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Проведено детальне вивчення реакції амідування 
етилового ефіру ^4-(адамантил-1)"ТІазоліл-2" 
оксамінової кислоти арилалкіл- та гетерилалкіл • 
амінами. Теоретично обгрунтована та експери
ментально підтверджена можливість перебігу за
значеної реакції за участю карбонільних атомів, 
вуглецю як складноефірної, так і гетериламідної 
групи. Підібрані умови, які дозволяють одержу 
вати N'-R-заміщені аміди ^4-(адамантил-1)-
тіазоліл-2-оксамінової кислоти з препаративно 
високими виходами. Вивчена антимікробна ак
тивність синтезованих речовин по відношенню до 
Mycobacterium tuberculosis H37Rv АТСС 27294. 

При вивченні біологічних властивостей М'-
алкіламідів М-4-(адамантил-1 )-ііазоліл-2-оксамі-
нової кислоти нами раніше відмічалась їх висока 
протитуберкульозна активність [3]. Служачи про
довженням дослідженнь в цій області, наше по
відомлення, мета якого — визначення законо
мірностей зв'язку "структура — протитуберку
льозна дія", присвячене N'-арилалкіл- та гетерил-

K,N-R : 

алкіламідам Г\'-4-(адамантил- 1)-тіазоліл-2-окс-
амінової кислоти (На-л). 

Синтез цільових амідів ІІа-л здійснено за ві
домою методикою [3], тобто амідуванням етило
вого ефіру Н-4-(адамантил-1)-тіазоліл-2-оксамі-
нової кислоти (І) відповідними первинними амі
нами. В той же час більш детальне вивчення 
зазначеної реакції дозволило виявити деякі цікаві 
особливості її перебігу. Так, проведення синтезу 
при нагріванні, наприклад, в киплячому етанолі, 
приводить до помітного утворення симетричних 
діалкіламідів щавлевої кислоти (III), що можна 
досить легко встановити за допомогою спектро
скопії ЯМР чи хромато-мас-спектрометрії. До
слідження, проведені нами на прикладі бензил-
аміну (рис. 1), показують, що при використанні 
надлишку алкіламіну вміст амідів Ш поступово 
зростає: так якщо через 15 хв співвідношення 
амідів II та ПІ в реакційній суміші складає 4:1 при 
повній відсутності вихідного ефіру І, то через 
60 хв продуктом реакції є практично чистий ди~ 
бензиламід щавлевої кислоти (ПІ). 
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Рис. 1. Спектри ПМР: чистого аміду Па (1); продуктів реакції ефіру І з 3-кратним надлишком бензиламіну 
в киплячому етанолі через 15 хв (2), через ЗО хв (3) та через 60 хв (4). 

Дещо прояснюють такий несподіваний перебіг 
досліджуваної реакції проведені нами за методом 
АМ1 [7] квантово-хімічні розрахунки, згідно з 
якими заряд на атомі вуглецю карбонілу в амідній 
групі вищий, ніж в сюїадноефірній (рис. 2). Ана
логічний ефект спостерігався також і у випадку 
етилових ефірів оксанілових кислот, а його при
чиною були порушення взаємодії неподіленої па
ри електронів атома азоту з тс-електронами кар
бонільної групи внаслідок акцепторного впливу 
арильного замісника [4]. Очевидно, що таке пояс
нення можна застосувати і для ефіру І, оскільки 

циклічна система тіазолу також носить ароматич
ний характер [І]. 

З наведених вище розрахунків випливає, що 
нуклеофіли повинні атакувати етиловий ефір 1М-
4-(адамантил-1) -тіазоліл-2-оксамінової кислоти 
(І), перш за все, по карбонільному атому вуглецю 
амідного угруповання. Однак реакційна здатність 
похідних карбонових кислот по відношенню до 
якогось певного нуклеофілу залежить не тільки 
від електронодонорних чи акпепторних власти
востей групи X (у нашому випадку це \ 'Н~Ш та 
ОЕі), ал е й від відносної здатності цього замісника 
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Рис. 2, Заряди на атомах найбільш стабільного конформера ефіру І, розраховані за методом А М 1 (пові-а оптимізація геометричної 
структури проведена методом молекулярної механіки [5] , заряди на атомах адамантану випущені}. 

виступати в якості покидаючої групи, оскільки 
(наприклад, при утворенні амідів) відщеплення 
покидаючої груп є повільною, тобто швидкість-
лімітуючою стадією [2]. Група R N H " в ряду актив
ності покидаючих груп поступається RO~, що у 
випадку досліджуваної нами реакції є визначаль
ним фактором і амідування ефіру І. принаймні 
еквімолярними кількостями алкіламінів та при 
кімнатній температурі, перебігає переважно за 
складноефірною групою з утворенням відповід
них N'-R-заміщених амідів М-4-(адамантил-1)-тіа-
золіл-2-оксамінової кислоти (II). 

Всі синтезовані сполуки являють собою без
барвні кристалічні речовини, їх будова підтверд
жена даними елементного аналізу та спектрами 
ПМР (табл. 1,2). 

Антимікробна активність N'-арилалкіл- та ге-
терилалкіламідів М-4-(адамантил- 1)-тіазоліл-2-
оксамінової кислоти (Па-л) вивчена ученими На
ціонального інституту алергічних та інфекційних 
захворювань Міністерства охорони здоров'я СІПА 
(контракт №01-АІ-45246) радіометричним мето
дом 16, 8-10] згідно з програмою TAA.CF (Tuber
culosis Antimicrobial Acquisition&Coordinating Fa

cility) по відношенню до Mycobacterium tuberculo
sis H37Rv АТСС 27294. Порівняльний аналіз про
титуберкульозних властивостей досліджуваних 
сполук (табл. 3) свідчить, що заміна алкільного 
замісника [3] на арилалкільний в більшості ви
падків призводить до суттєвого зниження (аміди 
ІІа-в,е) і навіть до повної втрати (амід Пд) актив
ності. Лише N '-4-хлорбензиламід 1М-4-(адаман-
тил-1)-тіазоліл-2-оксамитової кислоти (ТІг) при
гнічує ріст мікобактерій туберкульозу на 98% при 
мінімальній інгібуючій концентрації 3,13 мкг/мл. 
З групи гетерилалкіламідів на увагу заслуговують 
фурфурил- (Іїж) та тетрагідрофурфурил- (Пз) амі
ди. Цікаво, що їх протитуберкульозні властивості 
практично однакові, тобто відновлення фурано-
вого кільця на активність майже не впливає. 

Експериментальна частина 
Спектри ПМР синтезованих речовин зареєст

ровані на спектрометрі Varian Mercury-VX-200, 
робоча частота — 199,97 МГц, розчинник — 
ДМСО-06, внутрішній стандарт — ТМС. 

N'-Арилалкіл- та гетерилалкіламіди ї\-4-(ада-
мантил-1)-тіазоліл-2-оксаміноіюї кислоти (ІІа-л). 
Загальна методика одержання,. До розчину 3,34 г 

Таблиця 1 
Характеристики N ' -арилалк іл - та гетерилалкіламідів 

М~4-(адамантил~1)~тіазоліл-2~оксамінової кислоти (ІІа-л) 

Спо
лука 

Емпіричнгі 
формула 

Т.пл, "С 
Знайдено, % Вирахувано, % 

Вихід, % Спо
лука 

Емпіричнгі 
формула 

Т.пл, "С 
С H N с н N 

Вихід, % 

Па C 2 2 H 2 5 N 3 O 2 S 182-184 66,70 6,52 10,87 66,81 6,37 10,62 90 

116 C 2 2 H 2 4 F N 3 O 2 S 167-169 63,77 5,71 10,22 63,90 5,85 10,16 84 

Не C22H24C !N 30 2S 170-172 61,64 5,60 9,71 61,46 5,63 9,77 88 

Пг C22H24CIN3O2S 188-190 61,66 5,74 9,63 61,46 5,63 9,77 83 

ІІД C 2 3 H 2 5 N 3 O 4 S 159-161 62,98 5,60 9,74 62,85 5,73 9,56 87 

Не C 2 3 H 2 7 N 3 O 2 S 155-157 67,31 6,53 10,38 67,45 6,64 10,26 78 

Нж C 2 0 H 2 3 N 3 O 3 S 171-173 62,44 6,18 10,77 62,32 6,01 10,90 90 

Из C 2 0 H 2 7 N 3 O 3 S 167-169 61,80 6,83 10,65 61,67 6,99 10,79 81 

Ни C 2 1 H 2 4 N 4 O 2 S 185-187 63,77 6,22 14,00 63,61 6,10 14,13 79 

Нк C 2 1 H 2 4 N 4 O 2 S 209-211 63,54 6,13 14,18 63,61 6,10 14,13 92 

11л C 2 1 H 2 4 N 4 O 2 S 150-152 63,73 6,21 14,22 63,61 6,10 14,13 86 
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Таблиця 2 
Спектри П М Р амідів Па-л, 5 , м.д. 

Спо
лука 

NH-Ht 
(1Н, с) 

NH-R 
(1Н, т) 

Наром т іазо-
лу (1Н, с) 

Надамантану 
R 

Спо
лука 

NH-Ht 
(1Н, с) 

NH-R 
(1Н, т) 

Наром т іазо-
лу (1Н, с) У (ЗН) 5 (6Н) Р <6Н) 

R 

ІІІа 11,72 9,30 6,80 2,02 1,89 1,70 7 , 3 7 - 7 , 1 5 ( 5 Н , м, Наром) 4,31 (2Н, д, NCH 2 ) 

ІІІб 11,89 9,48 6,82 2,01 1,89 1,72 4 , 3 4 (2Н, м, 3,5-Н); 7,12 {2Н, м, 2,6-Н); 4,39 (2Н, д, N C H 2 ) 

Шв 12,12 9 , 5 7 6,85 2,01 1,90 1,71 7 ,51 -7 ,27 ( 4 Н , м, Наром); 4 , 4 7 {2Н, д, NCH 2 ) 

ІІІг 12,00 9,51 6,83 2,02 1,91 1,72 7 , 3 5 ( 4 Н , д.д., Наром); 4 , 3 7 (2Н, д, NCH 2 ) 

під 10,63 9,39 6,84 2,03 1,90 1,71 6,00 (2Н, с, 0 С Н 2 О ) ; 7,21-6,59 (ЗН, м, Н а р 0 м ) ; 
4 ,30 (2Н, д, NCH 2 ) 

ІІІе 12,09 9,09 6,82 2,00 1,87 1,71 7,30-7,12 ( 5 Н , м, Наром); 3 , 3 9 (2Н, к, NCH 2 ) ; 
2,31 (2Н, т, СН 2Рп) 

Ніж 12,48 9,52 6,80 2,01 1,91 1,70 
7 , 5 8 (1Н, д, 5 -Н) ; 6,40 (1Н, т, 4-Н); 6,28 (1Н, д, 3 - Н ) ; 

4 , 39 (2Н, д, NCH 2 ) 

І І ІЗ 12,12 8,94 6 , 3 4 2,01 1,90 1,71 
3 ,96 (1Н, кв, СНО); 3 ,68 (2Н, м, ОСН 2 ) ;3 ,22 (2Н, т, N C H 2 ) ; 

1 ,79 -1 ,65 ( 4 Н , м, ( С Н 2 І 2 С Н О ) перекриваються 
ß- і у-протонами адамантану 

Ній 12,00 9,41 6,83 2,02 1,90 1,72 
8,51 (1Н, д, 6-Н); 7 , 7 5 (1Н, т, 5-Н); 7,30 (2Н, м, 3 , 4 - Н ) ; 

4 ,50 (2Н, д, NCH 2) 

ПІК 12,02 9,52 6,32 2,01 1,91 1,70 
8,60 ( 1 Н , с, 2-Н); 8,40 (1Н. д, 6-Н) ;7 ,88 (1Н, д, 4-Н); 

7,67 (1Н, т , 5 - Н ) ; 4,42 (2Н, д, NCH 2 ) 

Ніл 11,05 9,56 6,83 2,03 1,88 1,71 8,49 (2Н, д, 2,6-Н); 7,30 (2Н, д, 3 ,5 -Н) ; 4 ,41 (2Н, д, N C H 2 ) 

(0,01 Моль) етилового ефіру М-4-(адамантил-1)-
тіазоліл-2-оксамінової кислоти (І) в 20 мл етило
вого спирту додають при кімнатній температурі 
0,01 Моль відповідного арилалкіл- чи гетерил-
алкіламіну і залишають на 8 -10 год, захищаючи від 
вуглекислоти повітря СаСІ2-трубкою. Додають 
50 мл води, підкислюють розведеною HCl до pH 4. 

Таблиця З 
Антимікробна активність N ' - арилалк іл - та 

гетерилалкіламідів N - 4-(адамантил-1)~ 
тіазоліл-2-оксамінової кислоти (Па-л) 

Спо
лука 

Mycobacter ium tuberculosis H37Rv ATCC 27294 
Спо
лука Інгібування росту в кон

центрації 6,25 мкг /мл, % 
МИС, мкг/мл 

Па 32 -

116 51 -

Пв 79 -

II г 98 3,13 

Пд 0 -

Не 80 -

Пж 94 6,25 

І ІЗ 92 6,25 

І ІИ 86 -

ІІК 39 -

І ІЛ 33 -

* За прийнятими TAACF критеріями МІК визначається тільки 
для речовин, які показали в концентрації 6,25 мкг/мл галь
мування росту Mycobacterium tuberculosis не менш н ж на 90%. 

Осад аміду II відфільтровують, промивають во
дою, сушать. 

гЧ,гЧ'-Дибензиламід щавлевої кислоти (III). А. 
Суміш 3,34 (0,01 Моль) етилового ефіру г>1-4-(ада-
мантил-1 )-тіазоліл-2-оксамінової кислоти (І) і 
3,27 мл (0,03 Моль) бензиламіну в 50 мл етанолу 
кип'ятять протягом 60 хв, після чого охолоджують 
і підкислюють розведеною HCl до pH 4. Осад 
дибензиламіду Ш відфільтровують, промивають 
водою, сушать. Вихід складає 2,28 г (85%). Т.пл. — 
222-224°С СДМФА). Спектр ПМР: 8,98 (2Н, т, NHx2); 
7,37-7,20 (ІОН, м , Наром); 4,35 (4Н, д, СНгх2). 

Б . До розчину 1,25 мл (0,01 Моль) діетилокса-
лату (IV) в 15 мл етилового спирту додають 
3,27 мл (0,03 Моль) бензиламіну і залишають на 
4-5 год. при кімнатній температурі, після чого 
обробляють реакційну суміш за методикою попе
реднього досліду, Вихід складає 2,52 г (94%). 

Змішана проба зразків аміду III, одержаних за 
методами А і Б, не дає депресії температури 
плавлення. їх спектри ПМР ідентичні. 

ВИСНОВКИ 
1. Вивчена реакція етилового ефіру М-4-(ада-

мантил-1)-тіазоліл-2-оксамінової кислоти з арил
алкіл- та гетерилалкіламінами в різних умовах, що 
дозволило теоретично обгрунтувати та експери
ментально підтвердити можливість участі в цій 
реакції як складноефірної, так і гетериламідної 
групи. 

2. За даними мікробіологічних досліджень се
ред одержаних сполук виявлені речовини з висо
кою антимікробною дією по відношенню до My
cobacterium tuberculosis H37Rv A T C C 27294. 
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УДК 54.057:616-002.5:547.461.2 
С И Н Т Е З И П Р О Т И В О Т У Б Е Р К У Л Ё З Н А Я А К Т И В Н О С Т Ь 
N ' - А Р И Л А Л К И Л - И Г Е Т Е Р И Л А Л К И Л А М И Д О В ^ 4 - ( А Д Л -
М А Н Т И Л - 1 ) - Т И А З О Л И Л - 2 - О К С А М И Н О В О Й К И С Л О Т Ы 
И.В Украинец , Махер Амер, О.В.Горохова, Л .В.Сидоренко, 
Т.В.Алексеева 
Проведено детальное изучение реакции амидирования эти
лового эфира ^ 1 -4 - (адамантил-1) -тиазолил-2-оксаминовой 
кислоты арилалкил- и гетерилалкиламинами . Теоретически 
обоснована и экспериментально подтверждена возможность 
протекания указанной реакции с участием карбонильных 
атомов углерода как с л о ж н о э ф и р н о й , так и гетерил амид ной 
группы. Подобраны условия, позволяющие получать N ' - R -
замещенные амиды ТЧ~4-(адамантил-1 )-тиазолил-2-оксами-
новой кислоты с препаративно высокими выходами. Изучена 
антимикробная активность синтезированных веществ по от
ношению к Mycobacterium tuberculosis H37Rv A T C C 27294. 

U D C 54.057:616-002.5:547.461.2 
S Y N T H E S I S A N D A N T I - T U B E R C U L O S I S A C T I V I T Y O F 
N ' - A R Y L A L K Y L and N -4 - ( A D A M A N T Y L - 1 ) - T H I A Z O L Y L -
2- A N D H E T E R Y L A L K Y L A M I D E S O F O X A M I N I C A C I D 
LV.Ukrainet's, Makher Amer, O.V.Gorokhova, L.V.Sidorenko, 
T.V.Alexeyeva 
It has been investigated ethyl ether amidation reaction of 
N-4-(adamantyl-I)-thiazoly!-2-oxaminic acid by arylalkyl- and 
heterylalkyJamines. The possibility of reaction process with the 
participation of carbon carbonyi atoms as complex ether so as 
heterylamide groups has been theoretically grounded and ex
perimentally confirmed. The conditions allowing to obtained 
N-4-(adarnantyl-l)-thiazolyl-2-oxaminic acid N ' -R-subst i tu-
ents amides with preparatory high yields have been chosen. The 
anti-microbial activity of the synthesised substances regarding 
to Mycobacterium tuberculosis H37Rv A T C C 27294 has been 
studied. 


