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56 *. 4-(АДАМАНТИЛ -1)ТИАЗОЛИЛ -2-АмИДЫ  1 -R-2-ОКСО -4- 
ГИДРОКСИХИНОЛИН -3-КАРБОНОВЫХ  КИСЛОТ  — 

ПОТЕ I3ДИАЛЬНЫЕ  ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫЕ  СРЕДСТВА  

Осуществлен  синтез , изучена  противотуберкулезная , aнти -ВИЧ  и  про -
тивоопухолевая  aктивно cть  4-(адамантил -1)тиазолил -2-амидов  1 -R-2-оксо -4-
гидроксихинолин -3 -карбоновых  кислот . Предложен  эффективный  метод  
очистки  производных  2-оксо -4-гидроксихинолина  от  солей  металлов . 

Ключевые  слова : aд aм aнт aн , 4-оксихииолон -2, тиазол , противотубер -
кулезное  средство . 

Уник aльн aя  по  своему  строению  структура  адамантана  привл eкла  вни -
мани e химиков  и  биологов  сравнительно  недавно  — c 1964 г ., когда  были  
получены  первые  данные  o противовирусной  активности  1  -амииоада -
мантана  [2]. C тех  пор  началось  активное  изучение  химических  и  фарма - 
кологических  свойств  различных  производных  этого  каркасного  углево - 
дорода ,  что  привело  к  получению  биологически  активных  веществ  широ -
кого  спектра  действия  [2-11]. B таких  соединениях  адамантановый  фраг -
мент  благодаря  своей  ярко  выраженной  липофильной  природе  часто  явля -
ется  фармакофором , ответственным  за  биологическую  активность . Гетеро - 
циклический  же  фрагмент  (или  какой -либо  другой ) удобен  в  качестве  
функции , позволяющей  широко  варьировать  структуру , a, следовательно , 
и  свойства  конечных  соединений . 

Исходя  из  этого , a также  учитывая  резко  обострившуюся  в  последнее  
время  во  всем  мире  проблему  лечения  туберкулеза , нами  в  качестве  
потенциальных  противотуберкулезных  средств  по  р aзработанной  ранее  
методике  [12] синтезированы  4-(адамантил -1)тиаЬолил -2-амиды  1 -R-2-ок -
со -4-гидроксихинолин -3  -карбоновых  кислот  (1 а --п ). 

B спектрах  ЯМР  1П  амидов  1 а —n сигналь  протонов  всех  функ -
циональных  групп  достаточно  легко  интерпретируются  по  соответствую -
щим  химическим  сдвигам , интенсивности  и  мультиплетности . Причем  для  
1-замещенного  адамантанового  фрагмента , как  и  следовало  ожидать  в  
соответствии  c его  симметрией , четко  различаются  три  типа  протонов  —
(3, у  и  8 [2] (табл . 1). 

* Сообщение  55 см . [1]. 

*. 
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Таблица  1 

Спектры  ЯМР  1Н , S, м . д ., a мидов  1a-n 

Соеци - 
нение  

OH 
(1 Н , c) 

NH 
(1 Н , c) 

На 	хинолона  

5-H  
тиазола  

H адамантана  

R 5-H  
(1 Н , д ) 

7-Н  
(1 Н , т ) 

8 -H 
(1 Н , д ) 

б -H 
(1H, т ) 

* 
(З 	с ) 

S 
(6Н , c) 

ß 
(6Н , c) 

1 а  15.04 13 .5 9 8.04 7.74 7.46 7.33 6.85 2.05 1.92 1.74 12.19 (1H, c, NH) 

1b 1 5. 17 13.63 8.13 7.89 7.58 7.42 6.88 2.04 1.92 1.74 3.70 (ЗН , c, Me) 

1 с  15.06 13.34 8.13 7.85 7.59 7.36 6.78 2.05 1.93 1.75 4.35 (21-1, к , NC1-I2), 1.30 (З H, т , Me) 

1 д  15. 14 13.49 8.12 7.80 7.57 7,38 6.80 2.02 1,91 1.74 6.00 (1 Н , м , CH=); 5.22 (2H, д , NCH2); 4.97 (2Н , д , СН 2=) 
i 

1 е  15.10 13, 5 9 8.16 7.83 7.66 7.37 6.81 2.05 1.93 1.76 4.28 (2I-I, т , NCHz); 1.76 (2Н , NCHzCH , перекрывается  

р -Н  адамантана ); 1.00 (31-I, т , Me) 

if 15.13 13.44 8.14 7.82 7.59 7.38 6.83 2.04 1.93 1.75 4.29 (2Н , т , NCH2); 1.75 (2Н , NСНгСН  , перекрывается  
-Н  адамантана ); 1.42 (2Н , м , CH Me); 0,95 (ЗН , т , Me) 

1g 15.19 13.65 8.14 7.83 7,69 7.40 6.84 2.03 1.91 1.74 4.20 (2Н , т , NСНг ); 2.28 (1 Н , м , СН ); 0.94 (6H, ц , 2Ме ) 

1h 15.12 13.58 8.12 7.82 7.64 7.37 6.81 2.03 1.93 1.75 4.28 (2Н , т , NCHz); 1.75 (2 Н , NCH2CH , перекрываетсл  
-I-I  адамантана ); 1.41 (4Н , м , (СН  )гМе ); 0.90 (З Н , т , Me) 

1i 15.15 13.60 8.14 7.82 7.67 7.38 6.85 2.04 1.92 1.75 4.27 (2H, т , NCH2); 1.75 (1 Н , СН , перекрыва eтся  3-Н  
' , адамантана ); 1,47 (2Н , к , СН 2СН ); 0.94 (6Н , д , 2Ме ) 

1j 15.15 13.64 8.14 7,8 5 7.66 7.40 6.84 2,05 1,93 1.75 4.30 (2Н , т , NCH2); 1.75 (2H, NCH2CH, перекрывается  
3-I-1 дцямантана ); 1.36 (6H, м , (С H2)зМе ); 0.88 (ЗН , т , Me) 

1k 15.14 13.59 8.13 7.83 7.65 7.40 6.83 2.04 1.92 1.75 4.29 (2Н , т , NCHz); 1.75 (2Н , NCH2CH,, перекрывае •гсп  
p -Н  адамантана ); 1.37 (8Н , м , (СН  )лМе ); 0.87 (3 Н , т , Me) 

11 15.16 13.65 8.13 7.82 7.68 7.39 6.86 2.04 1.92 1.74 4.27 (21-I, т , NCH2); 1.74 (2Н , NCH2CH , перекрывается  
p-H адамантана ); 1 . 29 (10Н , м , (СН )5Ме ); 0.85 (ЗН , т , Me) 

1т  15.13 13,63 8.14 7.84 7.66 7.40 6.81 2.05 1.93 1.75 4.32 (2Н , т , NCH2); 1.75 (2Н , NCI-I2CH , перекрывается  
ß -Н  адамаытана ); 1.27 (12Н , м , (СН )бМе ); 0.85 (ЗН , т , Ме ) 

1n 15.20 13.70 8.13 7.84 7.69 7.40 6.87 2.03 1.91 1.74 4.31 (2Н , т , NCH2); 1.74 (2Н , NCII2CH , перек p ывается  
-Н  адам a нт aна ); 1.24 (14Н , м , (СН  )7Ме ); 0.84 (31I, т , Me) 



 

OEt 
160-180 °C 

 

  

1, 2 a R = H; b R = Ме ; c R = Et; d R = СН 2СН =СН z ; e R = C;Н 7; f R = С 4H9; g R = i-C4H9 ; 
h R= С SН  ; i R= i-СвН 1 t; J R= С б Н 1; ; k R= C7H1s;  1 R= СкН i7;  m R= С 9Н i э ;  n R= СгоНг 1 

Наличие  групп  4-ОН  в  структуре  амидов  1a—n (и  родственных  им  со -
единений ) обусловливает  образование  интенсивно  окрашенных  комп - 
лексов  c солями  никеля  и , особенно , железа . По  нашим  данным , для  
2% растворов  амидов  1 порог  чувствительности  такой  реакции  составляет  
3-5 мкг /мл : При  более  высоком  содержании  железа  растворы  приобре - 

тают  желтую  или  темно -красную  окраску . Способность  амидов  1 образо - 
вывать  окрашенные  комплексы  может  быть  использована  при  разработке  
методов  их  качественного  и  количественного  анализа . Однако  это  свой - 
ство  создает  определенные  трудности  при  их  очистке . Наличие , практи - 
чески  всегда , во  многих  растворителях  и  вспомогательных  реактивах  
солей  металлов  приводит  к  тому , что  производные  2-оксо -4-гидроксихи - 
нолинов  приобретают  желтую  окраску , от  которой  невозможно  избавить -
ся  даже  после  многократной  перекристаллизации . Если  в  случае  водораст -
воримь 1х  гидрохлоридов  диапкиламиноалкиламидов  1 -R-2-оксо -4-гидр -
оксихинолин -3  -карбо  новых  кислот  [13] эта  проблема  легко  решалась  c 
помощью  динатриевой  соли  этилендиаминтетрауксусной  кислоты  (три - 
лона  Б ), то  при  очистке  амидов  1a—n этот  метод  оказался  непригодным  
из -за  плохой  растворимости  данного  комплексона  в  органических  раство - 
рителях . Решить  поставленную  задачу  удалось  c помощью  дизамещенной  
соли  этилендиаминтет pауксусной  кислоты  c триэтиламином . Достаточно  
высокая  растворимость  этой  соли  в  ДМФА  при  комнатной  температуре  
позволяет  успешно  использовать  ее  при  очистке  как  амидов  1, так  и  их  
структурных  аналогов . 

Сочетание  в  одной  молекуле  таких  активных  в  отношении  многих  мик -
роорганизмов  молекулярных  систем  как  хинолон , тиазол  и  адамантан  
позволяет  предположить , что  амиды  1a—n будут  влиять  и  на  микобактерии  
туберкулеза . Действительно , микробиологические  исследования , прове -
денные  в  рамках  программы  TAACF (Tuberculosis Antimicrobial Acquisi-
tion and Coordinating Facility, контракт  К  0 1-AI-45246), показали , что  
большинство  амидов  1 а --n в  концентрации  12.5 мкг /мл  вызывают  
существенное  торможение  роста  Mycobacterium tuberculosis H37Rv 
АТСС  27294 (табл . 2). Минимальная  ингибирующая  концентрация  
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наиболее  активных  из  них  - аллил - (1 д ) и  изобутил - (1g) производных  
составляет , соответственно , 3.13 и  0.78 мкгмл , что  открывает  реальные  
предпосылки  для  создания  на  их  основе  противотуберкулезных  препа - 
ратов . Интересно , что  эти  же  соединения  проявляют  активность  и  в  отно -
шении  комплекса  Mycobacterium avium, представляющего  собой  род -
ственные  виды  нетуберкулезных  микобактерий , вызывающих  y человека  
заболевания , морфологически  и  клинически  трудно  отличимые  от  тубер -
кулеза . Это  обстоятельство  выгодно  отличает  амиды  ld,g от  применяемых  
противотуберкулезных  препаратов , которые , как  известно  [14], не  дей - 
ствуют  на  возбудителей  нетуберкулезных  микобактериозов , и  лечение  
таких  заболеваний  в  настоящее  время  даже  менее  эффективно , чем  тубер -
кулеза . 

Таблица  2 

Характеристики  4-(aдам aнтил -1)ти aзолил -2-амидов  
1-R-2-оксо -4-гидроксихинолин -3-карбоновых  кислот  

Соеди - 
нение  

Т . пл ., 

о с  
N 

Найдено . %  
Вычислено , % 

Ингибирование  
Вы - 	ростам . tubercu- 
ход , 	losis H37Rv 

% 	АТС C 27294 при  
с  12.5 мкг /мл , % 

Брутто - 
формула  

1 а 	C23H2*N303S 	65.49 	5.85 	9 .8 1 	>340 

	

65.38 	5.73 	9.95 

1 Ь 	С 24Н 2 ьN30з S 	66.18 	6.13 	9.50 

	

66.03 	6.00 	9.63 

1 с 	CyН 28N303S 	66.52 	620 	9.42  

	

66.64 	6.26 	9.33 

1d 	C26H2SN303S 	67.69 	6.22 	9.02 

	

67.51 	6.10 	9.08 

1 е 	С 26Нзо N303S 	67.07 	6.44 	9.10 

	

67.22 	6.51 	9.04 

if 	C27Н 3zN303S 	67.80 	6.71  

	

67.75 	6.74 

1g 	C27H32N3O3S 	67.87 	6.83 

	

67.75 	6.74 

1h 	C2sHз 4N303S 	68.09 	6.87 

	

68.26 	6.96 

1i 	СгвНзд N303S 	68.11 	7.08 

	

68.26 	6.96 

1j 	С 29Н 3 ьN303S 	68.88 	725 

	

68.75 	7.16 

1k 	C з 0x3aN303S 	69.07 	7.48 

	

69.20 	7.36 

11 	C3I Нд oN3O3S 	69.60 	7.67 

	

69.63 	7.54 

1т 	C32H42N303S 	70.22 	7.60 

	

70.04 	7.71 

1 л 	C33н 44N3O3S 	70.48 	7.97 

	

70.43 	7.88 

281-283 

254-256 

230-232 

8.72 
8.78 

8.66 
 8.78 

8.64 
8.53 

8.58 
8.53 

8.20 
8.29 

8.19 
8.07 

7.92 
7.86 

7.73 
7.67 

7.35 
7.47 

201-203 

194-196 

213-215 

172-174 

166-168 

175-177 

131-133 

150-152 

95 	59 

97 	81 

90 	28 

93 	95 

51 

49 

91 	99 

92 	18 

87 	12 

90 	 7 

89 	 0 

90 	 3 

87 	14 

92 	15 

239-241 	94 

181-183 	88 
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Некоторые  из  синтезированных  нами  веществ  (амиды  1 а ,Ь ,д ) были  
протестированы  также  в  качестве  потенциальных  анги -ВИЧ  и  про - 
тивоопухолевых  агентов . Исследование  воздействия  этих  соединений  на  
зараженные  вирусом  СПИДа  клетки  лимфоцитов , проведенное  по  методу  
[15], показало , что  они  не  обладают  этим  видом  активности . Мало  
активными  амиды  1 а ,Ь ,д  оказались  и  в  отношении  основных  разновид -
ностей  злокачественны  опухолей  человека : лейкемии  (ССАЕ -СЕМ , 
HL-60(ТВ ), K-562, MOLT-4, RPMI-8226, SR), рака  легких  (А 549/АТСС , ЕК VХ , 
НОР -б 2, НОР -92,  NLI-Н 226, NCI-Н 23, NCI-Н 322М , NCI-Н 460, NCI-Н 522), 
толстой  кишки  (COLO 205, НСС -2998, НСТ -116, НСТ - 15, НТ 29, КМ 12, 
SW-620), рака  ЦНС  (SF-295, SF-539, SNB-19, SNB-75, ц 251), меланомы  
(LOX IM VI, МА LМЕ --ЗМ , SK-MEL-28, SK-MEL-S, UACC-257), рака  яичников  
(IGR-OV1, OVCAR-З , OVCAR-4, OVCAR-5, OVCAR-8), почек  (786-0, А 498, 
АСН N, CAKI-1, SN12C, ТК -10, ц 0-З 1), простаты  (РС -З , DU-145) и  молочной  
железы  (MCF7, MCF7). Исследования  /ADR-RES, МДА -МВ -231/АТСС , 
HS 578Т , МДА -МВ -435, MDA-N, ВТ -549 проведены  в  опытах  in vitro 
в  Национальном  институте  рака  (США ) по  методу  [16]. 

ЭКСпЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  'Н  синтезиров aнны x соединений  записаны  на  приборе  Broker WP-100 
5У  (100 МГц ) в  Д MСО -дб , внутренний  стандарт  ТМС . 

4-(Адамантил -1)тиазолил -2-амиды  1-R-2- оксо -4-гидроксихинолин -3-карбоновых  
кислот  (1 а-п ) (общая  методика ). Смесь  0.01 моль  этилового  эфира  соответствующей  1-R- 
2-оксо -4-гидроксихинолин -3-карбоновой  кислоты  2, 2.34 г (0.01 моль ) 2-амино -4-(адаман - 
тил -1)тиазола  и  1 мл  ДМФА  перемешивают  и  вьщерживают  при  160-180 °C 10 мин . 
Охлаждают , добавляют  30 мл  этилового  спирта , тщательно  перемешив aют  и  осадок  
отфильтровывают . Полученный  aмид  1 промывают  на  воронке  спиртом , с yшат . Кри - 
сталлизуют  из  ДМФА , добавляя  при  необходимости  раствор  дизамещенной  соли  этилен - 
диаминтетрауксусной  кислоты  c триэтил aмином  в  ДМФА . 

Методика  приготовления  раствора  дизамещенной  соли  этилендиаминтетрауксус - 
ной  кислоты  c триэтиламином  в  ДМФА . Смесь  2.92 г  (0.01 моль ) этилендиамин -тетраук -
сусной  кислоты , 2.8 мл  (0.02 моль ) триэтиламина  и  40 мл  свежеперегн aнного  ДМФА  
перемешивают  до  растворения  осадка  (для  ускорения  реакции  возможно  нагревание  реак -
ционной  смеси  до  50 °С ). О cт aвляют  на  несколько  часов  при  комнатной  температуре , после  
чего  фильтруют . Полученный  раствор  хранят  в  плотно  yк yпоренной  таре . 
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