 5мл пиридина. 

Выдерживают на водяной бане при температуре 80
о
С в течение 1 часа. 

Реакционную массу охлаждают и выливают в воду. Выделившийся осадок 

отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают из 95% этанола.  
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3-Амино-2-фенил-6-бром -хиназолин-4(3Н)-он (19е): 

0,0005 моль гидразида N-бензоил-5-бромантраниловой кислоты (16д) 

нагревают до температуры плавления и выдерживают на песчаной бане в 

течение 1-2 мин, охлаждают и перекристаллизовывают из 95%-ного этанола.  

 

N-аллиламид 6-бром-3-аминохиназолин-4(3Н)-он-2-карбоновой кислоты 

(19ж) 

 А) 0,001 моль N-аллиламида 7-бром-1Н-4,5-дигидро- 

1,3,4-бензотриазепин-5-он-2-карбоновой кислоты (14) нагревают до 170 
о
С в 

течение 1-2 мин, охлаждают и перекристаллизовывают из этанола. Выход: 

64,6 %. Т.пл.= 196-198 
о
С. 

 Б) 0,005 моль гидразида аллилоксамоил-5-бромантраниловой кислоты 

(15) нагревают до температуры плавления и выдерживают на песчаной бане в 

течение 1-2 мин, охлаждают и перекристаллизовывают из 95%-ного этанола. 

Выход продукта: 69,4%. 

В) К раствору из 0,002 моль аллиламида 6-бром-3,1-бензоксазин-4-он-

2-карбоновой кислоты (5в) в 5 мл ДМФА прибавляют 0,0025 моль гидразина 

в 2 мл ДМФА. Реакционную смесь нагревают на водяной бане в течение  

30 мин. Реакционную массу выливают в холодную воду, выделившийся 

осадок отфильтровывают, сушат и кристаллизуют из этанола. Выход: 43,5%. 

Идентичность веществ устанавливали по температуре плавления, 

смешанная проба веществ, полученных методами А, Б и В, не показала 

депрессии температуры плавления. 

 

N-фенилацетил 6-йод-2-бензил-3-амидохиназолин-4(3Н)-он (20к): 

К 0,001 моль 6-йод-2-бензил-3-аминохиназолин-4(3Н)-она (19а) в  

5 мл бензола прибавляют раствор из 0,0012 моль фенилацетилхлорида в 3 мл 

бензола и выдерживают при нагревании на кипящей водяной бане в течение 

1 ч. Горячую реакционную массу выливают в холодную воду и нейтрализуют 

карбонатом натрия до нейтральной реакции среды. Выделившийся осадок 
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отфильтровывают, сушат, перекристаллизовывают из этилацетата. 

Соединения 20 (а-и, л), 21(а-о), 22(а-ж) получены аналогично. 

 

2-Бензил-3-фениламино-6-йодхиназолин-4(3Н)-он (23а): 

К 0,01 моль 2-бензил-6-йод-3,1-бензоксазин-4-она (5и) в 15мл 

абсолютного этанола прибавляют 0,015 моль фенилгидразина в 5мл 

абсолютного этанола. Перемешивают в течение 1 часа при температуре  

18-20
о
С в присутствии нескольких капель триэтиламина. Осадок 

отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают из 95% этанола. 

Соединения 23(б, в) получены аналогично. 

 

3-Бензилиденамино-6-бром-2-фенилхиназолин-4(3H)-он (24а): 

К 0,005 моль 3-амино-6-бром-2-фенилхиназолин-4(3H)-она (19е) в  

5 мл 95%-ого этанола приливают при перемешивании 0,007 моль 

бензальдегида и 2 капли концентрированной хлористоводородной кислоты. 

Выдерживают в течение часа при 18
 о

С. Реакционную массу нейтрализуют 

раствором натрия карбоната. Полученный осадок отфильтровывают, сушат и 

кристаллизуют из ацетонитрила. Остальные соединения 24 (б-з) получены 

аналогично. 
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ГЛАВА 3. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 

АНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ 

 

В обзоре литературы (глава 1) отмечено, что производные  

N-замещенных антраниловых кислот, амидов N-замещенных антраниловых 

кислот, 3,1-бензоксазин-4-онов и хиназолин-4-онов обладают широким 

спектром фармакологического действия и относятся к классу мало- или 

практически нетоксичных соединений, что послужило основанием для 

испытания синтезированных соединений на противовоспалительную, 

анальгетическую, противомикробную, противогрибковую, 

гипогликемическую активности и острую токсичность. 

Экспериментальные исследования противовоспалительного, 

анальгетического, гипогликемического действий соединений были 

выполнены на кафедре физиологии и патологии Пермской государственной 

фармацевтической академии под руководством д.м.н., профессора 

Сыропятова Б.Я., на кафедре фармакологии под руководством  

д.м.н., профессора Котегова В.П., на кафедре зоологии и экологии 

позвоночных Пермского государственного национального 

исследовательского университета (ПГНИУ) под руководством  

д.ф.н., профессора Мардановой Л.Г. Противомикробная и противогрибковая 

активности веществ изучены на кафедре микробиологии Пермской 

государственной фармацевтической академии под руководством 

 д.ф.н., профессора Одеговой Т.Ф. 

3.1. АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

Анальгетическая активность 18 синтезированных соединений 

исследована двумя методами:  

1. Методом «горячей пластинки» анальгетическую активность 

определяли на беспородных белых мышах массой 18-23г. Исследуемые 

соединения вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг за 30 мин до 

помещения животных на нагретую до 53,5 
0
С металлическую пластинку. 

Показателем изменения болевой чувствительности служила длительность 
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пребывания животных на горячей пластинке до момента облизывания ими 

задних лапок. Каждое соединение испытывали на 5 животных [275].  

2. По методике «уксусных корчей» анальгетическая активность  

соединений исследована на беспородных белых мышах массой 18 – 23 г 

[276]. В качестве альгогена использовалась уксусная кислота, которую 

вводили в виде 0,75% водного раствора внутрибрюшинно в объеме 0,25 мл. 

Подсчет числа «корчей» начинали сразу после введения и продолжали в 

течение 10 мин.  

Исследуемые соединения 10 (а, ш), 11г, аналог по структуре 

(диклофенак натрия) и аналог по действию (метамизол натрия) вводили за 1 ч 

до альгогена внутрибрюшинно: вещества – в дозе 50 мг/кг, диклофенак 

натрия – в дозе 10 мг/кг, а метамизол натрия – в дозе 93 мг/кг. Эффект 

оценивали по уменьшению в процентах числа «корчей» по сравнению с 

контрольными животными. Результаты испытаний представлены в таблице 

11. 

       Таблица 11 

I CONHCH2CH=CH2

NHCO

R  

Анальгетическая активность и острая токсичность аллиламидов 

 N-(4(3)-нитро(4-метил)бензоил)-5-йодантраниловых кислот 

Соединение R Торможение 

«уксусных корчей» 

к контролю, %, в/б 

Время 

оборонительного 

рефлекса, на пике 

действия, с, в/б 

Острая 

токсичность, 

ЛД50, мг/кг, в/б 

10а 4-NO2 72,9* 29,6±2,87* 2125,0 

(1770,8÷2520,0) 

10ш 3-NO2 68,0* 25,8±1,0* 2500,0 

(2212,4÷2825,0) 

11г 4-CH3 58,5* 23,2±0,7* 2750,0 

(2083,3÷3630,0) 

Контроль – 10,2±0,37 – 

Метамизол натрия 93 мг/кг 55,0 

(37,0÷83,0) 

12,8±1,9
*
 1630,0 

(1400,0÷1900,0) 

Диклофенак натрия 10 

мг/кг 

20,8 17,4 74,0 

(48,8-112,2) 
Достоверность отличий по сравнению с контролем при Р≤0,05–* 
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Как видно из таблицы 11 исследованные соединения проявили 

выраженную анальгетическую активность на уровне или превосходящую 

аналоги по структуре и действию при внутрибрюшинном введении. 

Наиболее активными оказались аллиламид N-(4-нитробензоил)- 

5-йодантраниловой кислоты (10а) и аллиламид N-(3-нитробензоил)- 

5-йодантраниловой кислоты (10ш). Анальгетическое действие данных 

соединений по методике «уксусных корчей» составляет 72,9 и 68,0%, что на 

52,1 и 37,2% больше, чем у аналога по структуре и на 17,4 и 13,0%, чем у 

препарата сравнения – метамизола натрия [277]. Время оборонительного 

рефлекса, определенного по методике «горячая пластинка», составляет 29,6 и 

25,8с, что также превышает показатели аналога по структуре на 12,2 и 8,4с, и 

на 16,8 и 13с препарата сравнения по действию. Амид N-(4-метилбензоил)- 

5-йодантраниловой кислоты 11г проявил активность на уровне препарата 

сравнения, процент торможения «уксусных корчей» составил 58,5%, что на 

3,5% больше, чем у метамизола натрия и на 37,7% чем у диклофенака натрия. 

Время оборонительного рефлекса составило 23,2 с, что превышает значения 

для аналога по структуре и препарата сравнения на 5,8с и 10,4c, 

соответственно.  

Острую токсичность соединений 10(а, ш), 11г, проявивших 

биологическую активность на уровне и выше метамизола натрия, определяли 

на белых мышах массой 17 – 22 г при однократном внутрибрюшинном 

введении соединений в 2% крахмальной слизи. Исследование острой 

токсичности аллиламида N-(4-нитробензоил)-5-йодантраниловой кислоты 

(10а), аллиламида N-(3-нитробензоил)-5-йодантраниловой кислоты (10ш) и 

аллиламида N-(4-метилбензоил)-5-йодантраниловой кислоты (11г) показало, 

что данные соединения менее токсичны при внутрибрюшинном введении, 

чем аналог по структуре и метамизол натрия. По классификации 

 Сидорова К.К. [278] они относятся к практически нетоксичным. На данные 

соединения получен патент [279].  
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Амиды 9з, 11(а,б,е,и,к,м), 12а, 13(а-ж), метамизол натрия вводили 

перорально через желудочный зонд в дозе 50 мг/кг, диклофенак натрия в дозе 

10 мг/кг в 2% крахмальной слизи. Данные исследований приведены в 

таблице 12. 

       Таблица 12 

CONHR1X

NHCOR  

Анальгетическая активность и острая токсичность амидов  

N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот 

Соедине

ние 

X R R
1
 Торможение 

«уксусных 

корчей» к 

контролю, %, 

п/о 

Острая 

токсичность, 

ЛД50, мг/кг, 

п/о 

9з Br СО-4-NO2C6H5 NHCH3 30,0
* 

– 

11а I СО-4-CH3C6H5 NHCH3 19,2
** 

– 

11б I СО-4-CH3C6H5 NHCH2C6H5 18,5* – 

11е I СОCHCl2 NHCH2CH2OH 45,0  

11и I СОCHCl2 морфолил 31,0  

11к I СОCHCl2 NH(CH2)3CH3 26,9 >3000 

11м I СОCHCl2 NH(CH2)2CH(CH3)2 16,3  

12а I H H 32, 9* – 

13а I СОCH3 H 16,5* >3000 

13б I СОCH2Cl H 0,5 – 

13в I СОCH2CH3 H 27,4* >3000 

13г I СОCH2CH2CH3 H 4,1 >3000 

13д I СОCH2CH2CH2Cl H 30, 2* – 

13е I СОCF3 H 23,6* – 

13ж I СОС6H5 H 7,8 – 

Метамизол натрия 50 мг/кг (п/о) 50,6* – 

Диклофенак натрия 10 мг/кг (п/о) 16  

Достоверность отличий по сравнению с контролем при Р≤0,05–*, 

Р≤0,01–**. 
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Исследуемые амиды N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот 

проявляют анальгетическую активность по методике «уксусные корчи», 

уменьшение болевой реакции составило от 0,5% до 45,0%. Торможение 

«корчей» на уровне или превосходя активность диклофенака натрия, но не 

превышая метамизола натрия, показали 12 соединений из 15. 

Наибольшую активность проявил моноэтаноламид N-дихлорацетил- 

5-йодантраниловой кислоты (11е), подавляющий «корчи» на 45,0%. Амиды 

9з, 11и, 12а, 13д проявили активность от 30,0 до 32,9%, т.е. в 2 раза 

превосходя активность диклофенака натрия. Соединения 13(б, г, ж) 

практически не проявили анальгетического действия, торможение корчей 

составило 0,5, 4,1, 7,8%, соответственно. Амиды 11(а, б, к, м), 13(а, в, е) 

показали активность на уровне или несколько превосходящую таковую 

диклофенака натрия от 16,3 до 27,4%. 

Острая токсичность для исследованных соединений составила более 

3000 мг/кг. По классификации Сидорова К.К. [278] они относятся к 

малотоксичным веществам. Гибель животных регистрировали в течение  

24 часов. ЛД50 вычисляли экспресс-методом при р≤0,05 [280]. Результаты 

опытов обрабатывали статистически [281]. 

Таким образом, поиск веществ с анальгетической активностью и 

низкой токсичностью среди амидов N-ацилантраниловых кислот является 

перспективным. 
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3.2. ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 

Противовоспалительное действие 47 соединений исследовали на 

белых нелинейных крысах обоего пола массой 200-250 г на модели 

каррагенинового отека. Изучаемые вещества (5в, ж-к, 8б,г-ж, 9п-ф, 10н-х,  

13 м-х) вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг в виде 1 % крахмальной 

слизи за 1 ч до инъекции флогогена. Соединения 11(ж-л, н) и 13(а-к) вводили 

перорально через желудочный зонд в дозе 50 мг/кг в 2% крахмальной слизи. 

Крысам контрольной серии вводили эквиобъемное количество 1% или 2% 

крахмальной слизи, соответственно. В качестве препаратов сравнения 

использовали натриевую соль мефенамовой кислоты, как аналог по 

структуре [246], которую вводили из расчета 50 мг/кг в условиях, 

аналогичных описанным для тестируемых соединений и диклофенак натрия, 

как аналог по действию в дозе 10 мг/кг. Объем лап животных измеряли 

онкометрически до и через 1, 3 и 5 ч после введения 0,1 мл 1% водного 

раствора каррагенина. Эффект оценивали по уменьшению прироста отека 

лап в сравнении с контрольной группой крыс. Статистическую обработку 

данных проводили с использованием коэффициента Стьюдента [282]. Во 

всех сериях эксперимента использовали по 5 животных. Результаты 

испытаний представлены в таблицах 13-15. 

Исследования проведены в соответствии с методическими указаниями 

фармакологического комитета МЗ РФ [283]. 
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               Таблица 13  

N

O
X

O

R  
Противовоспалительная активность 3,1-бензоксазин-4-онов 

 

Соединение X R Прирост объема стопы, % Торможение отека,% 

1ч 3ч 5ч 1ч 3ч 5ч 

5в Br CONHCH2CH=CH2 21,8±2,78 34,3±2,13 40,2±5,10 33,3 52,7
** 

57,4
* 

Контроль 32,7±2,96 72,6±7,55 94,9±15,11 - - - 

5ж I 2-фурил 31,8±6,80 51,8±6,38 74,5±4,39 -0,6 24,3 23,6
* 

Контроль 31,6±4,52 68,4±0,83 97,4±2,57 - - - 

5з I С6Н5 20,1±7,59 26,3±5,53 52,5±10,99 51,8 64,9
*** 

54,8
** 

Контроль 41,7±4,17 75±0,00 116,1±8,33 - - - 

5и I СН2С6Н5 21,7±1,67 40,0±5,77 54,2±7,13 48,0
* 

46,7
** 

53,3
** 

Контроль 41,7±4,17 75±0,00 116,1±8,33 - - - 

5к I СНCl2 20,2±0,12 37,1±0,06 39,6±0,06 25,4 47,7* 54,5* 

контроль 27,1±0,06 70,9±0,16 87,04±0,14    

Натриевая соль мефенамовой кислоты 50мг/кг 17,6±2,53 20,3±4,20 34,3±3,20 14,9 42,3
* 

38,8
* 

Контроль 20,7±3,30 35,3±3,30 56,0±4,00 - - - 

Диклофенак натрия 10 мг/кг --- 27,7±5,00 23,8±6,00 --- 62,1* 68,8* 

Контроль --- 73,0±10,60 76,2±6,00 - - - 

 

Р ≤ 0,05 - *; Р ≤ 0,01 - **; Р ≤ 0,001 - *** 



 136 

Выраженным противовоспалительным действием, с достоверными 

результатами, обладают 3,1-бензоксазин-4-оны 5в, 5з, 5и, 5к. Введение во 

второе положение молекулы фенильного заместителя приводит к 

повышению активности соединения 5з, максимальный эффект торможения 

отека – 64,9% наблюдается после трех часов от момента развития 

воспаления. Соединение 5и, имеющее во втором положении бензильный 

заместитель, проявляет активность 48,0% после первого часа, максимальный 

эффект наблюдается после пяти часов (53,3%). 3,1-Бензоксазин-4-он 5к 

тормозит развитие отека после первого часа на 25,4%, через 3 часа 

активность повышается до 47,7% и сохраняется на протяжении всего 

пятичасового эксперимента. Вещество 5в, содержащее в пятом положении 

бром, а во втором - аллилкарбамоильный заместитель, наиболее эффективно 

тормозит отек после пяти часов (57,4%). Введение во второе положение 

фурильного остатка проводит к снижению активности до 23,6%. В результате 

проведенных исследований установлено, что данные соединения 

представляют интерес не только как исходные продукты синтеза 

биологически активных соединений, но и как перспективные для поиска 

веществ с противовоспалительным действием. 

 

 



 137 

               Таблица 14 

C
R

O

X

NHCOR
1

 

Противовоспалительная активность эфиров и амидов N-ацил-5-бром(Н, I)антраниловых кислот 

 

Соединение Х R R
1 

Прирост объема стопы, % Торможение отека,% 

1ч 3ч 5ч 1ч 3ч 5ч 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

8б Br OС2Н5 CONHCH2CH=CH2 20,8±3,29 58,7±3,84 69,1±1,39 8,4 20,2 20,7 

Контроль 22,7±5,68 74,2±4,62 87,2±9,89 - - - 

8г I OС2Н5 CH2CH2CH3 23,3±3,81 68,3±9,28 80,0±5,00 26,4 0,1 17,9 

Контроль 31,6±4,52 68,4±0,83 97,4±2,57 - - - 

8д I OС2Н5 CH2C6H5 33,6±2,17 86,3±8,75 89,6±5,78 -2,7
 

-22,3 -11,2  

Контроль 32,7±2,96 70,6±6,30 80,6±0,60 - - - 

8е I OС2Н5 C6H5 31,2±2,69 40,5±2,75 77,9±2,69 46,3
** 

61,2
** 

35,1* 

Контроль 58,2±2,7 104,3±9,21 120,0±10,0 - - - 

8ж I OС2Н5 2-фурил 35,0±5,01 52,2±7,27 62,6±7,06 39,9
* 

50,0
* 

47,8
** 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

контроль 58,2±2,7 104,3±9,21 120,0±10,0 - - - 

9п  Br NHСН2СН=СН2 CONHCH2CH=CH2 19,3±1,95 52,5±3,75 66,9±5,49 54,6 41,7
* 

41,4 

Контроль 42,5±9,01 90,0±10,63 108,3±14,20 - - - 

9р Br NHСН2СН2ОН CONHCH2CH=CH2 21,5±4,07 66,7±12,10 88,9±7,04 31,9 2,5 8,7 

Контроль 31,6±4,52 68,4±0,83 97,4±2,57 - - - 

9с  Br NHСН2С6Н5 CONHCH2CH=CH2 36,6±2,17 51,4±6,04 70,6±2,40 -15,8 24,8
* 

27,6
** 

Контроль 31,6±4,52 68,4±0,83 97,4±2,57 - - - 

9т  Br NHС2Н5 CONHCH2CH=CH2 14,0±4,75 46,6±13,66 40,8±19,00 38,3 37,1 45,5 

Контроль 22,7±5,68 74,2±4,62 87,2±9,89 - - - 

9у  Br NH(СН2)2СН(СН3)2 CONHCH2CH=CH2 14,4±2,46 67,58±4,35 97,0±8,12 54,4
*
 1,2

 
0,4 

Контроль 31,6±4,52 68,4±0,83 97,4±2,57 - - - 

9ф  Br NHСН3 CONHCH2CH=CH2 27,4±2,60 48,1±1,87 72,6±6,30 16,2 33,7
* 

23,1 

Контроль 32,7±2,96 72,6±7,55 94,9±15,11 - - - 

10н  I NHСН2С6Н5 2-фурил 12,7±2,70 32,1±2,10 58,8±2,17 78,1
*** 

69,2
** 

50,9
** 

контроль 58,2±2,70 104,3±9,20 120,0±10,00 - - - 

10о  I NHСН3 2-фурил 38,2±10,70 49,9±10,50 71,1±5,60 8,3 33,5 38,8
* 

контроль 41,7±4,20 75,0±0,00 116,1±8,30 - - - 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

10п I N(СН3)2 2-фурил 15,4±4,80 33,8±6,19 60,2±7,60 63,1
* 

54,9
** 

48,1
** 

контроль 41,7±4,20 

 

75,0±0,00 116,1±8,30 - - - 

10р I NHСН2СН2ОН 2-фурил 27,2±4,60 54,0±6,40 59,1±6,40 12,9 23,5 26,7
* 

контроль 31,6±4,50 70,6±6,30 80,6±0,60 - - - 

10т I NHСН2СН2ОН С6Н5 38,5±1,50 86,3±3,05 90,0±5,77 33,8
** 

17,3 25,3 

контроль 58,2±2,70 104,3±9,21 120,0±10,00 - - - 

10у I NHСН3 С6Н5 34,4±3,86 64,5±2,92 87,3±6,38 40,8
** 

38,1
* 

27,3
* 

контроль 58,2±2,70 

 

104,3±9,21 120,0±10,00 - - - 

10ф I NHСН2СН2ОН СН2С6Н5 34,4±2,94 68,5±7,11 99,5±6,24 17,4 8,7 14,3 

контроль 41,7±4,17 75,0±0,00 116,1±8,33 - - - 

10х I NHСН2С6Н5 СН2С6Н5 7,0±3,51 65,5±2,93 72,2±4,02 44,9
* 

7,1 18,7 

контроль 12,7±2,73 70,6±6,30 80,6±0,60 - - - 

13м Н NHCH2CH=CH2 CH2Cl 14,6±1,80 44,1±0,78 53,0±0,94 35,7 40,5
** 

39,2
* 

Контроль 22,7±5,68 74,2±4,62 87,2±9,89 - - - 

13н Н NHCH2CH=CH2 CH2CH2CH3 19,6±1,03 52,2±4,90 71,8±4,30 37,9
 

23,7
 

26,3
** 

Контроль 31,6±4,52 68,4±0,83 97,4±2,57 - - - 

13о Br NHCH2CH=CH2 CH2Cl 16,4±3,35 68,5±45,2 77,1±34,10 27,7 22,1 16,5 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Контроль 22,7±5,68 74,2±4,62 87,2±9,89 - - - 

13п Br NHCH2CH=CH2 СН2CH2CH2Cl 20,5±2,27 50,5±8,89 53,0±5,46 51,8 43,9
* 

51,1
* 

Контроль 42,5±9,01 90,0±10,63 108,3±14,20 - - - 

13р Br NHCH2CH=CH2 4-CH3-C6H4 29,1±0,90 51,8±4,28 55,2±4,89 -2,1 -1,9 16,5 

Контроль 28,5±2,47 50,8±9,05 66,1±9,18 - - - 

13с Br NHCH2CH=CH2 2-фурил 28,5±2,48 57,3±3,96 71,5±4,42 32,9 36,3
* 

33,9 

Контроль 42,5±9,01 90,0±10,63 108,3±14,20 - - - 

13т Br NHCH2CH=CH2 CH2C6H5 26,7±5,69 73,7±4,42 79,5±2,27 15,5 -7,7 18,4 

Контроль 31,6±4,52 68,4±0,83 97,4±2,57 - - - 

13ф Br NHCH2CH=CH2 4-Br-C6H4 19,9±3,79 79,8±3,88 92,1±3,37 -56 -13,4 -14,3 

Контроль 12,7±2,73 70,6±6,30 80,6±0,60 - - - 

13х Br NHCH2CH=CH2 C6H5 16,1±3,08 35,4±2,91 54,8±2,89 -26,6 49,8
* 

31,9
* 

Контроль 12,7±2,73 70,6±6,30 80,6±0,60 - - - 

Натриевая соль мефенамовой кислоты 50мг/кг 17,6±2,53 20,3±4,20 34,3±3,20 14,9 42,3
* 

38,8
* 

Контроль 20,7±3,30 35,3±3,30 56,0±4,00 - - - 

Диклофенак натрия 10мг/кг --- 27,75,00 23,86,00 --- 62,1* 68,8* 

Контроль --- 73,010,60 76,26,00 --- --- --- 

Р ≤ 0,05 - *; Р ≤ 0,01 - **
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Как видно из таблицы 14, среди исследованных сложных эфиров  

N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот выраженное противовоспалительное 

действие проявляют два соединения – 8 е, ж. Оба соединения проявляют 

активность через 1 ч с момента формирования отека, торможение развития 

которого составляет 46,3 (8е) и 39,9% (8ж), через 3 ч происходит увеличение 

активности до 61,2 и 50,0%, через 5 ч активность соединения 8е снижается до 

35,1%, а у 8 ж сохраняется на прежнем уровне 47,8%. Замена циклических 

заместителей в N-ацильном фрагменте на алифатические способствует 

резкому снижению ПВА.  

Из ряда амидов N-ацил-5-галоген(Н)антраниловых кислот выраженное 

противовоспалительное действие с достоверными результатами проявили  

11 соединений. Вещества 9у, 10т и 10х проявили активность только в течение 

часа, ПВД составило 54,4, 33,8 и 44,9%, соответственно [284]. 

Наибольшую активность проявили вещества 10(н, п), их ПВД 

оказалось выше, чем у препарата сравнения – натриевой соли мефенамовой 

кислоты и на уровне диклофенака натрия. Данные соединения относятся к 

ряду амидов N-ацил-5-йодантраниловых кислот. Бензиламид N-фураноил- 

5-йодантраниловой кислоты 10н тормозит развитие отека на 78,1% в течение 

первого часа, а затем происходит снижение активности через 3 и 5 часов – до 

69,2 и 50,9%, соответственно. Соединение 10п, содержащее метильный 

заместитель в амидном фрагменте тормозит формирование отека на 63,1%, в 

дальнейшем наблюдается снижение действия через 3 и 5 ч до 54,9 и 48,1%, 

соответственно. 

Аллиламиды 9п, 10у, 13(м, п, х) проявили превосходящее ПВД или на 

уровне мефенамина натриевой соли, но не превышающее таковое 

диклофенака натрия.  

Самым активным оказался амид 13п, содержащий в N-ацильном 

фрагменте остаток 4-хлорбутановой кислоты, начиная с первого часа, 

активность сохраняется на протяжении всего 5 часового эксперимента и 

составляет 51,8, 43,9, 51,1% через 1, 3 и 5 ч, соответственно. Аналогичная 
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динамика торможения воспаления наблюдается у соединения 9п – 54,6, 41,7 и 

41,4%. Вещества 13(м, х) максимальный эффект проявляют через 3ч - 40,5 и 

49,8%, а затем происходит снижение активности через 5ч до 39,2 и 31,9%, 

соответственно. 

Острую токсичность соединений 10(н, п), проявивших биологическую 

активность на уровне и выше диклофенака натрия, определяли на белых 

мышах массой 17 – 22 г при однократном внутрибрюшинном введении 

соединений в виде 2% крахмальной слизи. Исследование острой токсичности 

бензиламида N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой кислоты (10н) и 

диметиламида N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой кислоты (10п) показало, 

что данные соединения менее токсичны при внутрибрюшинном введении, чем 

аналог по структуре и диклофенак натрия. Острая токсичность вещества 10н – 

2240 (1900÷2500) мг/кг, 10п – 7080 (6200÷8000) мг/кг. На данные соединения 

получен патент [285].  
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                     Таблица 15 

C
R

O

X

NHCOR
1

 

Противовоспалительная активность амидов N-ацил-5-йодантраниловых кислот 

Соединение Х R R
1 

Прирост объема стопы, % Торможение отека,% 

1ч 3ч 5ч 1ч 3ч 5ч 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

11ж I NHС2Н5 CHCl2 20,7±0,9 65,1±0,43 89,6±0,9 23,8 8,1 -2,9 

11з I N(С2Н5)2 CHCl2 10,9±0,43 35,8±0,8 53,6±0,32 59,8 49,5 38,1 

11и  I морфолил CHCl2 15,6±0,2 47,8±0,15 64,3±0,17 45,6 32,6 26,1 

11к I NН(СН3)3CH3 CHCl2 19,6±0,02 45,2±0,12 34,8±0,6 27,5 36,2* 60,1* 

11л I N(СН3)2 CHCl2 18,2±0,28 40,9±0,25 43,9±0,2 32,8 42,3** 49,5** 

11н I NHСН2С6Н5 CHCl2 21,9±0,51 36,3±0,32 41,5±0,06 19,3 48,8* 52,4* 

контроль 27,1±6,51 70,9±7,14 87,2±4,06 - - - 

13а I NH2 CH3 22,12±2,28 12,58±2,12 32,02±3,54 13,15 77,66** 34,65 

13в I NH2 CH2CH3 11,68±5,08 7,82±3,04 5,54±1,38 54,14 86,12** 88,69** 

13г I NH2 CH2CH2CH3 7,28±1,41 8,37±3,85 16,34±6,18 71,42 85,14** 66,65* 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Контроль 25,47±0,57 56,32±11,87 49,00±12,64 --- --- --- 

13д I NH2 CH2CH2CH2Сl 39,90±0,09 57,72±0,05 68,34±0,06 15,68 11,48* 9,85 

Контроль 41,61±0,049 65,21±0,17 75,81±0,14 --- --- --- 

13б I NH2 CH2Cl 23,50±0,23 34,10±0,07 47,10±0,10 13,28** 39,64* 46,23* 

13ж I NH2 C6H5 12,40±0,14 38,00±0,06 34,30±0,89 54,24* 32,74 60,84** 

13и I NH2 4-CH3-C6H4 17,56±0,14 46,20±0,39 48,32±0,10 35,20* 18,23** 44,84* 

13к I NH2 4-NO2-C6H4 19,50±0,09 35,50±0,10 40,20±0,07 24,04* 37,16* 54,10* 

Контроль 27,10±0,06 56,50±0,11 87,60±0,06 --- --- --- 

Натриевая соль мефенамовой кислоты 50мг/кг 25,3±3,07 39,1±3,90 59,6±4,12 19,8 39,3
* 

36,8*
 

Диклофенак натрия 10 мг/кг 20,0±2,51 28,4±4,76 36,9±3,91 35,7 58,5*  62,1* 

Контроль 31,6±4,52 68,4±0,83 97,4±2,57 - - - 

Р ≤ 0,05 - *; Р ≤ 0,01 - ** 
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Из представленных в таблице 15 данных видно, что из 14 соединений 

(11ж-л, н, 13а-д, ж, и, к), исследованных на противовоспалительную 

активность при пероральном введении, выраженное действие с 

достоверными результатами проявили 10.  

Амид N-ацетил-5-йодантраниловой кислоты 13а достоверно 

проявляет активность на третьем часе эксперимента: ПВА составляет 77,66%, 

затем происходит снижение активности до 34,65%. Амид 13в, содержащий в 

N-ацильном фрагменте остаток пропионовой кислоты, на первом часе 

эксперимента тормозит формирование отека на 54,14%, затем активность 

повышается до 86,12% через 3 ч и сохраняется на данном уровне через  

5ч – 88,69%. Удлинение углеродной цепи в N-ацильном фрагменте 

соединения 13г привело к повышению активности на 1 ч эксперимента, 

торможение развития отека составило – 71,4%, через 3ч произошло 

увеличение активности до 85,14%, а через 5ч активность снизилась до 

66,65%. 

Амид N-бензоил-5-йодантраниловой кислоты (13ж), тормозит 

развитие отека на 54,24% в течение первого часа, а затем происходит 

незначительное снижение активности через 3 до 32,74% и повышение до 

60,84% через 5 ч. Введение в 4 положение ароильного фрагмента метильной 

(13и) или нитрогруппы (13к) приводит к снижению активности. Соединение 

13к тормозит формирование отека на 37,16% и 54,10% через 3 и 5ч, 

соответственно.  Максимальный эффект у амида 13и наблюдается через  

5 ч – 44,84%. Замена ароильного радикала на хлорацетильный (13б) 

способствует снижению активности, максимальный эффект наблюдается 

через 5ч – 46,23%. 

Из шести амидов N-дихлорацетил-5-йодантраниловой кислоты 

противовоспалительную активность при пероральном введении проявили 

соединения 11 (к, л, н), на уровне или превосходя препараты сравнения. 

Торможение развития отека составляет после первого часа эксперимента – 
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27,5; 32,8; 19,3 %, через три часа – 36,2; 42,3; 48,8%, после пяти часов –  

60,1; 49,5; 52,4%, сооветственно. 

В результате проведенных исследований установлено, что данные 

классы веществ являются перспективными для поиска биологически 

активных соединений, обладающих противовоспалительным действием. 

Для соединений 13 (а, в, г), проявивших выраженную биологическую 

активность, определена острая токсичность, которая составила более  

3000 мг/кг при пероральном введении. По классификации Сидорова К.К. 

[278] данные соединения относятся к малотоксичным.  

 

3.3. ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

 

Исследования 25 соединений на гипогликемическую активность 

проведены на самках белых нелинейных крыс весом 180-240 г. Животные 

содержались на стандартном пищевом режиме в условиях вивария.  

Изучаемые соединения вводили внутрибрюшинно в скрининговой 

дозе 25 мг/кг [286]. Уровень гликемии характеризовали глюкозооксидазным 

методом [287] 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. Каждое соединение 

испытывалось на 5 животных. 

В качестве препаратов сравнения использовали  гипогликемические 

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

и метформин. 

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 – 
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только в одной временной точке. Результаты испытаний приведены в 

таблице 16. 
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X

NHCO

CO

R

R
1

                          Таблица 16 

Гипогликемическая активность амидов N-ароил-5-бром(йод)антраниловых кислот 
Coединение X R R

1
 Уровень гликемии, ммоль/л Изменение гликемии, % 

исходный ч/з 3 ч ч/з 5 ч 3ч 5ч 
9и Br 4-NO2 NHCH2CH2OH 4,6±0,10 3,7±0,26 4,6±0,24 -19,88±4,92* -0,44±4,08 

9к Br 4-NO2 морфолил 5,3±0,19 4,5±0,55 5,3±0,27 -16,12±10,11 +0,66±5,36 

9л Br 4-NO2 NH(CH2)2CH(CH3)2 5,1±0,19 4,2±0,19 4,8±0,29 -17,49±1,19* -6,73±5,58 

9м Br 4-NO2 NHCH2C6H5 4,8±0,23 4,2±0,18 4,7±0,13 -11,64±5,61 -1,61±4,81 

9н Br 4-NO2 NHC2H5 5,2±0,23 4,4±0,24 5,2±0,23 -15,53±4,91 +0,65±3,49 

9о Br 4-NO2 NHCH2CH=СH2 4,7±0,34 3,7±0,35 4,0±0,19 -23,91±4,13* -15,24±3,84* 

10а I 4-NO2 NHCH2CH=CH2 5,1±0,27 4,1±0,23 4,5±0,11 -18,52±3,74* -9,67±4,45 

10е I 4-NO2 NHCH3 5,3±0,24 4,5±0,21 5,2±0,16 -13,76±4,55 -0,97±5,81 

10и I 4-Br NHCH2CH=CH2 5,2±0,15 4,8±0,19 5,3±0,16 -8,80±3,41 +2,03±3,14 

10ц I 2-NO2 NHCH2CH=CH2 5,1±0,23 4,4±0,26 4,9±0,21 -13,11±5,23 -2,96±3,00 

10ч I 3-NO2 NHCH2CH2OH 4,7±0,18 4,1±0,18 4,8±0,11 -11,22±2,77* +2,40±4,13 

11а I 4-CH3 NHCH3 4,7±0,19 4,1±0,23 4,6±0,27 -12,54±4,07 -0,98±2,10 

11в I 4-CH3 морфолил 4,8±0,24 3,9±0,34 4,6±0,32 -19,37±5,60* -4,18±5,28 

11г I 4-CH3 NHCH2CH=CH2 4,2±0,24 4,7±0,32 4,4±0,15 +13,96±11,18 +5,38±5,52 

11д I 4-CH3 NH(CH2)2CH(CH3)2 5,3±0,13 4,7±0,16 5,0±0,18 -9,95±3,75 -4,64±3,94 

13ж I Н NH2 5,2±0,11 4,0±0,19 4,6±0,24 -21,44±5,21* -9,91±4,56 

Контроль 3,9±0,16 3,8±0,15 3,8±0,18 -4,92±2,02 -4,17±1,13 

11б I 4-CH3 NHCH2C6H5 4,5±0,24 4,0±0,50 4,3±0,40 -12,0±6,16 -5,3±5,02 

Контроль 5,1±0,15 4,9±0,21 4,8±0,13 -3,5±2,30 -6,4±2,10 

10с I 2-фурил NHAd 4,7±0,32 3,8±0,26 3,7±0,34 -19,4±4,18* -21,3±4,42* 

Контроль 3,7 ± 0,06 3,4 ± 0,10 3,5 ± 0,07 - 6,5 ± 1,30 - 4,4 ± 2,00 

Карбутамид 4,0±0,13 3,2±0,13 3,1±0,40 -21,2±2,00* -21,9±2,80** 

Гликлазид 4,3±0,17 2,9±0,13 3,7±0,07 -32,5±3,60* -14,0±1,90* 

Метформин 5,1±0,11 5,3±0,18 5,4±0,16 +4,3±4,10 +5,3±2,80 

Достоверность отличий по сравнению с контролем при Р≤0,05 - *, Р≤0,01 - ** 
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В ходе исследования установлено, что амиды N-ароил- 

5-бром(йод)антраниловых кислот (табл. 16) обладают сахароснижающим 

эффектом [288]. Выраженное гипогликемическое действие, на уровне 

карбутамида, проявлили адамантиламид N-фураноил-5-йодантраниловой 

кислоты (10с) и аллиламид N-(4-нитробензоил)-5-бромантраниловой кислоты 

(9о), которые уменьшают уровень глюкозы в крови животных через 3ч на 

19,4 и 23,9%, а через 5ч на 21,3 и 15,24%, соответственно. При введении в 

амидный фрагмент гидроксиэтильного (9и) и изопентанового (9л) 

заместителей фармакологический эффект проявляется только на третьем часу 

эксперимента, снижение уровня гликемии составляет 19,88% и 17,49%. 

Наличие в амидном фрагменте морфолинового (9к) и бензильного (9м) 

заместителей приводит к снижению активности через 3 часа, после начала 

исследования, до 16,12% и 11,64%, соответственно.  

В ряду амидов N-ароил-5-йодантраниловой кислоты, содержащих  

4-метилбензоильный радикал в ацильном фрагменте, наибольшим 

сахароснижающим действием обладает морфолиламид  

N-(4-метилбензоил)-5-йодантраниловой кислоты (11в), снижающий 

концентрацию глюкозы в крови животных через 3 часа на 19,37%. Введение 

в амидный фрагмент метильного (11а), изопентильного (11д) и бензильного 

(11б) радикалов приводит к ослаблению гипогликемического действия до 

12,54, 9,95 и 12,0%, соответственно. Аллиламид 11г через 3 часа повышает 

содержание глюкозы в крови на 13,96%. 

Среди амидов N-ацил-5-йодантраниловой кислоты, содержащих 

нитрогруппу в положениях 2, 3, 4 ароильного фрагмента, наибольшую 

активность проявляет аллиламид N-(4-нитробензоил)-5-йодантраниловой 

кислоты (10а), гипогликемический эффект которого через 3 ч составляет 

18,52%. При введении в амидную группу метильного радикала (10е) 

наблюдается уменьшение выраженности сахароснижающего действия до 

13,76%. Амиды 10ц и 10ч снижают уровень глюкозы в крови через 3ч на 
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13,11 и 11,22%, соответственно. При замене нитрогруппы в четвертом 

положении на атом брома (10и) происходит снижение активности до 8,80% 

через 3ч. Амид N-бензоил-5-йодантраниловой кислоты (13ж) снижает 

уровень сахара в крови через 3ч на 21,44%. 

Острая токсичность для соединения 10с составляет более 890 

(754÷1050) мг/кг, т.е. в 2,2 раза менее токсичное, чем гликлазид, токсичность 

которого – 410 (295÷575) мг/кг. 

       Таблица 17 

X

NHCOC
6
H

5

O

NHNHCOR

 

Гипогликемическая активнось N'-ацилгидразидов N-ацил-5-бром-

(йод)антраниловых кислот 

 

Coедине

ние 

Х R
1 

Уровень гликемии, ммоль/л Изменение гликемии, % 

исх. 3ч 5ч 3ч 5ч 

17м I 2-фурил 5,6±0,21 5,1±0,26 4,9±0,19 -10,2±2,30 -12,6±3,67 

17п I CH3 5,4±0,29 4,3±0,21 4,1±0,08 -19,2±5,22* -23,3±4,91*** 

17р I CH2CH2CH3 4,3±0,12 4,3±0,25 3,9±0,18 0,0±2,16 -9,3±3,56 

17с I CH2C6H5 5,2±0,16 4,8±0,19 4,5±0,18 -7,4±4,15 -13,7±2,44** 

17ц I 4-NO2C6H4 4,7±0,08 4,1±0,13 4,3±0,16 -12,9±1,88* -9,3±2,22 

18в Br CH3 4,8±0,45 4,1±0,29 4,3±0,31 -13,4±7,13 -10,7±3,77 

18г Br 4-CH3C6H4 4,8±0,18 3,8±0,13 4,0±0,16 -21,8±3,32** -16,2±2,11*** 

18е Br C6H5 5,5±0,15 5,5±0,27 5,0±0,29 0,0±6,60 -9,0±6,31 

Контроль 5,1±0,15 4,9±0,21 4,8±0,13 -3,5±2,3 -6,4±2,1 

Карбутамид 4,0±0,13 3,2±0,13 3,1±0,14 -21,2±2,0* -21,9±2,8** 

Гликлазид 4,3±0,17 2,9±0,13 3,7±0,07 -32,5±3,6* -14,0±1,9* 

Метформин 5,1±0,11 5,3±0,18 5,4±0,16 +4,3±4,10 +5,3±2,80 

Достоверность отличий по сравнению с контролем при Р≤0,05 – *, 

Р≤0,01 – **, Р≤0,001 – ***. 
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Среди исследуемых N'-ацилгидразидов N-бензоил- 

5-бромантраниловых кислот (табл. 17) наименьшей активностью обладает 

бензоилгидразид (18е). Введение в четвертое положение бензоильного 

фрагмента метильной группы (18г) приводит к повышению активности до 

уровня препарата сравнения карбутамида и сохранению гипогликемического 

эффекта на протяжении всего эксперимента, активность составляет 21,8% и 

16,2% через 3 и 5 часов, соответственно. N'-ацетилгидразид N-бензоил- 

5-бромантраниловой кислоты (18в) не проявляет выраженного действия. 

Аналогичное производное ряда N-бензоил-5-йодантраниловой кислоты (17п) 

действует активнее, снижая содержание глюкозы в крови на 19,2% и 23,3% 

через 3 и 5 часов эксперимента, что находится на уровне действия 

карбутамида. Удлинение алифатической цепочки в данном ряду 

производных (17р) приводит к потере активности. Соединения с 

фенилацетильным (17с) и 4-нитробензоильным (17ц) заместителями в 

гидразидном фрагменте обладают умеренным сахароснижающим действием, 

проявляя активность в одной временной точке. Снижение глюкозы в крови 

для данных веществ составляет 13,7 % и 12,9%, соответственно. Введение  

2-фураноильного заместителя, (17м) не привело к повышению 

гипогликемической активности. 

 

3.4. ПРОТИВОМИКРОБНОЕ ДЕЙСТВИЕ  

 

Среди синтезированных производных антраниловой кислоты 135 

соединений было подвергнуто испытаниям на антимикробное действие. 

Определение бактериостатической активности проводили методом 

двукратных серийных разведений в жидкой питательной среде в отношении 

фармакопейных штаммов: Staphylococcus aureus АТСС 6538-Р и Escherichia 

coli АТСС 25922. Посевы производили в мясопептонный бульон (рН 7,0) с 

различной концентрацией испытуемых соединений. Микробная нагрузка при 
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определении противомикробного действия составила 250 000 микробных тел 

на 1 мл. Изучаемое соединение в количестве 50 мг растворяли в 5 мл 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 [276]. 

Бактериостатический эффект исследуемых соединений сравнивали с 

действием диоксидина [289]. Результаты изучения противомикробной 

активности (ПМА) соединений представлены в таблицах 18 - 25. 

 

           Таблица 18 

X
OH

O

NHCOCOR  

Противомикробная активность N-алкил(алкенил)оксамоил- 

5-йод(бром)антраниловых кислот 

Соединение  
X R МПК (мкг/мл) 

S. aureus E. coli 

2а I OC2H5 500 250 

2б Br OC2H5 500 500 

3а I NHCH3 250 125 

3б I NHC2H5 250 500 

3в I NH(CH2)2CH(CH3)2 250 250 

3г I NHCH2C6H5 125 500 

3е I NHCH2CH=CH2 250 250 

3з Br NHC2H5 500 500 

3и Br NH(CH2)2CH(CH3)2 250 500 

3к Br NHCH2C6H5 125 500 

3л Br NH(СH2)2OH 500 500 

Диоксидин 3,9-62,5 62,5-1000 

 

Проведенные исследования показали, что производные N-алкил 

(алкенил)оксамоил-5-йод(бром)антраниловой кислоты (табл.18) обладают 
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противомикробной активностью [290]. На проявление активности в большей 

степени оказывает влияние заместитель в N-ацильном фрагменте. Исходные 

соединения N-этоксиоксалил-5-йод- и 5-бромантраниловые кислоты 2(а, б) 

проявляют противомикробную активность в концентрации 250 и 500 мкг/мл, 

соответственно, в отношении золотистого стафилококка, и 500 мкг/мл в 

отношении кишечной палочки. Замена этоксигруппы на замещенный амин, в 

большинстве случаев, ведет к повышению активности. Для производных  

5-йодантраниловой кислоты введение 3-метилбутиламидного (3в), 

аллиламидного (3е), метиламидного (3а) и этиламидного (3б) радикалов 

приводит к повышению активности по отношению к золотистому 

стафилококку в 2 раза и составляет 250 мкг/мл, также у соединения 3а 

повышается активность по отношению к кишечной палочке в 2 раза  

(125 мкг/мл), а у соединения 3б, наоборот, снижается в 2 раза до 500 мкг/мл. 

N-Бензилоксамоил-5-йодантраниловая кислота (3г) проявляет активность в 

концентрации 125 мкг/мл, т.е. в 4 раза выше, чем исходное соединение, по 

отношению к золотистому стафилококку и ниже в 2 раза по отношению к 

кишечной палочке - 500 мкг/мл. 

Среди производных N-алкилоксамоил-5-бромантраниловой кислоты 

(3з-л) при введении заместителей активность в отношении кишечной 

палочки не изменяется в сравнении с исходным веществом и составляет  

500 мкг/мл. Соединения 3з и 3л, содержащие этил- и моноэтаноламидный 

заместители, проявляют ПМА в отношении золотистого стафилококка на 

уровне исходного соединения - 500 мкг/мл, введение 3-метилбутиламидного 

(3и) или бензиламидного заместителя (3к) приводит к повышению 

активности в 2, 4 раза и составляет 250 и 125 мкг/мл, соответственно.  

Таким образом, поиск новых биологически активных соединений с 

противомикробной активностью среди N-алкил(алкенил)оксамоил- 

5-йод(бром)антраниловых кислот является перспективным. 
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Таблица 19 

N

O
X

O

R  
Противомикробная активность 3,1-бензоксазин-4-онов 

 

Соединение X R Противомикробная 

активность 

S. aureus E. coli 

5а I 4-BrC6H4 1000 1000 

5г I 4-NO2C6H4 >1000 250 

5в Br CONHCH2CH=CH2 500 1000 

5ж I фурил >1000 500 

5з I C6H5 >1000 1000 

5и I CH2C6H5 250 250 

Диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 

 

В результате проведенных исследований установлено, что  

3,1-бензоксазин-4-оны проявляют слабую противомикробную активность 

(табл. 19). Наибольшую активность показало соединение 5и, содержащее во 

втором положении бензильный заместитель, его МПК составляет 250 мкг/мл 

в отношении кишечной палочки и золотистого стафилококка. При введении 

во второе положение 4-нитрофенильного радикала (5г) происходит потеря 

активности по отношению к золотистому стафилококку. Введение 

фурильного заместителя (5ж) способствует снижению эффективности в  

2 раза по отношению к кишечной палочке и ведет к потере активности в 

случае золотистого стафилококка. Соединение 5а проявляет активность в 

концентрации 1000 мкг/мл в отношении кишечной палочки и золотистого 

стафилококка, 5з  - 1000 мкг/мл  только в отношении кишечной палочки, а 5в 

– подавляет развитие микроорганизмов в концентрации 500 мкг/мл в 

отношении золотистого стафилококка  и 1000 мкг/мл  - кишечной палочки. 
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Таблица 20 

X
R

O

NHR1
 

Противомикробная активность метиловых эфиров N-ацил- 

5-бром(йод)антраниловых кислот 

Соедине

ние 

Х R R
1
 Противомикробная 

активность 

S. aureus  E. coli 

6а Br OCH3 Н 1000 1000 

7а Br OCH3 СОCH2Cl 1000 1000 

7б Br OCH3 СОCH2CH3 1000 1000 

7в Br OCH3 СОCH2CH2CH3 500 500 

7г Br OCH3 СОCH2CH2CH2Сl 1000 1000 

7д Br OCH3 СОCH2C6H5 500 1000 

7е Br OCH3 СОC6H5 500 1000 

7ж Br OCH3 СО-2-фурил 1000 1000 

7з Br OCH3 СО-4-CH3C6H4 <1000 <1000 

7к I OCH3 СОCH2Cl 1000 250 

7л I OCH3 СОCH2C6H5 <1000 1000 

7м I OCH3 СОC6H5 1000 <1000 

7о I OCH3 СОCH2CH2CH3 1000 500 

7п I OCH3 СО-2-фурил 1000 1000 

7р I OCH3 СОCH2CH2CH2Сl <1000 500 

7с I OCH3 СО-4-CH3C6H4 <1000 <1000 

диоксидин 3,9-62,5 62,5-1000 

 

Как видно из таблицы 20, метиловые эфиры N-ацил- 

5-галогенантраниловых кислот проявляют слабую противомикробную 

активность. 

Среди N-ацил-5-бромантраниловых кислот наиболее активными 

оказались вещества 7в, 7д, 7е, МПК которых составляет 500 мкг/мл в 

отношении S. аureus., а для эфира 7в - 500 мкг/мл и в отношении E. coli. 
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Из метиловых эфиров N-ацил-5-йодантраниловых кислот самым 

активным оказалось соединение 7к, содержащее хлорацетильный 

заместитель, которое подавляет развитие E. coli в концентрации 250 мкг/мл. 

Соединения 7(о, р) проявили активность в конценрации 500 мкг/мл, 

остальные  в концентрации 1000 и более 1000 мкг/мл, в отношении обоих 

тест-штаммов микроорганизмов. 

        Таблица 21 

 

Противомикробная активность алкил(алкенил)амидов N-ацил- 

5-бром(йод, Н)антраниловых кислот 

Соеди

нение 

Х R R
1
 Противомикробная 

активность 

S. aureus  E. coli 

9а Br NHCH2CH=CH2 СО-4-BrC6H4 >1000 >1000 

9в Br NHCH2C6H5 СО-4-BrC6H4 >1000 >1000 

9г Br NHC2H5 СО-4-BrC6H4 >1000 >1000 

9д Br NH(CH2)2CН(CH3)2 СО-4-BrC6H4 250 250 

9е Br  морфолил СО-4-BrC6H4 500 1000 

9п Br NHCH2CH=CH2 СОCONHCH2CHCH2 >1000 >1000 

9р Br NHCH2CH2OH СОCONHCH2CHCH2 >1000 >1000 

9у Br NH(CH2)2CН(CH3)2 СОCONHCH2CHCH2 >1000 >1000 

10а I NHCH2CH=CH2 СО-4-NO2C6H4 1000 1000 

10б I NHCH2CH2OH СО-4-NO2C6H4 250 125 

10в I NHCH2C6H5 СО-4-NO2C6H4 250 1000 

10г I NHC2H5 СО-4-NO2C6H4 500 500 

10д I NH(CH2)2CН(CH3)2 СО-4-NO2C6H4 >1000 >1000 

10е I NHCH3 СО-4-NO2C6H4 1000 1000 

10ж I N(CH3)2 СО-4-NO2C6H4 500 1000 

10з I морфолил СО-4-NO2C6H4 250 250 

10и  I NHCH2CH=CH2 СО-4-BrC6H4 1000 1000 

10к I NHCH2C6H5 СО-4-BrC6H4 >1000 >1000 

NHR

O

X
R1
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10л I NH(CH2)2CН(CH3)2 СО-4-BrC6H4 500 250 

10н I NHCH2C6H5 СО-2-фурил >1000 >1000 

10о I NHCH3 СО-2-фурил >1000 >1000 

10п I N(CH3)2 СО-2-фурил >1000 >1000 

10р I NHCH2CH2OH СО-2-фурил >1000 >1000 

10т I NHCH2CH2OH СОC6H5 >1000 >1000 

10у I NHCH3 СОC6H5 1000 >1000 

10ф I NHCH2CH2OH СОCH2C6H5 >1000 >1000 

12а I NH2 Н 250 500 

13б I NH2 СОCH2Cl 250 1000 

13ж I NH2 СОC6H5 1000 500 

13з I NH2 СО-2-фурил 1000 500 

13и I NH2 СО-4-CH3C6H4 1000 1000 

13м Н NHСН2СН=СН2 СОCH2Cl >1000 >1000 

13н Н NHСН2СН=СН2 СОCH2CH2CH3 >1000 >1000 

13о Br NHСН2СН=СН2 СОCH2Cl >1000 >1000 

13п Br NHСН2СН=СН2 СОCH2CH2Cl >1000 >1000 

13р Br NHСН2СН=СН2 СО-4-CH3C6H4 >1000 >1000 

13с Br NHСН2СН=СН2 СО-2-фурил >1000 >1000 

13т Br NHСН2СН=СН2 СОCH2C6H5 >1000 1000 

13у Br NHСН2СН=СН2 SОC6H5 >1000 500 

13ф Br NHСН2СН=СН2 СО-4-BrC6H4 >1000 >1000 

диоксидин 3,9-62,5 62,5-

1000 

  

 Как видно из таблицы 21, синтезированные соединения проявляют 

слабовыраженное противомикробное действие. Наиболее активными 

оказались вещества, содержащие в 4 положении ароильного заместителя 

электроноакцепторный заместитель: атом брома – 9д или нитрогруппу –  

10(б, з), а в амидном фрагменте – 3-метилбутиламин, моноэтаноламин или 

морфолин, соответственно. Установлено, что МПК соединений 9д, 10з 

составляет 250 мкг/мл в отношении S. aureus и E. coli, а для соединения  

10б – 250 и 125 мкг/мл, соответственно. Замена 3-метилбутиламина (9д) на 

морфолин (9е) приводит к снижению активности по отношению к S. аureus в 

2, а E. coli. в 4 раза. Замечено так же, что введение других аминов приводит к 
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потере противомикробного действия. Замещение морфолинового радикала 

(10з) на бензиламидный (10в) способствует снижению противомикробной 

активности в 4 раза в отношении E. coli, МПК составляет 1000 мкг/мл.  

Амид 5-йодантраниловой кислоты (12а) подавляет развитие 

микроорганизмов в концентрации 250 и 500 мкг/мл в отношении S. aureus и 

E. coli. Введение во второе положение хлорацетильного заместителя (13б) 

приводит к уменьшению активности в отношении кишечной палочки в  

2 раза, а бензоильного (13ж) или 2-фуроильного радикалов (13з) ведет к 

снижению действия в отношении золотистого стафилококка в 4 раза. Амид 

13и, содержащий во втором положении 4-метилбензоильный заместитель, 

подавляет развитие микроорганизмов в концентрации 1000 мкг/мл в 

отношении обоих тест-штаммов. 

Аллиламиды N-ацил-5-бром(Н)антраниловой кислоты (13м-ф) 

оказались не активными. 

        Таблица 22 

 

Противомикробная активность гидразидов(фенилгидразидов)  

N-ацилантраниловых кислот 

соединение Х R R
1
 Противомикробная активность 

S. aureus E. coli 

16в I Н 4-NO2C6H4 500 250 

16г I Н 4BrC6H4 500 500 

16д  I C6H5 C6H5 500 500 

16е I C6H5 2-фурил 500 1000 

16з Br C6H5 4-CH3C6H4 500 1000 

Диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 

 

Исследованные гидразиды(фенилгидразиды) N-ацилантраниловых 

кислот (табл. 22) проявляют активность в отношении золотистого 

стафилококка в разведении 500 мкг/мл. По отношению к кишечной палочке 

X CONHNHR

NHCOR
1
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самым активным оказался гидразид N-4-нитрофенил-5-йодантраниловой 

кислоты (16в), подавляющий развитие микроорганизмов в концентрации  

250 мкг/мл. Вещества 16 (г, д) проявляют активность в концентрации  

500 мкг/мл, а остальные соединения (16 е, з) - 1000 мкг/мл. 

        Таблица 23 

X

NHCO

O

NHNH

R

R
1

 

Противомикробная активность N′-ацилгидразидов N-ацил-5-бром-

(йод)антраниловых кислот 

Соединение X R R
1
 Противомикробная 

активность, МПК, 

мкг/мл 

S. aureus E. coli 

17а I 2-фурил COCH3 >1000 >1000 

17б I 2-фурил COCH2Cl 250 500 

17в I 2-фурил COCH2CH3 1000 1000 

17г I 2-фурил COCH2CH2CH3 1000 500 

17д I 2-фурил  COCH2CH2CH2Cl 1000 1000 

17е I 2-фурил COC6H5 1000 1000 

17ж I 2-фурил CO-2-фурил 1000 1000 

17з I 2-фурил CO-4-CH3C6H4 1000 500 

17и I 2-фурил CO-4-NO2C6H4 1000 1000 

17к I 2-фурил COСН2C6H5 1000 1000 

17л I C6H5 COC6H5 1000 1000 

17м I C6H5 CO-2-фурил 125 1000 

17н I C6H5 CO-4-CH3C6H4 >1000 >1000 

17о I C6H5 COCH2CH(CH3)2 250 500 

17п I C6H5 COCH3 1000 1000 

17р I C6H5 COCH2CH2CH3 250 1000 

17с I C6H5 COCH2C6H5 1000 >1000 

17т I C6H5 COCH2CH2CH2Cl 500 1000 

17у I C6H5 COCH2Cl >1000 >1000 

17ф I C6H5 COCH2CH3 250 1000 



 160 

17х I C6H5 CO-4-BrC6H4 >1000 >1000 

17ц I C6H5 CO-4-NO2C6H4 500 1000 

18а Br C6H5 SO2C6H5 1000 1000 

18б Br C6H5 CO-2-фурил >1000 >1000 

18в Br C6H5 COCH3 >1000 >1000 

18г Br C6H5 CO-4-CH3C6H4 1000 1000 

18д Br C6H5 COCH2CH2CH3 1000 >1000 

18е Br C6H5 COC6H5 >1000 >1000 

Диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 

 

Исследования противомикробной активности N′-ацилгидразидов  

N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот (табл. 23 ) показали, что наиболее 

активным оказался N'-2-фураноилгидразид N-бензоил-5-йодантраниловой 

кислоты (17м), его МПК составила 125 мкг/мл отношению к штамму  

S. aureus. Соединения, имеющие в N-ацильном фрагменте гидразидной 

группы такие заместители как 3-метилбутирильный (17о), бутирильный (17р) 

и пропионильный (17ф), проявили эффект на уровне 250 мкг/мл. Замечено, 

что введение других радикалов в данный фрагмент способствует 

уменьшению или полной потере противомикробного действия.  

В отношении штамма E. coli максимальная активность наблюдается у 

соединений 17(б, г, з, о), МПК которых составляет 500 мкг/мл. Другие 

производные в 2 раза менее активны или не оказывают противомикробного 

действия [291]. 

Для веществ 17м, 17о, 17р и 17ф были проведены расширенные 

исследования по отношению к штамму S. epidermidis. Все четыре соединения 

оказались неактивными: соединение 17о не проявило активности также в 

отношении штаммов B. cereus и Ps. aeruginosa, а МПК веществ 17м, 17р и 

17ф составила 1000 мкг/мл. 

Ацилгидразиды 18(а-е) проявили слабую противомикробную 

активность: вещества 18(а, г) подавляют развитие обоих тест-штаммов 
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микроорганизмов в концентрации 1000 мкг/мл, а соединение 18д только  

S. аureus. 

        Таблица 24  

N

N

X

O

NHCOR1

R  
Противомикробная активность 6-бром(йод)-2-замещенных- 

3-ациламинохиназолин-4(3H)-онов 

 

Соедине

ние 

Х R R
1 

Противомикробная 

активность 

S. aureus E. coli 

1 2 3 4 6 5 

20а I CH2C6H5 CH3 1000 1000 

20б I CH2C6H5 CH2Cl >1000 >1000 

20в I CH2C6H5 CH2CH3 1000 500 

20г I CH2C6H5 CH2CH2CH3 1000 >1000 

20д I CH2C6H5 CH2CH2CH2Cl 1000 1000 

20е I CH2C6H5 C6H5 1000 1000 

20ж I CH2C6H5 2-фурил 1000 1000 

20з I CH2C6H5 4-CH3C6H4 >1000 500 

20и I CH2C6H5 4-NO2C6H4 1000 1000 

20к I CH2C6H5 CH2C6H5 1000 1000 

21в I фурил CH2CH2CH2Cl 1000 500 

21г I фурил C6H5 1000 1000 

21д I фурил 2-фурил 1000 500 

21ж I фурил 4-NO2C6H4 1000 500 

22а Br C6H5 C6H5 1000 1000 

22б Br  C6H5 CH2C6H5 500 500 

22в Br C6H5 4-CH3C6H4 1000 1000 

22г Br C6H5 2-фурил 500 500 

22д Br C6H5 CH2CH2CH3 500 500 

22е Br C6H5 CH2Cl 500 1000 

22ж Br C6H5 CH2CH2CH2Cl 1000 1000 

диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 
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В ходе исследования установлено, что хиназолин-4(3H)-оны в разной 

степени угнетают рост тест-бактерий (табл. 24). Обнаружено, что на 

проявление активности оказывают влияние не только заместитель во втором 

положении хиназолинового цикла, но и в N-ацильном фрагменте. 

Так, среди соединений 20(а-к) наиболее активными по отношению к 

кишечной палочке оказались 20в, 20з, содержащие пропионильный и  

4-метилбензоильный заместители в 3 положении: их МПК составляет  

500 мкг/мл. Остальные соединения проявляют активность по отношению к 

обоим штаммам лишь в концентрации 1000 мкг/мл, или вообще не 

проявляют активность (20б) [292]. Соединения 21 (в, д, ж), содержащие во 

втором положении фурильный заместитель, а в третьем – хлорбутирильный, 

фуроильный и 4-нитробензоильный, оказывают противомикробное действие 

в концентрации 500 мкг/мл по отношению к штамму E. coli и 1000 мкг/мл -  

S. aureus. Хиназолин-4-он 21г сдерживает развитие микроорганизмов в 

концентрации 1000 мкг/мл по отношению к обоим штаммам. 

6-Бром-2-фенил-3-ациламинохиназолин-4(3H)-оны, содержащие 

фенилацетильный (22б), фураноильный (22г) и бутирильный (22д) 

заместители, проявляют противомикробное действие в концентрации  

500 мкг/мл по отношению к штаммам S. aureus и E. coli. Хиназолин-4(3H)-он 

22е, содержащий хлорацетильный радикал, сдерживает развитие S. aureus и 

E. coli. в концентрации 500 и 1000 мкг/мл, соответственно. Остальные 

соединения этого ряда проявили активность на уровне 1000 мкг/мл 

относительно обоих тест-штаммов. 
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Таблица 25 

N

X

O

N
N CH

R

 

Противомикробное действие 3-(R-бензилиденамино)-6-бром(йод)- 

2-фенилхиназолин-4(3H)-онов 

Соединение X R Противомикробная активность, 

МПК, мкг/мл 

S. aureus E. coli 

24а Br H 500 1000 

24б Br 4-Br 500 500 

24в Br 4-Cl  500 1000 

24г Br 2,4-OCH3 1000 1000 

24д I H 250 250 

24е I 4-Br 1000 1000 

24ж I 4-Cl  500 1000 

24з I 2,4-OCH3 1000 1000 

Диоксидин 62,5-1000 3,9-62,5 

 

Среди производных 3-(R-бензилиденамино)-6-бром(йод)- 

2-фенилхиназолин-4(3H)-онов (табл. 25) наиболее активным оказался  

3-бензилиденамино-6-йод-2-фенилхиназолин-4(3H)-он (24д), проявивший 

активность в разведении 250 мкг/мл относительно штаммов S. aureus и  

E. coli. Замена атома йода на бром в шестом положении хиназолинового 

цикла (24а) способствует снижению активности в 2 и 4 раза, соответственно. 

Замещением в N-бензилиденовом фрагменте 3-бензилиденамино- 

6-бром-2-фенилхиназолин-4(3H)-она (24а) были получены вещества 24(б-г), 

сходные по противомикробной активности с исходным соединением. В то 

время, в ряду соединений, полученных на основе вещества 24д, это приводит 

к уменьшению активности в 2-4 раза в отношении исследуемых штаммов. 
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Таким образом, на основании проведенных исследований показано, 

что целесообразно проводить поиск новых биологически активных веществ с 

противомикробным действием в рядах N-алкил(алкенил)оксамоил- 

5-йод(бром)антраниловых кислот, алкил(алкенил)амидов,  

(N-ацил)гидразидов N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот,  

3,1-бензоксазин-4-онов, 3-(R-бензилиденамино)-6-бром(йод)- 

2-фенилхиназолин-4(3H)-онов. 

Наиболее активные соединения были исследованы на 

противогрибковую активность, которую определяли методом двукратных 

серийных разведений в жидкой питательной среде [289]. Для всех 

испытуемых соединений были определены МПК в отношении 

фармакопейного штамма: C. albicans. Изучаемые соединения в количестве 

0,05 г растворяли в 5 мл диметилсульфоксида, 1 мл полученного разведения 

1:100 соединяли с 4 мл жидкой среды Сабуро. Далее готовили ряд серийных 

разведений соединения с двукратно уменьшающейся концентрацией.  

Для определения противогрибковой активности использовалась  

18-20 часовая культура. Для приготовления рабочей взвеси грибка 

производили смыв выросшей культуры изотоническим раствором натрия 

хлорида и готовили исходное разведение с концентрацией 500 млн 

грибковых тел в 1 мл смыва по стандарту. Полученную взвесь разводили 

стерильной жидкой средой Сабуро в 100 раз. Этот рабочий раствор 

(концентрация – 5 млн грибковых тел в 1 мл) в количестве 0,1 мл вносили в 

пробирки с серийными разведениями изучаемого соединения. Таким 

образом, нагрузка  при определении противогрибковой активности составила 

250000 грибковых тел в 1 мл. 

Учет результатов произвели через 18-20 часов выдержки контрольных 

и опытных пробирок в термостате при  температуре 25°С. Регистрировали 

наличие или отсутствие роста грибковой культуры под действием 

исследуемых соединений. За действующую дозу принимали минимальную 
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подавляющую концентрацию вещества (МПК, мкг/мл), которая задерживает 

рост соответствующего тест-гриба. Последняя пробирка с задержкой роста 

(прозрачная среда) соответствует МПК препарата в отношении данного 

штамма. В качестве эталона сравнения использовали флуконазол. Результаты 

исследований представлены в табл. 26. 

Таблица 26 

Противогрибковая активность N-ацил-5-галогенантраниловых кислот, 

хиназолин-4-онов, 3,1-бензоксазин -4-онов 

соединение Название соединения Противогрибковая 

активность, МПК, 

мкг/мл 

3б N-этилоксамоил-5-йодантраниловая кислота 500 

3г N-Бензилоксамоил-5-йодантраниловая кислота 250 

5д 2-(4-Нитрофенил)-6-йод-3,1-бензоксазин-4-он 1000 

9д Изоамиламид N-4-бромбензоил- 

5-бромантраниловой кислоты 

н/а 

10з Морфолид N-4-нитробензоил- 

5-йодантраниловой кислоты 

1000 

17б Хлорацетилгидразид N-2-фуроил- 

5-йодантраниловой кислоты 

250 

17о 4-Метилбутирилгидразид N-бензоил- 

5-йодантраниловой кислоты 

500 

17р Бутирилгидразид N-бензоил-5-йодантраниловой 

кислоты 

500 

24а 3-Бензилиденамино-6-бром- 

2-фенилхинаназолин-4(3H)-он 

1000 

Флуконазол 8-32 

 

Исследованные соединения проявляют противогрибковую активность 

различной степени выраженности, что говорит о возможности дальнейшего 

поиска веществ с противогрибковой активностью среди различных классов 

производных антраниловой кислоты. 

На основании проведенных исследований разных рядов производных 

антраниловой кислоты можно сделать вывод о перспективности поиска 
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новых биологически активных и малотоксичных веществ с различными 

видами фармакологического действия, особенно противовоспалительным, 

анальгетическим, гипогликемическим. 

 

ГЛАВА 4. РАСЧЕТ КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ 

МОЛЕКУЛ И УСТАНОВЛЕНИЕ ВЗАИМОСВЯЗИ С 

АНАЛЬГЕТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ 

 

На кафедре фармацевтической химии факультета очного обучения 

ПГФА ведутся многолетние исследования связи структуры биологически 

активных веществ с активностью. Ранее были получены уравнения 

зависимости противовоспалительной активности от квантово-химических 

параметров в разных рядах производных антраниловой кислоты.  

С целью расширения круга биологических эффектов, которые можно 

прогнозировать, нами были проведены исследования взаимосвязи структуры 

веществ с анальгетическим действием. 

Для исследования взаимосвязи «структура – анальгетическая 

активность» были выбраны соединения, из ряда N-замещенных  

5-галоген(Н)антраниловых кислот, их амидов, ариламидов и гидразидов, 

обладающих анальгетической активностью (АА) по тесту «горячей 

пластинки», молекулы которых содержат общий фрагмент: карбонил - 

фенильный радикал – вторичная или третичная аминогруппа. Вещества были 

получены ранее сотрудниками кафедры фармацевтической химии факультета 

очного обучения под руководством проф. Коркодиновой Л.М. 

Среди исследуемых соединений были выделены 4 ряда: 

1. N-замещенные антраниловые кислоты (табл. 28, 29). 

2. Ариламиды N-замещенных антраниловых кислот (табл. 30, 31). 

3. Ариламиды N-ацил-N-алкенил(алкил)антраниловых кислот (табл. 32, 33). 

4. Амиды и гидразиды N-ацил(галоген)антраниловых кислот (табл. 34, 35). 
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Расчеты квантово-химических характеристик молекул веществ 

выполнены методом РМ-3 (Parametrison-3) с полной оптимизацией 

геометрии молекул с использованием программы GAUSSIAN-2003. 

Рассчитывались следующие параметры молекул: дипольный момент (P), 

полная энергия молекулы или энергия Хартри-Фока (EHF), молекулярная 

масса (М.м.), полная тепловая энергия (ETERM), вибрационная энергия 

молекулы (Zp), заряды на атомах азота (qN) и водорода (qН) в аминогруппе 

N-ацильного (алкильного, алкенильного) фрагмента, а также заряды на 

атомах углерода (qС) и кислорода (qO) в амидной группе. 

Анальгетическая активность соединений определена на беспородных 

белых мышах массой 18-23 г на модели «горячей пластинки». Исследуемые 

соединения вводили внутрь в дозе 50 мг/кг за 0,5 ч до помещения животных 

на нагретую до 53,5
о
С металлическую пластинку. Показателем изменения 

болевой чувствительности служила измеряемая в секундах длительность 

пребывания животных на горячей пластине до момента облизывания ими 

задних лапок. Каждое соединение испытывали на 5 животных. 

Нами были рассчитаны коэффициенты линейной корреляции Пирсона 

анальгетической активности с квантово-химическими параметрами молекул 

и для дальнейших исследований выбраны те параметры, которые дают 

наибольшие коэффициенты корреляции. Далее с использованием программы 

Exсel были получены уравнения зависимости анальгезии от квантово-

химических характеристик молекул веществ. Затем были выбраны 

уравнения, имеющие наибольшие коэффициенты корреляции (r) и 

наименьшую среднюю квадратичную ошибку (S). 

Результаты расчетов квантово-химических параметров веществ, а 

также прогнозируемые на основе этих данных величины анальгетической 

активности приведены в таблицах (28-35). 
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4.1. N-замещенные антраниловые кислоты 

 

Для восьми N-замещенных антраниловых кислот были рассчитаны 

квантово-химические параметры молекул, определена АА на лабораторных 

животных (таб. 28), составлено более 20 многопараметровых уравнений 

зависимости АА от квантово-химических параметров.  

 

Таблица 28 

          N-замещенные антраниловые кислоты 

 

№ R
 

АА 

эксп, 

с 

S 

эксп 

Eterm qC qO АА 

расчет, 

с * 

25а CH2CH=CCH3Cl  27,0 2,9 141,512 0,418883 -0,3443 25,8 

25б COAd  17,1 1,9 237,924 0,463743 -0,40645 18,2 

25в фурил  17,0 1,8 129,689 0,415961 -0,32774 17,2 

25г COCH2C6H5 22,8 3,6 166,775 0,443282 -0,37009 21,3 

25д COCH2Cl 21,3 1,5 108,411 0,41526 -0,32692 22,0 

25е CO-2,4-Cl2C6H3 17,3 2,1 138,653 0,419603 -0,33634 19,2 

25ж CO-3-CH3C6H4 11,7 2,8 167,252 0,416998 -0,33111 10,5 

25з CO-2-OCH3C6H4 17,6 4,3 170,195 0,410685 -0,3349 18,1 

 

* S расч для всех соединений = 1,66 

 

Среди множества уравнений было выбрано одно трехпараметровое 

уравнение зависимости АА от параметров: термальная энергия (Eterm), заряды 

на атомах углерода и кислорода карбоксильной группы, имеющее 

наибольший коэффициент корреляции (r) и наименьшую среднюю 

квадратичную ошибку (S) - уравнение 1: 

АА = -0,231∙Eterm - 823,77∙qC - 829,59∙qO + 117,94 (r = 0,96, s = ±1,66) 

 

На основе полученного многопараметрового уравнения можно 

прогнозировать анальгетическую активность для вновь синтезируемых 

соединений. Для соединений 25(и, к) вначале были проведены расчеты 

OH

O

NH-R
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квантово-химических параметров и на их основе, с помощью уравнения 1, 

была рассчитана анальгетическая активность (АА расчет) (таб. 29). 

Установлено, что вещества  проявляют активность (АА расч.), которая 

составляет 15,8 и 17,7 с для веществ 25 (и, к), соответственно. Полученые 

результаты расчетов были подтверждены эксперементально на лабораторных 

животных. Опытным путем установлено, что соединения проявляют 

анальгетическую активность 16,2 ± 1,1с -  для 25и,  14,6 ± 3,3 с – для 25к на 

пике действия. 

 

Таблица 29 

 

№ R
 

АА 

расчет, 

с 

Eterm qC qO АА 

эксп, 

с 

S, 

эксп 

25и (CO)2NHCH2CH=CH2 15,8 153,390 0,417250 -0,333964 16,2 1,1 

25к CH2C6H5 17,7 159,027 0,442676 -0,363466 14,6 3,3 

 

 

Таким образом, полученное уравнение может быть использовано для 

прогнозирования анальгетической активности в ряду N-замещенных 

антраниловых кислот. 

 

4.2. Ариламиды N-замещенных антраниловых кислот 

Для десяти соединений из ряда ариламидов N-алкенил, алкил 

антраниловых кислот были рассчитаны квантово-химические параметры 

молекул, определена АА на лабораторных животных (таб. 30), составлено 

более тридцати многопараметровых уравнений зависимости АА от квантово-

химических параметров. 
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Таблица 30 

Ариламиды N-алкенил, алкилантраниловых кислот 

№ R R
1 

АА 

эксп, 

с 

S, 

эксп 

EHF qC qN АА 

расчет, 

 с * 

26а 4-BrC6H4 CH2CH=CCH3Cl 15,3 4,7 0,038662 0,306532 0,006747 20,1 

26б 4-OCH3C6H4 CH2CH=CCH3Cl 10,8 2,1 -0,03381 0,30063 0,012938 9,9 

26в C6H5 CH2CH=CCH3Cl 20,2 3,5 0,026033 0,304779 0,008193 18,0 

26г 2-CH3C6H4 CH2CH=CCH3Cl 15,2 1,9 0,012528 0,306713 -0,00269 14,7 

26д 4-CH3C6H4 CH2CH=CCH3Cl 14,6 3,9 0,011664 0,30253 0,012387 16,2 

26е 4-CH3C6H4 CH2C6H5 14,2 3,1 0,049028 0,300973 0,002979 17,2 

26ж 4-ClC6H4 CH2CH=CH2 20,0 5,2 0,039963 0,304414 -0,00431 16,2 

26з 4-BrC6H4 CH2CH=CH2 28,0 1,9 0,063572 0,297448 0,042475 27,2 

26и 4-BrC6H4 CH2C6H5 28,0 4,3 0,078174 0,306972 0,012275 26,3 

26к 4-BrC5H4N CH2CH=CCH3Cl 21,0 2,5 0,039707 0,306965 0,010553 21,4 

 

* S расч для всех соединений = 3,11 

 

Среди множества уравнений было выбрано одно трехпараметровое 

уравнение зависимости АА от параметров: энергия Хартри-Фока (EHF), 

заряды на атомах углерода (qC) карбонильной группы и азота (qN) вторичной 

аминогруппы, имеющее наибольший коэффициент корреляции (r) и 

наименьшую среднюю квадратичную ошибку (S) - уравнение 2: 

 

АА = 116,59∙EHF + 547,41∙qC + 257,89∙qN – 153,99 (r = 0,90, s = ±3,11) 

 

Для соединения 26л вначале были проведены расчеты квантово-

химических параметров и на их основе, с помощью уравнения 2, была 

рассчитана анальгетическая активность (АА расчет) (таб. 31). По расчетным 

NH-R

O

NH-R
1
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данным активность на пике действия составляет 16,4 ± 3,11 с. Результаты 

расчетов были подтверждены экспериментально на лабораторных животных. 

Анальгетическое действие составляет 13,6±3,6 с. 

 

Таблица 31 
 

№ R R
1 

АА 

расчет, 

с * 

EHF qC qN АА 

эксп, 

с 

S, 

эксп 

26л 3-CH3C6H4 CH2CH=CCH3Cl 16,4 0,0117303 0,303004 0,012241 13,6 3,6 

 

Таким образом, полученное уравнение может быть использовано для 

прогнозирования анальгетической активности в ряду ариламидов  

N-замещенных антраниловых кислот. 

 

4.3. Ариламиды N-ацил-N-алкенил(алкил)антраниловых кислот 

Для девяти соединений из ряда ариламидов N-ацил-N-алкенил- 

(алкил)антраниловых кислот были рассчитаны квантово-химические 

параметры молекул, определена АА на лабораторных животных (таб. 32), 

составлены многопараметровые уравнения зависимости квантово-

химических параметров от АА.  

 

N
H

O

N

R

R
COR

2

1

           Таблица 32 

Ариламиды N-ацил-N-алкенил(алкил)антраниловых кислот 

№ R R
1 

R
2
 АА 

эксп, 

с 

S, 

эксп 

Eterm qO qN АА 

расчет, 

с * 

27а 4-BrC5H4N CH2CH=CCH3Cl CH3 27,0 2,9 214,394 -0,358237 -0,07067 26,5 

27б 4-BrC6H4 CH2CH=CCH3Cl CH3 14,1 4,6 221,705 -0,33715 -0,03356 20,4 
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27в C6H5 CH2CH=CCH3Cl фурил 11,3 2,7 243,119 -0,34656 -0,02026 12,4 

27г 2-CH3C6H4 CH2CH=CH2 CH2Cl 13,6 3,3 208,184 -0,34119 -0,0215 11,3 

27д 4-BrC5H4 CH2C6H5 CH3 27,0 5,1 240,049 -0,34637 -0,04795 24, 2 

27е 4-BrC6H4 CH2CH=CCH3Cl CH3 21,8 3,1 248,448 -0,35921 -0,05362 20,8 

27ж 4-CH3C6H4 CH2CH=CCH3Cl CH3 15,2 4,2 245,541 -0,36912 -0,05977 18,2 

27з 2-CH3C6H4 CH2CH=CCH3Cl CH3 19,8 4,8 245,669 -0,36193 -0,05206 18,3 

27и 4-ClC6H4 CH2CH=CH2 CH3 29,0 3,7 208,81 -0,34637 -0,04132 27,9 

* S расч для всех соединений = 3,69 

 

Из более чем тридцати уравнений было выбрано одно 

трехпараметровое уравнение зависимости АА от параметров: термальная 

энергия (Eterm), заряды на атомах кислорода карбонильной группы (qО) и 

азота (qN) амидного фрагмента, имеющее наибольший коэффициент 

корреляции (r) и наименьшую среднюю квадратичную ошибку (S) - 

уравнение 3: 

 

АА = 0,09∙Eterm – 486,77∙qN + 540,26∙qO + 166,39 (r = 0,90, s = ±3,69) 

 

Для соединений 27(к, л) вначале были проведены расчеты квантово-

химических параметров и на их основе, с помощью уравнения 3, была 

рассчитана анальгетическая активность (АА расчет) (таб. 33). По расчетным 

данным активность на пике действия составляет 23,8 ± 3,69 и 18,6±3,69 с для 

веществ 27к, л, соответственно. Результаты расчетов были подтверждены 

экспериментально на лабораторных животных. Анальгетическое действие 

составляет для соединения 27к – 22,0 ± 3,5, соединения 27л – 15,2 ± 3,9 с. 

Таблица 33 

№ R R
1 

R
2 АА 

расчет, 

с* 

Eterm qO qN АА 
эксп, с 

S, 

эксп 

27к 3-CH3C6H4 CH2CH=CCH3Cl CH3 23,8 245,594 -0,35649 -0,0573 22,0 3,5 

27л C6H5 CH2CH=CCH3Cl CH3 18,6 226,778 -0,3394 -0,03123 15,2 3,9 
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Таким образом, полученное уравнение может быть использовано для 

прогнозирования анальгетической активности в ряду ариламидов N-ацил- 

N-алкенил(алкил)антраниловых кислот. 

 

4.4. Амиды и гидразиды N-ацил(галоген)антраниловых кислот 

Для десяти соединений из ряда амидов и гидразидов N-ацил- 

(галоген)антраниловых кислот были рассчитаны квантово-химические 

параметры молекул, определена АА на лабораторных животных (таб. 34), 

составлены многопараметровые уравнения зависимости АА от квантово-

химических параметров.  

NH-R

O

NHCO-R

X

1

            Таблица 34 

Амиды и гидразиды N-ацил(галоген)антраниловых кислот 

№ R R
1 

X АА 

эксп, с 

S, 

эксп 

Eterm qO qN АА 

расчет, с* 

28а CH2CH=CH2 CONHCH2CH=CH2 H 31,6 4,6 200,119 -0,363844 0,547103 32,2 

28б CH2CH=CH2 Ad H 27,0 2,7 284,872 -0,425763 -0,077181 28,2 

28в CH2CH2OH CONHCH2CH2OH H 26,0 3,5 199,69 -0,401609 0,03707 23,8 

28г CH2CH=CH2 COOH H 24,4 5,2 153,49 -0,359317 0,046409 20,0 

28д (CH2)2N(C2H5)2 CONHCH2CH=CH2 H 31,3 16,5 280,255 -0,384262 0,035945 29,2 

28е CH2CH=CH2 CF3 H 18,0 4,5 147,813 -0,414971 -0,028159 19,1 

28ж CH2CH=CH2 COOC2H5 H 24,0 2,1 189,059 -0,389574 0,13919 24,6 

28з CH2C(CH3)3 CONHCH2CH=CH2 H 27,0 2,8 251,879 -0,406612 0,035827 27,5 

28и NH2 CONHCH2CH=CH2 H 18,0 4,1 171,622 -0,37463 0,038243 21,4 

28к C6H11 CH3 3,5-Br2 19,6 1,7 204,827 -0,311421 -0,04608 21,3 

 

* S расч для всех соединений = 2,79 

 

Среди множества уравнений было выбрано одно трехпараметровое 

уравнение зависимости АА от параметров: термальная энергия (Eterm), заряды 

на атомах кислорода (qО) карбонильной группы и азота (qN) амидного 
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фрагмента, имеющее наибольший коэффициент корреляции (r) и 

наименьшую среднюю квадратичную ошибку (S) - уравнение 4: 

 

АА = 0,071∙Eterm + 17,69∙qN – 15,25∙qO + 2,81 (r = 0,89, s = ±2,79) 

 

Для соединений 11 г и 28 л вначале были проведены расчеты 

квантово-химических параметров и на их основе, с помощью уравнения 4, 

была рассчитана анальгетическая активность (АА расчет) (таб. 35). По 

расчетным данным активность на пике действия составляет для веществ 11г 

– 24,5 ± 2,79, 28л – 16,11 ± 2,79с. Результаты расчетов были подтверждены 

экспериментально на лабораторных животных. Анальгетическое действие 

составляет 23,2±09 и 16,4± 2,4с для веществ 11г и 28л, соответственно. 

 

Таблица 35 

№ R R
1 

X АА 

расчет, 

с* 

Eterm qO qN АА 

эксп, с 

S, 

эксп 

11г CH2CH=CH2 4-CH3C6H4 I 24,5 207,910 -0,422448 -0,031742 23,2 0,7 

28л NH2 CH3 3,5-Br2 16,11 122,091 -0,353211 -0,042399 16,4 2,4 

Таким образом, полученное уравнение может быть использовано для 

прогнозирования анальгетической активности в ряду амидов и гидразидов  

N-ацил(галоген)антраниловых кислот. 

 Таблица 36 

Корреляционные уравнения связи АА с физико-химическими 

параметрами 

№ 

ряда 

Структурная формула Уравнения r S 

1 N-Замещенные 

антраниловые 

кислоты 

АА = -0,231∙Eterm - 823,77∙qC - 829,59∙qO + 

117,94 

0,96  1,66 

2 Ариламиды  

N-замещенных 

антраниловых кислот 

АА = 116,59∙EHF + 547,41∙qC + 257,89∙qN – 

153,99 

0,90 3,11 
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3 Ариламиды N-ацил  

N-замещенных 

антраниловых кислот 

АА = 0,09∙Eterm – 486,77∙qN + 540,26∙qO + 

166,39 

0,90 3,69 

4 Амиды и гидразиды 

N-ацил(галоген) 

антраниловых кислот 

АА = 0,071∙Eterm + 17,69∙qN – 15,25∙qO + 2,81 0,89 2,79 

 

Многопараметровые уравнения, приведенные в табл. 36, могут быть 

использованы для поиска высокоактивных соединений с анальгетическим 

действием среди производных антраниловой кислоты. На данный способ 

прогнозирования анальгетической активности получен патент на изобретение 

[293]. 

Глава 5. ХАРАКТЕРИСТИКА АМИДА 

 N-АЛЛИЛАНТРАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ, ПЕРСПЕКТИВНОГО 

ДЛЯ ВНЕДРЕНИЯ В МЕДИЦИНСКУЮ ПРАКТИКУ 

 

Ранее на кафедре фармакологии Пермской государственной 

фармацевтической академии Васильевой М.Ю. под руководством профессора 

Колла В.Э. были проведены фармакологические испытания 28 соединений, 

производных N-замещенных антраниловых кислот, из которых амид  

N-аллилантраниловой кислоты, полученный на кафедре фармацевтической 

химии ФОО под руководством проф. Коркодиновой Л.М., предложен для 

углубленных исследований. Были проведены фармакологические 

исследования на разных моделях воспалений (каррагениновой, 

серотониновой, гистаминовой и формалиновой) при внутрибрюшинном и 

пероральном введении. Определено, что амид N-аллилантраниловой кислоты 

не уступает диклофенаку натрия, а по анальгетической и жаропонижающей 

активности проявляет эффект превышающий действие диклофенака натрия. 

Оказывает слабый ульцерогенный эффект в испытанных дозах (1/10 ЛД50).  

Кроме того, амид N-аллилантраниловой кислоты обладает 

антигипоксической активностью, наблюдается увеличение 
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продолжительности жизни мышей в 1,7 раза в сравнении с контролем и 

вместе с тем, является умеренно опасным веществом по ГОСТу. Малая 

опасность этого соединения подтверждается большой величиной условной 

широты фармакологического действия (УШФД) [294, 295]. Проведенные 

испытания позволили Васильевой М.Ю. рекомендовать амид  

N-аллилантраниловой кислоты для внедрения в медицинскую практику. 

Экспериментальные данные исследования противовоспалительной, 

анальгетической активностей и острой токсичности амида  

N-аллилантраниловой кислоты представлены в таблице 37. 
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Таблица 37  

Противовоспалительная, анальгетическая активности и токсичность амида N-аллилантраниловой кислоты 

 

 ПВД, % торможения отека на модели воспаления Анальгетическая активность, 

по методикам 

Острая токсичность, ЛД50, мг/кг 

 Каррагени 

нового 

Серотони 

нового 

Гистамино

вого 

Формали 

нового 

«горячей 

пластинки», 

время рефлекса 

на пике 

действия, с 

«уксусных 

корчей», % 

торможения 

мыши  мыши  крысы  крысы  

 1 ч 4 ч 1 ч 3 ч 1 ч 3 ч 4 ч   п/о в/б п/о в/б 

амид N-аллил-

антраниловой 

кислоты в дозе 

50 мг/кг 

38,0 51,6 61,2 68,6 47,2 68,4 32,6 38,0 62,4 3906,0 

(3723,5-

4097,3) 

1250,0 

(1126,0-

1387,0) 

4341,3 

(3192,1-

5904,1) 

1389,2 

(1021,4-

1889,3) 

Диклофенак 

натрия 

в дозе 10 мг/кг 

37,8 61,3 54,3 55,2 29,7 61,0 38,8 17,4 20,8 370,0 

(247,0-

555,0) 

74,0 

(48,8-

112,2) 

370,0 

(247,0-

533,0) 

135,0 
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АМИД N-АЛЛИЛАНТРАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ 

O

NH2

NHCH2CH=CH2  

 

Исходные вещества:  

O

NH2

NH2                  C7H8N2O            М.м. 136,15 

 

BrCH2CH=CH2                    C3H5Br               М.м. 120,98 

 

Согласно литературным данным [134] амид N-аллилантраниловой 

кислоты впервые получен взаимодействием N-аллилизатового ангидрида с 

раствором аммиака, который порциями приливают в течение 15 мин  

(схема 17). Синтез самого N-аллилизатового ангидрида состоит из 

нескольких стадий. Вначале изатин необходимо окислить до изатового 

ангидрида, который алкилируют, с образованием соответствующего 

продукта, бромистым аллилом. 

 

Схема 17 

N

O

O

O

CH
2
CH=CH

2

NH
2

O

NHCH
2
CH=CH

2
N
H

O

O

O

BrCH
2
CHCH

2

N
H

O

O

+ NH4OH+[O]

 

Полученную суспензию разбавляют водой (50-100 мл) и 

перемешивают 15 ч. Осадок отфильтровывают, промывают водой до 
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нейтральной реакции среды, сушат под вакуумом при 50
o
С, 

перекристаллизовывают из смеси циклогексана и этилацетата. Температура 

плавления соединения 145-146 
o
С. 

Усовершенствование предложенной нами методики заключается в 

получении амида N-аллилантраниловой кислоты в одну стадию, реакцией 

алкилирования амида антраниловой кислоты бромистым аллилом при 

перемешивании в водной среде без нагревания в течение 1 ч [296, 297]: 

Схема 18 

NH2

O

NH2

Br-CH2CH=CH2

- HBr

NH2

O

NHCH2CH=CH2  

 

Методика синтеза: 

 

К раствору 13,6 г (0,1 моль) амида антраниловой кислоты в 400 мл 

горячей воды при постоянном перемешивании по каплям добавляют 18,1 г 

(0,12 моль) бромистого аллила в течение часа. Полученную смесь 

нейтрализуют карбонатом натрия до pH=7. Образовавшийся осадок 

отфильтровывают, промывают холодной водой 2 раза по 20 мл, сушат и 

перекристаллизовывают из смеси воды с этанолом (2:1). Тпл=140-142 
о
С. 

Выход 11,2г (63,7%). 

Проведенный анализ двух серий субстанции амида  

N-аллилантраниловой кислоты (серии 05062008 и 14042009), полученных по 

вышеизложенной методике на соответствие показателям: «Посторонние 

примеси», «Хлориды», «Сульфаты», «Соли аммония», «Влажность», 

«Количественное определение», показал несоответствие субстанции 

требованиям стандарта по показателям «Посторонние примеси», «Соли 

аммония», «Количественное определение», что свидетельствует о частичном 
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разложении (гидролизе) вещества, произошедшем при получении или 

хранении соединения [298].  

В связи с завышенным содержанием солей аммония и заниженными 

результатами количественного содержания, методика синтеза амида  

N-аллилантраниловой кислоты была подвергнута модификации: изменены 

условия сушки субстанции, т.к. предположительно гидролиз мог пройти в 

процессе высушивания.  

Установлено, что при использовании температурного режима 18-20
 о
С 

процесс высушивания занимает длительное время: 20-24 ч. Оптимальной 

является модифицированная методика, при которой сушка проводится в 

сушильном шкафу при температуре, не превышающей 50
о
С. 

Полученные по модифицированной методике серии субстанции амида 

N-аллилантраниловой кислоты исследованы на соответствие требованиям 

стандарта. Результаты проведенных анализов свидетельствуют о 

приемлемости модифицированной методики синтеза, а также об 

устойчивости субстанции в процессе хранения (не менее двух лет). 

С целью дальнейшей оптимизации методики синтеза и повышения 

выхода конечного продукта были внесены изменения, а именно, количество 

вводимого в реакцию бромистого аллила. При введении в реакцию амида 

антраниловой кислоты и бромистого аллила в соотношении 1:1,1 выход 

составил 53%. При использовании реактивов в соотношении 1:1,2 привело к 

увеличению выхода до 64%. Увеличение вводимого в реакцию бромистого 

аллила до 1,5 привело к повышению выхода до 77%, дальнейшее увеличение 

вводимого в реакцию бромистого аллила до двухкратого избытка не привело 

к повышению выхода конечного продукта (табл. 38). 
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Таблица 38 

Соотношение реагентов 

Амид антраниловой кислоты: бромистый аллил 

(в молях) 

Выход,% 

1:1,1 53 

1:1,2 64 

1:1,5 77 

1:2 60 

 

Исследование маточного раствора методом хроматомасс- 

спектрометрии  показало наличие исходного продукта – амида антраниловой 

кислоты, вероятно, часть амида антраниловой кислоты вступала в реакцию 

солеобразования с выделяющейся бромоводородной кислотой за счет 

ароматической аминогруппы. Поэтому для увеличения выхода в 

реакционную смесь добавляли триэтиламин, для связывания 

бромоводородной кислоты и усиления основных свойств аминогруппы. 

Триэтиламин вводили в два приема, первую порцию ввели через 20 мин, а 

вторую спустя 40 мин от начала реакции. Выпавший осадок 

отфильтровывали, а фильтрат оставили на ночь, образовавшийся осадок 

снова отфильтровывали. Перекристаллизацию вели из смеси спирта с водой. 

Учитывая данные проведенного исследования, нами была 

усовершенствованна методика синтеза амида N-аллилантраниловой кислоты: 

К раствору 0,1 моль амида антраниловой кислоты в 400 мл горячей 

воды при постоянном перемешивании по каплям добавляют 0,15 моль 

бромистого аллила в течение 2-5 мин и перемешивают 20 мин, затем 

приливают 0,075 моль триэтиламина и продолжают перемешивание еще в 

течение 20 мин, приливают еще 0,075 моль триэтиламина, продолжая 

перемешивать еще 20 мин. Проверяют  pH по универсальной индикаторной 

бумаге, которая должна быть 7. Образовавшийся осадок отфильтровывают, 

промывают холодной водой 2-3 раза по 20 мл, и сушат. Фильтрат оставляют 

на ночь, выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой и сушат. 
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Перекристаллизовывают из смеси воды с этанолом (2:1). Тпл=141-143
о
С. 

Выход 77%. 

 

Описание 

Белый блестящий кристаллический порошок, нерастворим в воде, 

практически нерастворим в бензоле, ацетоне, хлороформе, растворим в 95% 

этаноле и диметилсульфоксиде. 

 

Физические характеристики соединения 

ИК-спектр, таблетки KBr, νmax, см
-1

:
 

 3440 (CONH2), 3200 (NH),  

1632 (CONH2). 

ЯМР
 1

Н-спектр, смесь ДМСО d6 и СDCl3, δ, м.д.: 3,73 (д, 2Н, CH2);  

5,06 (д, 2Н, =CH2); 5,75 (м, 1Н, =CH); 6,42 (т, 1Н, NH); 7,00-7,55 (м, 4Н, 

C6H4); 8,02 (с, 2Н, CONH2). 

На хроматограмме раствора вещества 5•10
-9

 г/мкл в хлороформе 

присутствует пик со временем удерживания 11,09 мин (рис 1).  

В масс-спектре вещества присутствует пик молекулярного иона m/z  

176 [M
+
], а также пики фрагментных ионов с m/z: 159 [М-NH2]

+
,  

130 [M-CONH2]
+
, 104 [C6H5CO]

+
, 76 [C6H4]

+
, 56 [NHCH2CH=CH]

+
,  

44 [CONH2]
+
, 41 [CH2CH=CH]

+
 (рис 2).  

 



 

Рисунок 1. Фрагмент хроматограммы амида N-аллилантраниловой 

кислоты по полному ионному току 

 

 

O

NH2

NHCH2CH=CH2  

 

Рисунок 2. Масс-спектр амида N-аллилантраниловой кислоты 
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Сырье и материалы, используемые в производстве субстанции амида 

N-аллилантраниловой кислоты, должны быть разрешенными к применению 

органами Госсанэпиднадзора. Входной контроль сырья и полуфабрикатов, 

используемых в производстве амида N-аллилантраниловой кислоты на 

соответствие стандартам, проводится контрольно-аналитическими 

лабораториями, согласно требованиям, изложенным в НД, при поступлении 

сырья на склад (табл. 39). 



Таблица 39 

Требования к качеству применяемых в производстве сырья, материалов и полуфабрикатов 
 

№№ 

п/п 

        

Наименование 

сырья, материалов и 

полуфабрикатов 

Обозначение 

Н Д 

 

Квалификация Требования входного контроля  

Примечание 

Наименование  

показателей 

Числовая  величина 

показателя 

1 2 3 4 5 6 7 

А. Основные материалы: 

1. Амид антраниловой 

кислоты 

Product Specification 

Sigma-Aldrich A 

29585(CAS 106-95-6) 

 Температура плавления 

Остаточный 

растворитель(метанол) 

Количественное содержание 

110-113
 о
С 

 

 

 Не менее 98% 

 

2.  Бромистый аллил Product Specification 

Tokyo Chemical 

Industry UK Ltd. A 

0262 (CAS 88-68-6) 

 Цвет 

Температура кипения 

Количественное содержание 

Концентрация 

пропилоксида(стабилизатор) 

 

70-71
о
С 

 Не менее 98,5% 

 

Не более 0,030% 

 

2. Триэтиламин  ТУ-6-09-1496-77  Массовая доля основного 

вещества 

Плотность 

Остаток после прокаливания в 

виде сульфатов 

Температура кипения 

Внешний вид 

Не менее 98,6% 

 

0,725-0,731 

 

Не более 0,02% 

86,0-89,5
 о
С 

Бесцветная прозрачная 

жидкость 

 

3. Спирт этиловый ГОСТ Р 51652-2000 Первый сорт Все показатели  по ГОСТ Р 

51652-2000 

  

4. Вода очищенная  ФС 42-2619-97  Все показатели по ФС 42-2619-97   

Б. Вспомогательные материалы 

1. Перчатки резиновые ГОСТ 3-88 хирургические толщина стенок  (0,450,15) мм г.Москва 

―Голдфарма‖ 



Нами были разработаны технологическая и аппаратурная схемы 

производства (рис. 3, 4): 

Рисунок 3.  

Технологическая схема производства амида N-аллилантраниловой кислоты 

ВР. 

1.1 

Подготовка помещений 

ВР. 

1.2 

Подготовка персонала 

и технологической 

одежды 

ВР. 

1.3. 

Подготовка 

оборудования 

 

ВР. 

2.1. 

Получение воды 

очищенной  

ВР. 

2.2. 

Подготовка сырья и 

вспомогательных 

материалов 

ВР. 

2.3.  

Приготовление 

раствора амида 

антраниловой кислоты 

 

ТП. 

3.1. 

Добавление 

бромистого аллила и 

перемешивание   

ТП. 

3.2. 

Добавление  

триэтиламина и 

перемешивание 

 

ТП. 

4.1 

 Фильтрация амида  

N-аллилантраниловой 

кислоты 

ТП. 

4.2.   

Сушка амида  

N-аллилантраниловой 

кислоты 

ТП. 

4.3.    

Перекристаллизация  

амида  

N-аллилантраниловой 

кислоты 

ТП. 

4.4.    

Фильтрация амида  

N-аллилантраниловой 

кислоты 

ТП. 

4.5.   

Сушка амида  

N-аллилантраниловой 

кислоты 

 

УМО. 5.1.  Фасовка 

субстанции 

УМО. 5.2.  Упаковка 

УМО. 5.3. Маркировка 

 

 

 

 

 

(Кх – контроль химический, Кт – контроль технологический). 
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Рисунок 4. 

Аппаратурная схема производства и спецификация оборудования 
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1 – Дистиллятор, 2 -  Весы электронные, 3, 5, 8 – Мерник, 4, 9 - Реактор с мешалкой, 6, 10 - Устройство для фильтрации с 

вакуумным насосом, 7, 11 - Сушильный шкаф, 12 - Фасовочный стол, 13 - Потенциометр. 
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ИЗЛОЖЕНИЕ ТЕХНОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА 

 

 

ВР 1 (вспомогательные работы). Подготовка производства. 

Общая продолжительность – 4,5 ч. 

ВР 1.1. Подготовка помещений. 

Помещения к работе готовят согласно инструкции. 

Регламентное время – 1,5 ч. 

ВР 1.2. Подготовка персонала и технологической одежды. 

Согласно инструкции. 

Регламентное время – 1,5 ч. 

ВР 1.1. Подготовка оборудования. 

Согласно инструкции. 

Регламентное время – 1,5 ч. 

ВР 2. Вспомогательные работы. 

Общая продолжительность – 3 ч. 

ВР 2.1. Получение воды очищенной.  

Воду очищенную получают на установках обратного осмоса или 

аквадистилляторах (контроль химический).  

Регламентное время – 0,5 ч. 

ВР 2.2. Подготовка сырья и вспомогательных материалов. 

Амид антраниловой кислоты 13,6г (0,1 моль), отвешивают на электронных 

весах; воду очищенную, бромистый аллил 22,6г (0,15 моль) отмеривают 

мерником.  

Получение спирто-водной смеси (1:2) 

Регламентное время – 1,5 ч. 

ВР 2.3. Приготовление раствора амида антраниловой кислоты. 

Амид антраниловой кислоты 13,6г (0,1 моль) помещают в реактор с 

мешалкой и добавляют 0,4 л горячей воды при перемешивании (180 об/мин) 

до полного растворения (контроль технологический). 

Регламентное время – 1,0 ч. 
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ТП 3 (технологический процесс). Получение амида 

 N-аллилантраниловой кислоты. 

Общая продолжительность – 1,5 ч. 

ТП 3.1. Добавление бромистого аллила к раствору. 

К приготовленному водному раствору амида антраниловой кислоты при 

постоянном перемешивании по каплям добавляют бромистый аллил 22,6 г 

(0,15 моль) при температуре 18-20
о
С в течение 10 мин и продолжают 

перемешивание (180 об/мин) еще 20 мин.  

Регламентное время –0,5 ч. 

ТП 3.2. Добавление триэтиламина. 

К полученной массе приливают в течение 5-10 мин 5,05г (0,075 моль) 

триэтиламина при постоянном перемешивании (180 об/мин), а через 20 мин 

приливают еще 5,05г (0,075 моль) триэтиламина в течение 5-10 мин, 

продолжая перемешивание (180 об/мин) еще 20 мин при температуре  

18-20
о
С. По истечении времени проверяют pH потенциометрически, которая 

должна быть равна 7±0,25 (контроль технологический).  

Регламентное время – 1,0 ч. 

ТП 4. Очистка амида N-аллилантраниловой кислоты. 

Общая продолжительность – 15,5 ч. 

ТП 4.1. Фильтрация амида N-аллилантраниловой кислоты. 

Выделившийся осадок амида N-аллилантраниловой кислоты 

отфильтровывают на нутч-фильтре, промывают водой. 

Регламентное время – 0,5 ч. 

ТП 4.2. Сушка амида N-аллилантраниловой кислоты. 

Осадок амида N-аллилантраниловой кислоты сушат в сушильном шкафу при 

температуре не более 50 ±2°С.  

Регламентное время – 5 ч. 

ТП 4.3. Перекристаллизация амида N-аллилантраниловой кислоты.  
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Перекристаллизацию амида N-аллилантраниловой кислоты проводят из 

смеси этанол : вода (1:2) с добавлением активированного угля в количестве 

1/50 от массы вещества. 

Регламентное время – 1,5 ч. 

ТП 4.4. Фильтрация амида N-аллилантраниловой кислоты.  

Выделившийся осадок амида N-аллилантраниловой кислоты 

отфильтровывают на нутч-фильтре и промывают водой.  

Регламентное время – 0,5 ч. 

ТП 4.5. Сушка амида N-аллилантраниловой кислоты. 

Сушат осадок амида N-аллилантраниловой кислоты при температуре 50 ±2
о 
С 

в сушильном шкафу до содержания остаточной влаги 0,5%.  

Регламентное время – 5 ч. 

Субстанцию контролируют согласно спецификации проекта ФС амида 

N-аллилантраниловой кислоты по следующим показателям (контроль 

химический):  

1. Описание 

2. Растворимость 

3. Подлинность 

4. Температура плавления 

5. Кислотность и щелочность 

6. Посторонние примеси. 

7. Потеря в массе при высушивании 

8. Хлориды 

9. Сульфаты 

10. Соли аммония 

11. Сульфатная зола и тяжелые металлы 

12. Остаточные органические растворители 

13. Микробиологическая чистота 

14. Количественное определение 

Расход субстанции на контроль – 5,0г 
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Регламентное время – 3 ч. 

УМО 5 (упаковка, маркировка, отгрузка). Фасовка и упаковка готового 

продукта 

Общая продолжительность – 1,5 ч. 

УМО 5.1. Фасовка субстанции. 

УМО 5.2. Упаковка субстанции. 

УМО 5.3. Маркировка. 

Готовый продукт – субстанцию амида N-аллилантраниловой кислоты – 

фасуют по массе на электронных весах (ВЭ) в банки ТУ 2297-003-23035248-

2003, или другую, разрешенную к применению тару по 1,0 кг, закрывают 

крышкой ТУ 9299-004-23035248-2003, наклеивают этикетку.  

Регламентное время – 1,5 ч. 

 

 Общая продолжительность технологического процесса получения 

амида N-аллилантраниловой кислоты - 26 часов. 

 

МАТЕРИАЛЬНЫЙ БАЛАНС 

Материальный баланс определяют при составлении опытно-

промышленного регламента (ОПР). Нами составлен материальный баланс по 

действующему веществу (табл. 40). Выход готового продукта амида  

N-аллилантраниловой кислоты составляет 77% от теоретически возможного. 

Нормируемые потери основных видов сырья и материалов по стадиям 

технологического процесса приготовления субстанции также следует 

определить при составлении ОПР. Наиболее вероятны потери на следующих 

стадиях производства: ВР 2 (вспомогательные работы), ТП 3 (получение 

субстанции), ТП 4 (перекристаллизация субстанции), УМО 5 (фасовка, 

этикетировка и упаковка готовой продукции). 

 

 

 

 

 



 192 

Таблица 40 

Материальный баланс по действующему веществу 

 
Израсходовано Получено 

Наименование сырья 

и полупродуктов 

Значение 

масса, кг 

Наименование 

конечного продукта, 

отходов, потерь 

Значение 

масса, кг 

1 2 3 4 

амид антраниловой 

кислоты 

 

бромистый аллил 

 

 

триэтиламин 

0,0136 (0,1 моль) 

 

 

0,0226 (0,15 моль) 

 

 

0,0101 (0,15моль) 

амид  

N-аллилантраниловой 

кислоты 

Потери: 

Механические 

неучтенные потери 

триэтиламин 

Отходы: 

Бромистый аллил 

Триэтиламина 

гидробромид 

0,01354 (0,077 моль) 

 

 

 

 

0,00386 (0,023моль) 

0,0034  (0,05моль) 

 

0,0075 (0,05моль) 

 

0,018 (0,1моль) 

Итого: 0,0463 Итого: 0,0463 

 

 

ПЕРЕРАБОТКА И ОБЕЗВРЕЖИВАНИЕ ОТХОДОВ 

ПРОИЗВОДСТВА 

 

Отходы производства могут образовываться на следующих стадиях 

производства:  

1. ТП 3. Получение субстанции: 

- промывные воды после мытья стеклопосуды, вспомогательных материалов, 

оборудования;  

- взвешенные частицы при отвешивании и пересыпании  амида антраниловой 

кислоты, отмеривании бромистого аллила;  

- промывные воды после мытья оборудования от бромистого аллила;  

- побочные продукты: амид антраниловой кислоты, бромистый аллил, 

триэтиламина гидробромид. 

2. ТП 4. Очистка субстанции:  

- фильтрат, после отделения осадка - амида N-аллилантраниловой кислоты; 

- фильтрат, после перекристаллизации амида N-аллилантраниловой кислоты. 

Контроль качества субстанции необходимо проводить в контрольных 

точках, изложенных в табл. 41 



Таблица 41 

Перечень контрольных точек производства 
 

Конт-

роль-

ные 

точки 

Шифр 

опера-

ции  

Объект контроля,  

объем пробы 

Контролируемый 

показатель 

Регламентируемый 

норматив (значение 

параметра) 

Техническое 

средство 

контроля 

Метод и 

периодичность 

контроля 

Контролирующее 

подразделение, 

документ 

регистрации 

1 2 3 4 5 6 7 8 

КТ 1 ВР 2 вода очищенная Все показатели  

т. 5.1 п.4 

т. 5.1 п.4 Визуально  Согласно ФС-42-

0324-09 

Лаборатория 

Журнал  

КТ 2 ВР 3 Раствор амида 

антраниловой 

кислоты 

Отсутствие 

включений 

 Без включений Визуально  Согласно 

инструкции 

Лаборатория 

Журнал  

КТ 3 ТП 3 Реакционная масса  рН 7±0,25 потенциометр Потенциометри-

чески, согласно 

инструкции. 

Лаборатория 

Журнал  

 

КТ 4 ТП 3 и 

ТП 4 

Субстанция амида  

N-аллилантраниловой 

кислоты 

Описание 

 

 

 

белый 

кристаллический 

порошок, без 

запаха 

Визуально 

 

 

 

Согласно 

проекту ФС 

 

 

Лаборатория 

Журнал  
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КТ 5 УМО 5. Субстанция амида N-

аллилантраниловой 

кислоты» 

 

 

 

 

 

 

 

1. Описание 

2. Растворимость 

3. Подлинность 

4.Температура 

плавления 

5.Кислотность и 

щелочность 

6.Посторонние 

примеси. 

7. Потеря в массе при 

высушивании 

8. Хлориды 

9. Сульфаты 

10. Соли аммония 

11. Сульфатная зола 

и тяжелые металлы 

12.Остаточные 

органические 

растворители 

13.Микробиологи-

ческая чистота 

14.Количественное 

определение 

 

П. 1.2.2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Согласно проекту 

ФС 

 

 

 

 

 

Лаборатория 

Журнал № 
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БЕЗОПАСНАЯ ЭКСПЛУАТАЦИЯ ПРОИЗВОДСТВА  

При организации производства субстанции амида  

N-аллилантраниловой кислоты следует руководствоваться правилами, 

изложенными в ПБ 09-170-97.  

Все лица, принимаемые на работу, должны быть проинструктированы 

по вопросам охраны труда согласно нормативной документации, 

перечисленной в ОСТ 64-02-003-2002. 

При выполнении отдельных технологических операций сотрудники 

должны соблюдать требования инструкций по охране труда на рабочих 

местах. 

Для исключения пожаров и ликвидации их последствий должен быть 

предусмотрен пожарный водопровод. В производственных и подсобных 

помещениях необходимо установить пенные огнетушители, ящики с песком, 

ведра и другие средства огнетушения в соответствии с нормами Н-102-54. На 

случай пожара должен быть составлен план эвакуации. 

Все электрооборудование должно быть заземлено, а его тип должен 

соответствовать классификации помещения по опасности поражения 

электрическим током. Для ламп местного освещения необходимо 

использовать напряжение 36В в сухих и не выше 12В в сырых помещениях. 

К обслуживанию технологического оборудования должны допускаться 

лица, прошедшие инструктаж по технике безопасности.  

Таблица 42 

Перечень наиболее опасных мест производства 

№ 

Наименовании мест особой 

опасности, помещений, 

оборудования, установок, 

трубопроводов и т.д. 

Что опасно 
Важнейшие меры 

предосторожности 

1 2 3 4 

1 
Работа с дистиллятором и 

сушильным шкафом 

Возможность 

ожога 

Лица, работающие с 

сушильным шкафом и 

дистиллятором должны быть 

ознакомлены с инструкцией 

по технике безопасности 
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1 2 3 4 

2 Измерение температуры 
Поломка 

термометра 

Необходимо собрать 

видимые шарики ртути, а 

поверхность обработать 

серой 

3 
Работа с 

электроприборами 

Поражение 

электрическим 

током 

Заземление 

4 Работа с этиловым 

спиртом, ПДК паров 

этилового спирта в воздухе 

не более 1000 мг/м3 

Возможность 

отравления, 

возникновения 

пожара, 

ожога 

Иметь спирта не более 0,5 л. 

Не захламлять рабочее место 

ватой, бумагой и другими 

легковоспламеняющимися 

веществами. 

Необходимо установить 

пенные огнетушители. 

Должен быть составлен план 

эвакуации. 

5 Работа с бромистым 

аллилом 

Возможность 

отравления, 

 

Работа в вытяжном шкафу. 

 

Для правильного ведения технологического процесса, соблюдения 

правил по охране труда и технике безопасности подготовлен перечень 

производственных инструкций: 

1. Стандартные операционные инструкции для вспомогательных работ. 

1.1. Получение сырья на складе и его транспортировка. 

1.2. Подготовка оборудования. 

1.3. Инструкция по приготовлению растворов спирта этилового. 

1.4. Подготовка лаборатории к работе. 

1.5. Подготовка технологической одежды для работы в лаборатории. 

1.6. Подготовка персонала к работе в лаборатории. 

1.7. Обработка рук персонала. 

1.8. Процедура уборки технологического участка лаборатории. 

1.9. Подготовка к работе (санитарная обработка) технологического 

оборудования и инвентаря, имеющего контакт с субстанцией, реакционной 

средой, полуфабрикатами. 

2. Технологические инструкции. 
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2.1. Инструкции по отвешиванию и отмериванию амида антраниловой 

кислоты, аллила бромистого, триэтиламина. 

2.2. Инструкция по получению субстанции амида N-аллилантраниловой 

кислоты. 

2.3. Инструкция по фасовке и упаковке субстанции. 

2.4. Инструкция по использованию электронных весов. 

2.5. Инструкция по фасовке, упаковке и оформлению готовой продукции. 

3.    Инструкции по охране труда. 

3.1. Инструкция по охране труда при работе с бромистым аллилом. 

3.2. Инструкция по охране труда при работе с сушильным шкафом. 

3.3. Инструкция по охране труда при работе со стеклопосудой. 

3.4. Инструкция по охране труда при работе  с легковоспламеняющимися и 

горючими веществами. 

3.5. Инструкция по охране труда при работе с электроприборами. 

3.6. Инструкция по хранению готовой продукции и исходного сырья. 

3.7. Инструкция по работе с потенциометром. 

 

ТЕХНИКО-ЭКОНОМИЧЕСКИЕ НОРМАТИВЫ 

Рассчитаны нормативы, характеризующие технический уровень и 

эффективность производства (табл. 43, 44), такие как коэффициенты 

полезного использования и нормы расхода основных видов сырья и 

материалов. Нормы расхода технологических энергозатрат, трудозатраты и 

технические показатели, определяющие мощность производства следует 

определить при составлении ОПР. 

Сырьем для производства амида N-аллилантраниловой кислоты 

являются амид антраниловой кислоты и бромистый аллил, в качестве 

вспомогательных веществ используют триэтиламин, спирт этиловый и воду 

очищенную, для которых определены нормы расходов для получения 

конечного продукта (табл. 44). 
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Таблица 43 

Коэффициент полезного использования сырья и материалов 

 

Стадия 
Наименование 

сырья, материалов 

Наименовани

е получаемого 

продукта 

Загружено, 

кг 

Получено, 

кг (%) 
Кт Кр 

Кис

п 

ТП 3.  

Амид 
 

 N-аллилантраниловой 

кислоты 

 0,01665  1,000 1,230 81,3 

ТП 4.   субстанция  0,01354 (77)    

 

Кт – теоретичский расходный коэффициент, Кр – регламентный 

расходный коэффициент, Кисп – коэффициент полезного использования. 

 

Таблица 44 

Норма расходов сырья и материалов на конечный продукт 

 

Наименование сырья и 

материалов,  

Нормы расхода, кг 

теоретические практические 

Амид антраниловой 

кислоты 
0,0136 0,01673 

Бромистый аллил 0,0226 0,0278 

триэтиламин 0,0101 0,0124 

вода очищенная 0,6 0,738 

спирт этиловый  0,1 0,123 

 

Субстанцию амида N-аллилантраниловой кислоты целесообразно 

получать по разработанной технологической схеме. 
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ВЫВОДЫ: 

1. Используя препаративные методики, было получено 213 

соединений, неописанных ранее в литературе:  

а) путем ацилирования N-ацил-5-галогенантраниловых кислот, 

метилового(этилового) эфира 5-йод(бром)антраниловой кислоты, гидразидов  

N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот и 3-амино-6-бром(йод)- 

2-фенилхиназолин-4(3Н)-онов различными хлорангидридами кислот 

получены соответствующие ацильные производные; 

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

аминами синтезированы амиды N-ацил-5-бром(йод)антраниловых кислот; 

в) в результате внутримолекулярной циклизации N-ацил- 

5-галогенантраниловых кислот получены 2-замещенные 6-галоген- 

3,1-бензоксазин-4-оны; 

г) дециклизацией 2-замещенных 6-йод(бром)-3,1-бензоксазин-4-онов с 

95%-ным этанолом, метанолом или гидразингидратом осуществлен синтез 

эфиров N-ацил-5-галогенантраниловых кислот и гидразидов N-ацил- 

5-йодантраниловых кислот, соответственно; 

д) при конденсации 3-амино-6-бром(йод)-2-фенил- 

хиназолин-4(3Н)-онов с различными ароматическими альдегидами получены 

3-(R-бензилиденамино)-6-бром(йод)-2-фенилхиназолин-4(3Н)-оны; 

е) усовершенствована методика синтеза амида 5-йодантраниловой 

кислоты йодированием амида антраниловой кислоты при температуре  

18-20
о
С в течение 3ч; 

ж) разработан новый подход к синтезу 3-аминохиназолин-4(3H)-онов с 

нагреванием до температуры плавления и выдерживанием в течение  

1-2 мин соответствующих гидразидов N-ацил-5-галогенантраниловых 

кислот. 

Структура полученных соединений подтверждена данными ИК-,  

ЯМР 
1
Н-спектроскопии и хроматомасс-спектрометрии. 
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2. Для поиска соединений с противомикробным действием наиболее 

перспективными являются N′-ацилгидразиды N-ацил-5-йодантраниловых 

кислот, содержащие в N-ацильном фрагменте гидразидной группы 

алифатический или гетероциклический заместители, 6-бром(йод)-2-фенил- 

3-ациламинохиназолин-4(3Н)-оны и 2-замещенные-3-(R-бензилиденамино)- 

6-бром(йод)хиназолин-4(3H)-оны. Перспективен поиск биологически 

активных соединений с гипогликемическим, противовоспалительным и 

анальгетическим действием в рядах амидов и N-ацилгидразидов N-ацил- 

5-бром(йод)антраниловых кислот. 

3. Предложен новый способ структурного моделирования 

биологически активных соединений с анальгетической активностью на 

основе квантово-химических расчетов. 

4. В результате фармакологического скрининга выявлены вещества, 

обладающие различными видами биологической активности: 

- адамантиламид N-фураноил-5-йодантраниловой кислоты, 

обладающий гипогликемическим действием, сопоставимым с таковым 

препарата сравнения при низкой токсичности; 

- аллиламид N-(4-нитробензоил)-5-йодантраниловой кислоты, 

аллиламид N-(3-нитробензоил)-5-йодантраниловой кислоты и аллиламид  

N-(4-метилбензоил)-5-йодантраниловой кислоты, которые проявляют 

анальгетическую активность и являются практически нетоксичными по 

классификации Сидорова К.К.; 

- бензиламид, диметиламид N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой 

кислоты, амиды N-пропионил- и N-бутирил-5-йодантраниловой кислоты 

оказывающие противовоспалительное действие на уровне препарата 

сравнения, при низкой токсичности. 

5. Усовершенствована препаративная методика синтеза амида  

N-аллилантраниловой кислоты и разработан лабораторный регламент, 

которые могут быть использованы для промышленного получения вещества.  
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РЕКОМЕНДАЦИИ: 

1. Для проведения углубленных исследований и последующего 

внедрения в медицинскую практику предложены: адамантиламид  

N-фураноил-5-йодантраниловой кислоты в качестве гипогликемического 

средства; бензиламид, диметиламид N-(2-фураноил)-5-йодантраниловой 

кислоты, амиды N-пропионил- и N-бутирил-5-йодантраниловой кислоты в 

качестве противовоспалительных средств; аллиламиды  

N-(3(4)-нитробензоил)-5-йодантраниловой кислоты и N-(4-метилбензоил)- 

5-йодантраниловой кислоты в качестве анальгетических средств. 

2. Целесообразно использовать разработанный способ отбора веществ 

с анальгетической активностью для направленного синтеза биологически 

активных соединений. 

3. Разработанный лабораторный регламент может быть использован 

для промышленного производства субстанции. 
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