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ПОЛУЧЕНИЕ И ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

ЗАМЕЩЕННЫХ ГИДРАЗИДОВ-NH-2-МЕТОКСИБЕНЗОИЛ-5-
ЙОДАНТРАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ 

ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая академия»  
Минздрава России, г. Пермь  

 
Интересным и перспективным классом соединений в области синтеза являются производные антраниловой кислоты, 

которые стали известными благодаря наличию широкого спектра фармакологической активности.  
Реакцией конденсации гидразида NH-2-метоксибензоил-5-йодантраниловой кислоты с ароматическими альдегидами в 

среде этанола в присутствии хлороводородной кислоты при перемешивании в течение часа при температуре 18-20°С были 
получены соответствующие R-бензилиденгидразиды. Чистоту полученных продуктов контролировали с помощью хрома-
тографии в тонком слое (ТСХ). Структура соединений подтверждена методом ЯМР 1H – спектроскопии.  

У полученных новых соединений исследована противомикробная и противогрибковая активности. По результатам ис-
следования установлено, что полученные вещества проявляют угнетающее действие на рост бактериальных и грибковых 
культур в концентрации 1000 мкг/мл. 

Ключевые слова: синтез, 5-йодантраниловая кислота, противомикробная активность, противогрибковая активность. 
 

A.F. Gazizova, E.R. Kurbatov, A.A. Bobyleva, A.A. Kurbatova, N.V. Dozmorova 
OBTAINING AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITY OF SUBSTITUTED 

HYDRAZIDES-NH-2-METOXYBENZOYL-5-IODANTRANYLIC ACID 
 
Derivatives of аnthranilic acid, which became known as representatives of a wide range of pharmacological activities, are an in-

teresting and promising class of compounds in the field of synthesis.  
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R-benzylidenhydrazides were obtained by the reaction of condensation of hydrazide NH-2-methoxybenzoyl-5-iodoаnthranilic 
acid with aromatic aldehydes in the ethanol medium in the presence of hydrochloric acid under stirring for 1 hour at a temperature 
of 18-20°C. Purity of the obtained products was controlled by TLC. The structure of the compounds was confirmed by 1H NMR 
spectroscopy. 

Antimicrobial and antifungal activities were investigated in the obtained new compounds. According to results of the study, the 
obtained substances exhibit a depressing effect on the growth of bacterial and fungal cultures in a concentration of 1000 mcg/ml. 

Key words: synthesis, 5-iodonthranilic acid, antimicrobial activity, antifungal activity. 
 
Одними из актуальных задач фармацев-

тической химии являются поиск, изучение и 
внедрение новых фармакологически активных 
соединений с низкой токсичностью в клини-
ческую практику. Являясь веществами при-
родного происхождения, производные антра-
ниловой кислоты проявляют широкий спектр 
фармакологической активности (противови-
русная, противомикробная, противовоспали-
тельная, анальгетическая) при малой токсич-
ности [2,5,6]. В связи с проблемой нарастаю-
щей антибиотикорезистентности жизненно 
необходимо расширить ряд используемых 
противомикробных средств.  

Целью работы явились синтез новых со-
единений в ряду R-бензилиденгидразидов NН-
2-метоксибензоил-5-йодантраниловой кислоты 
и исследование биологической активности по-
лученных веществ. 

Материал и методы. Эксперименталь-
ная химическая часть. Исходным продуктом 
синтеза является NН-2-метоксибензоил-5-
йодантраниловая кислота (I), которая цикли-
зуется в среде пропионового ангидрида в 2-(2-
метоксифенил)-6-йод-3,1-бензоксазин-4-он 
(II). Перемешиванием соединения (II) в среде 
этилового спирта с гидразингидратом в тече-
ние часа при температуре 18-20 °С синтезиро-
ван гидразид NH-2-метоксибензоил-5-
йодантраниловой кислоты (III) (рис. 1) [1]. 

При последующей конденсации соеди-
нения III с альдегидами ароматического ряда 
при температуре 18-20 оС в среде этанола в 
присутствии каталитического количества 
концентрированной хлороводородной кисло-
ты получены соответствующие R-
бензилиденгидразиды NН-2-метоксибензоил-
5-йодантраниловой кислоты (IV – X) (рис. 2). 
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Рис. 1. Схема синтеза гидразид NH-2-метоксибензоил-5-йодантраниловой кислоты 

 
 

I

O

NH NH2

NH C

O
H3CO

I

O

NH N

NH C

O
H3CO

CH
RC

O

H

R

 
III           IV – X 

R= 4-Br (IV), R= 4-N(CH3)2 (V), R= 4-NO2, (VI), R= 2,4-OCH3 (VII), R= 2-OH, 5-NO2 (VIII), R= 4-N(C2H5)2 (IX), R= 2-NO2 (X) 
 

Рис. 2. Схема синтеза R-бензилиденгидразидов NН-2-метоксибензоил-5-йодантраниловой кислоты 
 

Спектры ЯМР 1H записаны на приборе 
Bruker AM-300 (300 Мгц), растворитель – 
ДМСО-d6, внутренний стандарт – тетраметил-
силан (ТМС). Контроль за чистотой получен-
ных продуктов осуществлен с помощью тон-
кослойной хроматографии (ТСХ) в системе 
бензол – хлороформ – ацетон (9:1:1) на пла-
стинках «Сорбфил ПТСХ-П-В» (ТУ 26-11-17-
89), детектирование пятен осуществляли па-
рами йода. Полученные величины Rf лежат в 
интервале от 0,3 до 0,7.  

Метод получения 2-(2-Метокси-
фенил)-6-йод-3,1-бензоксазин-4-она (II) 

К взвеси 0,008 моль NН-2-
метоксибензоил-5-йодантраниловой кислоты 
(I) добавляют 0,0032 моль пропионового ан-
гидрида и кипятят на водяной бане в течение 
часа. Полученный осадок отфильтровывают, 
промывают ледяной уксусной кислотой и су-
шат. Выход – 69,7%. Тпл=260-262ºС. ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 3,77 т (3H, OCH3); 7,09-
8,51 м (7Н, 2Ar). 
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Метод получения гидразида NН-2-
метоксибензоил-5-йодантраниловой кисло-
ты (III) 

К взвеси 0,001 моль бензоксазин-4-она 
(II) в 5 мл этанола добавляют 0,0012 моль 
гидразингидрата в 2 мл этанола и перемеши-
вают в течение часа при температуре 18-20 оС. 
Полученный осадок отфильтровывают, сушат 
и перекристаллизовывают из этанола. Выход 
– 73,1%. Тпл=220-222ºС. ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 3,91 т (3H, ОCH3); 5,64 д (2Н, NH2); 
7,26-8,46 м (7H, 2Ar); 12,29 с (H, CONH + 
NHCO). 

Метод получения 4-бром-
бензилиденгидразида NН-2-метокси-
бензоил-5-йодантраниловой кислоты (IV) 

К взвеси 0,001 моль гидразида NH-2-
метоксибензоил-5-йодантраниловой кислоты 
(III) в 5 мл этанола добавляют 0,0012 моль 
альдегида и 1-2 капли концентрированной 
хлороводородной кислоты и перемешивают в 
течение часа при температуре 18-20 ºС. Избы-
ток кислоты нейтрализуют Na2CO3 до рН=7. 
Полученный осадок отфильтровывают, сушат 
и перекристаллизовывают из этанола. Выход – 
68,5%. Тпл=240 ºС.  

Соединения V–X получены аналогично. 
Экспериментальная биологическая 

часть. Противомикробную (ПМА) и противо-
грибковую (ПГА) активности определяли ме-
тодом двукратных серийных разведений в 
жидкой питательной среде [4]. Диметилсуль-
фоксид использовался в качестве растворите-
ля для исследуемых соединений. ПМА оцени-
вали по отношению к фармакопейным штам-
мам кишечной палочки Esherichia coli ATCC 
25922 и золотистого стафилококка 
Staphylococcus aureus ATCC 6538-Р, ПГА – 
Сandida albicans АТСС 885-653 [3]. Посевы 

производили в мясопептонный бульон (ПМА) 
и жидкую среду Сабуро (ПГА) с различной 
концентрацией испытуемых соединений. 
Микробная нагрузка составила 250000 мик-
робных тел на 1 мл. 

Контрольные и опытные пробирки вы-
держивали в термостате при температуре 37 
°С и учитывали результаты через 18-20 часов. 
Под воздействием исследуемых соединений 
регистрировали наличие или отсутствие роста 
бактериальных (грибковых) культур. За дей-
ствующую дозу принимали минимальную по-
давляющую концентрацию веществ (МПК, 
мкг/мл), которая задерживает рост соответ-
ствующего тест-штамма. В качестве эталонов 
сравнения для ПМА использовали диоксидин, 
фурацилин, хлорамин Б, для ПГА – флукона-
зол. Аналогичным образом проводили испы-
тание активности препаратов сравнения. 

Результаты и обсуждение 
Синтезированные соединения являются 

кристаллическими или аморфными вещества-
ми белого, желтого и зеленого цвета, нерас-
творимыми в воде, этаноле, растворимыми в 
органических растворителях (ДМСО, ДМФА). 
Структура полученных соединений подтвер-
ждена данными ЯМР 1H - спектроскопии. 

В спектрах ЯМР 1H-соединений наблю-
даются сигналы протонов метокси группы 
при 3,84-3,94 м.д. в виде триплета, ароматиче-
ских протонов в виде мультиплета в области 
6,63-8,83 м.д., синглеты протонов гидразид-
ных групп при 11,53-11,91 м.д., синглеты про-
тонов амидных групп при 11,65-12,19 м.д. 

Физико-химические и спектральные ха-
рактеристики полученных веществ представ-
лены в табл. 1. Результаты исследования био-
логического действия обобщены и представ-
лены в табл. 2. 

 
 

Таблица 1 
Физико-химические и спектральные характеристики R-бензилиденгидразидов NН-2-метоксибензоил-5-йодантраниловой кислоты  

Соединение R Тпл., оС Выход, % ЯМР 1Н, δ, м.д. 

IV 4-Br 224 68,5 3,93 т (3H, OCH3); 7,23 – 8,49 м (12H, 3Ar + СH); 11,73 с (H, CONH); 
12,06 с (H, NHCO). 

V 4-N(CH3)2 180-182 57,3 2,97 т (3H, 2CH3); 3,93 т (3H, ОCH3); 6,74– 8,42 м (12H, 3Ar +СH); 
11,55 с (H, CONH); 12,14 с (H, NHCO). 

VI 4-NO2 244 71,4 3,91 т (3H, ОCH3); 7,02 – 8,49 м (12H, 3Ar + СH); 11,53 с (H, CONH); 
12,16 с (H, NHCO). 

VII 2,4-OCH3 237-238 78,1 3,84 т (3H, ОCH3); 3,87 т (6H, 2OCH3); 6,63 – 8,73 м (11H, 3Ar + СH); 
11,91 с (H, CONH); 11,98 с (H, NHCO). 

VIII 2-OH, 5-NO2 242-244 55,7 3,91 т (3H, ОCH3); 6,93– 8,49 м (11H, 3Ar +СH); 9,19 с (1Н, ОН); 
12,09 с (H, CONH + NHCO). 

IX 4-N(C2H5)2 168-170 64,2 1,12 т (6H, 2CH3); 3,37 м (4H, 2CH2); 3,94 т (3H, OCH3); 
6,69-8,43 м (12H, 3Ar + СH); 11,49 с (H, CONH); 11,65 с (H, NHCO). 

X 2-NO2 240-242 70,3 3,91 т (3H, OCH3); 7,05 – 8,83 м (12H, 3Ar + СH); 11,54 с (H, CONH); 
12,19 с (H, NHCO). 
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Таблица 2 
Противомикробная и противогрибковая активности соединений I – IX 

Соединение МПК, мкг/кг 
St.аureus ATCC6 6538-Р E.coli ATCC 25922 C. albicans ATCC 885-653 

I 1000 1000 1000 
II 1000 1000 1000 
III 1000 1000 1000 
IV 1000 1000 1000 
V 1000 1000 1000 
VI 1000 1000 1000 
VII 1000 1000 1000 
VIII 1000 1000 1000 
IX 1000 1000 1000 

Диоксидин 500 31 - 
Фурацилин 250 125 - 
Хлорамин Б 500 250 - 
Флуконазол - - 32 

 
По результатам исследования установ-

лено, что полученные вещества проявляют 
угнетающее действие в концентрации 
1000 мкг/мл на рост бактериальных культур 
Esherichia coli, Staphylococcus aureus, культу-
ры гриба Сandida albicans. 

Таким образом, нами были получены за-
мещенные бензилиденгидразиды NН-2-метокси-
бензоил-5-йодантраниловой кислоты. Структу-
ру новых соединений установили методом ЯМР 
1H-спектроскопии и выявили, что вещества 
данного ряда проявляют слабую антибактери-
альную и противогрибковую активности.  
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