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Здiйснено синтез нових алкiл- та ариламiдiв 
3,5-дихлор-N-фенiлантранiлових кислот. 

Будову та чистоту синтезованих сполук пiд-
тверджено даними елементного, IЧ-, ПМР-
спектрального, хроматографiчного аналiзу, 
зустрiчним синтезом. Експериментально вста-
новлено, що синтезованi речовини проявляють 
бактерiостатичну, фунгiстатичну, протизапаль-
ну, аналгетичну активнiсть. За класифiкацiєю 
К.К.Сидорова, синтезованi сполуки при внут-
рiшньошлунковому введеннi належать до кла-
су малотоксичних сполук. Встановлено ряд за-
кономiрностей зв’язку «будова — ативнiсть 
— токсичнiсть». Дослiдження свiдчать про пер-
спективнiсть пошуку бiологiчно активних ре-
човин у даному ряду хiмiчних сполук.

Ключовi слова: синтез, N-фенiлантранiловi кисло-
ти, алкiламiди, анiлiди, фармакологiчна активнiсть.

ВСТУП
Аналiз наукової i патентної лiтератури за ос-

таннi 15 рокiв виявив, що похiднi N-фенiлан-
транiлових кислот є перспективним класом 

для створення нових лiкарських засобiв [2-10]. 
Наукову та практичну зацiкавленнiсть у цьо-
му планi представляють мало вивченi похiднi 
3,5-дихлор-N-фенiлантранiлових кислот. Ари-
ламiди N-фенiлантранiлових кислот викорис-
товуються як вихiднi речовини для синтезу 
вiдповiдних 9-N-ариламiноакридинiв та iнших 
гетероциклiчних систем [4, 11]. Наведенi обста-
вини зумовили необхiднiсть здiйснити синтез 
алкiламiдiв та анiлiдiв 3,5-дихлор-N-фенiлант-
ранiлових кислот та вивчити їх фармакологiч-
нi активностi.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Вихiднi 3,5-дихлор-N-фенiлантранiловi 
кислоти (I) отримували за реакцiєю Ульмана 
взаємодiєю 2,3,5-трихлорбензойної кислоти з 
ариламiнами або арилюванням 3,5-дихлорант-
ранiлової кислоти похiдними галоген-бензолiв 
[3, 4]. Алкiл- та ариламiди 3,5-дихлор-N-фенiлан-
транiлових кислот (IV a-p) синтезовано трьо-
ма способами: амiдуванням метилових естерiв 
(II) вiдповiдних кислот (спосiб А), амiдуванням 
хлорангiдридiв (спосiб Б) у середовищi сухого 
бензолу та шляхом безпосередньої дiї на вихiднi 
3,5-дихлор-N-фенiлантранiловi кислоти (I) пен-
тахлоридом фосфору без розчинника з подаль-
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ТАБЛИЦЯ 2
Максимум поглинання в IЧ-спектрах алкiламiдiв та анiлiдiв 3,5-дихлор-N-фенiлантранiлових кислот

Сполука
Частота поглинання, см -1

NH C=O NH C-Ph
as/sNO2 C-Cl

IVаа 3334
32�5

1658 1582 1603 - �35

IVбб 3328
32�0

1652 15�0 1600 - �15

IVвв 3320 1645 1584 1598 - �05
IVгг 3298 1638 1585 1596 - �12
IVдд 3308 1640 15�8 1602 - �18
IVее 3332 1648 1580 1596 - �24
IVєє 3345 1630 15�8 1598 1526

1330
�30

IVжж 3340
3203

1648 1582 1600 - �20

IVзз 3328 1650 1580 1598 1536
1328

�08

IVii 3324
3280

1662 15�2 1604 - �05

IVкк 3308 1655 15�4 1606 - �28
IVлл 3324 1636 15�6 1596 1528

1320
�34

IVмм 3335 1638 1582 1600 - �40
IVнн 3325 1632 1580 1598 - �44
IVоо 3320 1634 15�8 1602 - �46
IVпп 3314 1634 1584 1604 - �50
IVрр 3316 1642 1586 1590 - �36

шим амiдуванням амiнами за одну стадiю без 
видiлення хлорангiдридiв (спосiб В):

Найбiльш оптимальним для синтезу алкiл- та 
ариламiдiв 3,5-дихлор-N-фенiлантранiлових кис-
лот (IV a-p) є спосiб В (вихiд 68-85%). Перевагою 
цього методу є одностадiйнiсть, вiдсутнiсть вог-
ненебезпечних розчинникiв, простота проведен-
ня експерименту, високий вихiд продукту.

Будову та iндивiдуальнiсть сполук (IV a-p) 
пiдтверджено даними елементного, IЧ-, ПМР-
спектрального, хромотаграфiчного аналiзу, 
зустрiчним синтезом та якiсними реакцiями. 
Данi елементного аналiзу вiдповiдають розра-
хованим (автоматичний аналiзатор М-185 фiр-
ми «Hewlett Packard»). В IЧ-спектрах (спек-
трофотометр «Specord M-80») синтезованих 
сполук iнтерпретованi характеристичнi сму-
ги поглинання, см-1: 3345-3203 ( NH), 1662-1630  
(  С=О), 1586-15�0 (  NH), 1606-1590 (  C-Ph), �50-
�05 (  C-Cl). У спектрограмах сполук (IV є, з, л) 
спостерiгаються двi смуги при 1536-1526 см-1  

( asNO2) та 1328-1320 см-1 ( sNO2), якi вiдно-
сяться до валентних коливань нiтрогрупи.

ПМР-спектри (спектрофотометр «Bruker — 
WP-100 SY») характеризуються сигналами вiд-

повiдної iнтенсивностi в наступних областях 
спектра: сигнали протону вторинної амiногру-
пи в дифенiламiновом фрагментi спостерiга-
ються в областi 9,38-10,16 м.ч., а сигнал протону 
в анiлiднiй частинi молекули — при 11,12-12,05 
м.ч. Сигнали ароматичних протонiв iнтерпре-
тованi в дiлянцi 6,33-8,3� м.ч. (табл. 3).

Хроматографiчний аналiз проводили методом 
тонкошарової хроматографiї на пластинках Silu�olSilu�ol 
UV-254 фiрми «Avalier» (Чехiя) в системах: ета-
нол — гексан — ацетон (1:2,5:2) та етанол — гек-
сан — ацетон — хлороформ (1:4:4:1) (табл. 1).

Дослiдження фунгiстатичної та бактерiоста-
тичної активностi алкiл- та ариламiдiв 3,5-
дихлор-N-фенiлантранiлових кислот прово-
дили в рiдкому поживному середовищi [1]. Як 
поживне середовище використовували роз-
чин амiнопептиду (рН=�,2). Мiкробне наван-
таження для бактерiй становило 2,5*105 клiтин 
амiнопептидної 18-годинної культури в 1 мл 
середовища. Для вирощування грибiв викорис-
товували середовище Сабуро. Навантаження 
складало 500000 репродуктивних тiлець в 1 мл 
(рН=6,5-6,�). Протизапальну активнiсть синте-
зованих сполук (IVa-p) вивчали на моделi ка-
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ТАБЛИЦЯ 3
Величини хiмiчного зсуву протонiв в ПМР-спектрах алкiламiдiв та анiлiдiв  

3,5-дихлор-N-фенiлантранiлових кислот

Сполука
Хiмiчний зсув, , м.ч.

CONH
(1H,c)

Ar-CH3
(3H,c) OCH2CH3 OCH2CH3 CH2CH2 Ar-H PhNHPh

(1H,c)
IVвв 11,25 2,32 - - 3,52(2Н,д)

3,62(2Н,д)
6,8�-8,21
(6Н,м)

9,�0

IVдд 11,30 2,31 - - - 6,86-8,35
(11Н,м)

9,59

IVзз 11,92 - 3,90 1,30 - 6,39-8,23
(9Н,м)

10,16

IVлл 12,05 2,63 - - - 6,38-8,23
(9Н,м)

9,38

IVмм 11,12 - - - - 6,33-8,3�
(11Н,м)

9,48

IVрр 11,34 2,12
2,31

- - - 6,40-8,34
(9Н,м)

9,52

рагенiнового набряку [1] на мишах у дозi 20  
мг�кг. Препаратом порiвняння обрано натрiю 
диклофiнак та мефенамiнову кислоту. Аналге-
тичну активнiсть вивчали на бiлих безпородних 
щурах на моделi гарячої пластини [1]. Дослiд-
жуваннi речовини вводили внутрiшньошлун-
ково в дозi 20 мг�кг. Як препарат порiвняння 
використовували аналгiн.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За класифiкацiєю К.К.Сидорова, алкiл- та ари-
ламiди 3,5-дихлор-N-фенiлантранiлових кислот 
(табл. 4) належать до класу малотоксичних ре-
човин, їх DL50 при внутрiшньошлунковому вве-
деннi мишам перебуває в межах 2000-2500 мг�кг. 
Слiд вiдзначити, що DL50 метилових естерiв (II) 
складає 1500-2000 мг�кг, а вихiдних кислот (I) — 
2000-3500 мг�кг. Слiд вiдзначити, що анiлiди 
3,5-дихлор-N-фенiлантранiлових кислот є бiльш 
токсичними (DL50=1200-1500 мг�кг).

Проведенi мiкробiологiчнi дослiдження 
(табл. 4) показали, що синтезована група спо-
лук (IVа-р) вiдносно грампозитивних та грам-
негативних мiкроорганiзмiв проявляють бак-
терiостатичну дiю в концентрацiї 31,2-500 
мкг�мл i є менш активного, нiж аналогiчнi амi-
ди 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових кислот. 
Фунгiстатична активнiсть сполук (IVа-р) вiд-
носно Candida albicans та Microsporum canis 
складає 62,5-250 мкг�мл (табл. 4). Найбiльшу 
протигрибкову дiю вiдносно Candida albicans 
проявляють сполуки IVе,ж,i,л, їх активнiсть 
знаходиться на рiвнi нiтрофуралу.

Серед синтезованих речовин (IVа-р) най-
бiльшу протизапальну активнiсть у дозi 20  
мг�кг проявляють сполуки IVг,к,п, їх дiя знахо-
диться на рiвнi мефенамiнової кислоти (30%), 
але вони є менш токсичними, нiж натрiю дик-
лофенак (DL50=360 мг�кг) та мефенамiнова 
кислота (628 мг�кг). Також слiд вiдзначити, що 
амiди 3,5-дихлор-N-фенiлантранiлових кислот 
(IV) менш активнi, нiж вiдповiднi кислоти (I). 
Виявлено, що для сполуки (IV) є характерною 
середнiй рiвень аналгетичної дiї (IVг,к,л,п). 
Вiдповiднi кислоти (I) та естери (II) проявля-
ють бiльш високу активнiсть, але є бiльш ток-
сичними.

ВИСНОВКИ
1. Проведено цiлеспрямований синтез ал-

кiламiдiв та анiлiдiв 3,5-дихлор-N-фенiлант-
ранiлових кислот трьома способами та запро-
панована одностадiйна препаративна методика 
їх синтезу.

2. Будову та iндивiдуальнiсть 1� неописаних 
у лiтературi сполук пiдтверджено за допомогою 
комплексу сучасних методiв дослiдження еле-
ментного аналiзу, IЧ-, ПМР-спектрiв, тонко-
шарової хроматографiї, зустрiчним синтезом.

3. За результатами проведеного фармаколо-
гiчного скринiнгу знайденi малотоксичнi речо-
вини з фунгiстатичною, протизапальною, ана-
лгетичною та бактерiостатичною активнiстю. 
Встановлено елементи залежностi мiж хiмiч-
ною будовою та бiологiчною дiєю в ряду N-
фенiлантранiлових кислот.
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Осуществлен синтез новых алкил- и арила-
мидов 3,5-дихлор-N-фенилантраниловых кис-
лот. Строение и чистота синтезированных со-
единений подтверждены данными элементного, 
ИК-, ПМР-спектрального, хромотаграфического 
анализа, встречным синтезом. Эксперименталь-
но установлено, что синтезированные вещества 
оказывают бактериостатическую, фунгистати-
ческую, противовоспалительную, аналгетичес-
кую активность. По классификации К.К.Сидорова, 
синтезированные вещества при внутрижелудоч-
ном введении относятся к классу малотоксич-
ных соединений. Установлен ряд закономерностей 
«структура-активность-токсичность». Исследо-
вания свидетельствуют о перспективности поис-
ка биологически активных веществ в данном ряду 
химических соединений.

A.O.Devijatkina, S.G.Isaev, G.P.Zhegynova, 
V.D.Yaremenko. Synthesis, properties and 
pharmacological activity alkylamides and anilides 
3,5-dichloro-N-phenylanthranilic acids. Kharkov, 
Ukraine.

Key words: synthesis, N-phenylanthranilic acids, 
alkylamides, anilides, pharmacological activity.

The synthesis of new arylamides 3,5-dichloro-
N-phenylanthranilic acids. The structure and puri-
ty of synthesizing compounds was confirmed by ele-
ment, IR-, PMR-spectral, chromatographic analysis, 
the counter synthesis. Experimentally established that 
the synthesized substances have bacteriostatic, fungi-
static, anti-inflammatory, analgesic activity. Accord-
ing to the classification of K.K.Sidorov, synthesized 
compound with intragastric administration belong to 
a class of low-toxic compounds. Established a number 
of lows, “Structure-activity-toxicity”. Studies suggest 
about the prospects of finding pharmacologically ac-
tive substances in the number of chemical compounds.
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