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Аннотация. С целью получения новых биологически активных соединений были синтезирова-
ны ацилгидразиды N-адамантоил(фураноил-2)-5-бром(йод)-антраниловой кислоты. Исследована их 
противомикробная активность. Показана перспективность поиска соединений с противомикробной 
активностью в данном ряду.
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Abstract. The acylhydrazides of N-adamantoil(furanoil-2)-5-iod(brom)antranylic acids were 
synthesized to obtain new biologically active compounds. Their antimicrobic activity was investigated. 
Perceptiveness of search of compounds with antimicrobic activity in this the group of compounds.
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ВВЕДЕНИЕ
Производные антраниловой кислоты являют-

ся перспективным классом соединений для поис-
ка биологически активных веществ благодаря ши-
рокому спектру фармакологической активности, 
например, противовоспалительной, анальгетиче-
ской, противовирусной и антимикробной [1-4].

С целью поиска новых высокоэффектив-
ных соединений с противомикробной ак-
тивностью были получены ацилгидразиды 
N-адамантоил(фураноил-2)-5-бром(йод)антрани-
ловой кислоты.

При кипячении в бензоле в течение 1ч с ада-
мантоил- или с фуроилхлоридом 5-бром(йод)
антраниловых кислот, были получены 
N-адамантоил(фураноил-2)-5-бром(йод)антра-
ниловые кислоты. Путем внутримолекуляр-
ной циклизации синтезированы 6-(бром)йод-
2-адамантил(фурил)-3,1-бензоксазин-4-оны по 
известной методике [5]. Гидразид N-(фураноил-
2)-5-йодантраниловой кислоты (1) получен в 
результате взаимодействия 6-йод-2-фурил-3,1-
бензоксазин-4-она с гидразингидратом в сре-
де триметиламина (45%-ного водного) при на-
гревании до 800С в течение 1 ч, а гидразид 
N-адамантоил-5-бромантраниловой кислоты (2) 
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реакцией соответствующего 3,1-бензоксазин-4-
она с гидразингидратом при температуре 18-200C 
в 95%-ном этаноле:

Схема 1.

Ацилгидразиды N-адамантоил(фураноил-2)-
5-бром(йод)антраниловой кислоты (3-16) получе-
ны реакцией ацилирования гидразидов 1, 2 хло-
рангидридами и ангидридами различных кислот в 
бензоле при нагревании до 80 оС в течение 40-60 
мин: 

Схема 2.
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Полученные соединения являются кристал-
лическими веществами белого, белого с желтова-
тым оттенком или желтого цвета. Нерастворимы в 
воде, растворимы в органических растворителях 
– ДМФА, ДМСО и ацетоне. Физико-химические 
и спектральные характеристики представлены в 
табл. 1.   

Таблица 1 
Физико-химические и спектральные характеристики гидразидов и ацилгидразидов N-адамантоил (фурано-

ил-2)-5- бром (йод)антраниловых кислот
№ 
п/п Т пл, оС Выход, % ИК спектр, (таб. КBr),

ν, см-1. ЯМР1Н спектр, (ДМСО-d6), δ, м. д.:

1 209-211 71.5 - 4.91 с (2H, NH2); 6.66-8.36 м (6H, 2Ar); 
9.99 c (H, CONH); 12.22 c (H, NHCO).

2 159-160 79.0 3415, 3315 (NH); 1645, 
1620 (CO).

1.9-2.10 d (15H, Аd); 5.40 (2Н, NH2); 
7.45-8.25 м (4Н, С6Н3+СОNH); 9.75 с (Н, NHCO).

3 248-250 77.8 -
1.93 c (3H, CH3); 6.62-8.35 м (6H, 2Ar); 
9.97 c (H, CONH); 10.60 c (H, NHCO);
11.79 c (H, NHCO).

4 217-219 55.0 -
1.14 т (3H, CH3); 2.15 м (2H, CH2); 
6.65-8.36 м (6H, 2Ar); 9.92 c (H, CONH); 
10.61 c (H, NHCO); 11.79 c (H, NHCO).

5 194-196 46.7 3300, 3250, 3200 (NH); 
1690, 1660, 1610 (CO).

0.95 т (3H, CH3); 1.63 м (2H, CH2); 2.17 т (2Н, СН2); 
6.59-8.29 м (6Н, 2 Ar); 9.91 c (H, CONH); 
10.62 c (H, NHCO); 11.89 c (H, NHCO).

6 205-207 41.1 -
4.20 c (2H, CH2); 6.64-8.35 м (6H, 2Ar); 
10.45 c (H, CONH); 10.84 c (H, NHCO); 
11.72 c (H, NHCO).

7 200-202 44.2 -
2.08 м (2H, CH2); 2.37 т (2Н, СН2); 3.67 т (2H, CH2); 
6.62-8.35 м (6H, 2Ar); 10.03 c (H, CONH); 
10.63 c (H, NHCO); 11.76 c (H, NHCO).

8 180-182 44.5 - 6.57-8.43 м (9H, 3Ar); 10.37 c (H, CONH); 
10.73 c (H, NHCO); 11.96 c (H, NHCO).

9 242-244 47.3 3280 (NH); 
1710, 1680, 1655 (CO).

6.59-8.40 м (11Н, 3Ar); 10.56 с (H, CONH); 
10.81 с (H, NHCO); 11.85 с (H, NHCO).

10 233-235 42.9 -
2.36 c (3H, CH3); 6.61-8.39 м (10Н, 3Ar); 
10.48 c (H, CONH); 10.78 c (H, NHCO); 
11.86 c (H, NHCO).

11 228-230 58.2 3300, 3200 (NH); 1695, 
1670, 1605(CO).

3.53 c (2H, CH2); 6.66-8.35 м (11Н, 3Ar); 
10.29 c (H, CONH); 10.69 с (H, NHCO); 
11.78 c (H, NHCO).

12 271-273 54.7 3250 (NH); 
1690, 1650, 1630 (CO).

6.61-8.40 м (10Н, 3Ar); 10.96 c (2Н, СONH, NHCO); 
11.79 c (H, NHCO).

13 219-220 47.8 - 1.66-1.99 d (15Н, Ad); 6.60-8.51 м (6Н, Аr); 
10.47 с (Н, NHCO); 11.00 с (Н, NHCO).

14 270-271 45.45 -
1.66-1.99 d (15Н, Ad); 2.35 с (3Н, СН3); 
7.22-8.41 м (7Н, 2Ar); 10.48 с (Н, NHCO); 
10.99 с (Н, NHCO); 11.3 с (Н, NHCO).

15 274-275 60.0 3368, 3240 (NH); 
1704, 1656, 1620 (CO).

1.66-1.99 d (15Н, Ad); 7.44-8.51 м (8Н, 2Ar); 
10.56 с (Н, NHCO); 10.76 с (Н, NHCO); 
10.98 с (Н, NHCO).

16 299-301 43.76
3376, 3240 (NH); 

1708, 1660, 1600 (CO); 
1532 (NO2).

1.66-1.99 d (15Н, Ad); 7.64-8.53 м (7Н, 2Ar); 
10.98 д (3Н, NHCO).

ЭКПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ХИМИЧЕСКАЯ 
ЧАСТЬ

ЯМР 1Н cпектры синтезированных соединений 
записаны на Фурье-спектрометре фирмы Tesla BS-
567A (рабочая частота 100 МГц) в ДМСО-d6 (дей-
терированном диметилсульфоксиде), внутренний 
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стандарт – ГМДС. Расчет химических сдвигов 
протонов вели по шкале δ, м.д.. ИК-спектры со-
единений сняты на спектрофотометре Specord 
М-80 в таблетках КBr. Ход реакций и чистоту со-
единений контролировали методом ТСХ на пла-
стинах ’’Sorbfil’’ в системе бензол-ацетон-хлоро-
форм (9:1:1), пятна детектировали парами йода. 

Гидразид N-(фураноил-2)-5-йодантраниловой 
кислоты (1):

К 3.0 г (0.00885 моль) 6-йод-2-фурил-3,1-
бензоксазин-4-она в 5 мл метиламина 45%-ного 
водного прибавляют 0.75 г (0.01500 моль) ги-
дразингидрата в 2 мл триметиламина 45%-ного 
водного. Выдерживают при нагревании до 80 оС 
в течение 1 часа. Выделившийся осадок отфиль-
тровывают, сушат и перекристаллизовывают из 
этанола. 

Гидразид N-адамантоил-5-бромантраниловой 
кислоты (2):

К 0.7 г (0.00194 моль) 6-бом-2-адамантил-
3,1-бензоксазин-4-она в 5 мл этанола прибавля-
ют 0.12 г (0.00388 моль) гидразингидрата в 2 мл 
этанола и выдерживают при температуре 18-20 оС 
при перемешивании в течение 1ч. Выделившийся 
осадок отфильтровывают, сушат и перекристал-
лизовывают из этанола. 

Фураноилгидразид N-(фураноил-2)-5-йодан-
траниловой кислоты (8):

К 0.3 г (0.00081 моль) гидразида 
N-(фураноил‑2)-5-йодантраниловой кислоты (1) 
в 3 мл бензола прибавляют 0.13 г (0.00097 моль) 
фуроилхлорида в 2 мл бензола. Выдерживают при 
нагревании до 80 оС в течение 1 часа. Бензол от-
гоняют, реакционную массу выливают в воду и 
нейтрализуют натрия карбонатом. Выделившийся 
осадок отфильтровывают, сушат и перекристал-
лизовывают из этанола. 

Ацилгидразиды N-адамантоил(фураноил-2)-
5-бром(йод)антраниловой кислоты (3-7, 9-16) 
получены аналогично. Для соединений 3, 4 в ка-
честве ацилирующих агентов использованы анги-
дриды, соответствующих кислот.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ 
БИОЛОГИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ

Бактериостатическую активность по отноше-
нию к штаммам S. aureus АТСС 6538-Р и E. coli 
АТСС 25922 определяли методом двукратных се-
рийных разведений в жидкой питательной среде 
[6]. В качестве растворителя соединений исполь-
зовали диметилформамид. Посевы производили в 
мясопептонный бульон (pH 7.0) с различной кон-

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

Через 18-20 ч выдержки контрольных проби-
рок в термостате при температуре 37°C фиксиро-
вали результат. Для всех исследуемых соединений 
определяли минимальные подавляющие концен-
трации (МПК) (табл. 2). Бактериостатический эф-
фект сравнивали с действием диоксидина [7]. 

Таблица 2
Противомикробная активность исследуемых соеди-

нений

Соединение
МПК, мкг/мл

Staphylococcus 
aureus Escherichia coli

1 <1000 <1000
2 1000 1000
3 <1000 <1000
4 1000 1000
5 1000 500
6 250 500
7 1000 1000
8 1000 1000
9 1000 1000
10 1000 500
11 1000 1000
12 1000 1000
13 1000 1000
14 1000 1000
15 1000 1000
16 1000 1000

диоксидин 62.5-1000 3.9-62.5

В ходе исследования установлено, получен-
ные соединения проявляют угнетающее действие 
на рост микроорганизмов на уровне исходных 
веществ (1, 2). При введении в NН-гидразидный 
фрагмент бутироильного (5) или 4-метилбензо-
ильного (10) заместителей происходит повыше-
ние противомикробной активности (ПМА) по от-
ношению к E. coli и составляет 500 мкг/мл, а при 
введении хлорацетильного остатка (6) повышает-
ся ПМА в сравнии с исходным соединением (1) по 
отношению к обоим штаммам St. aureus и E. coli и 
составляет 250 и 500 мкг/мл соответственно.

Таким образом, класс ацилгидразидов 
N-адамантоил(фураноил-2)-5- бром(йод)антрани-
ловой кислоты является перспективным для даль-
нейшего поиска биологически активных веществ 
с противомикробным действием.
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