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Синтезированы ароматические и гетероциклические производные адаман-
тана и исследована их антибактериальная активность. Установлено, что наи-
большей активностью обладают соединения, имеющие адамантановый заме-
ститель в пара-положении по отношению к нитрогруппе и эндоциклическому
азоту.

Введение

В течение многих десятилетий в качестве антибактериальных препаратов при-
меняются различные соединения, содержащие нитрогрупппу, например производ-
ные 5-нитрофурана. Препараты группы 5-нитрофуранов — химиотерапевтические
средства с широким антимикробным спектром действия с преимущественной ак-
тивностью в отношении достаточно широкого спектра аэробных бактерий; некото-
рые производные нитрофурана обладают также противогрибковым и антипрото-
зойным действием. Среди многочисленных производных фурана, противомикроб-
ными свойствами обладают только соединения, содержащие нитрогруппу в по-
ложении 5 фуранового цикла. Различия по активности и по спектру антимик-
робного действия 5-нитрофуранов также зависят от заместителей в положении 2
цикла [1–5].

Результаты изучения чувствительности клинических штаммов бактерий под-
тверждают важное свойство класса нитросодержащих антимикробных препара-
тов — медленное развитие резистентности бактерий, даже несмотря на их длитель-
ное использование в медицине [6, 7]. Резистентность носит перекрестный харак-
тер только в пределах данного класса веществ. К тому же штаммы бактерий,
устойчивые к сульфаниламидам, β-лактамам, аминогликозидам, тетрациклинам,
фторхинолонам, остаются чувствительными к нитрофуранам. Нитрогруппа суще-
ственно значима для проявления антимикробных свойств также для ряда хими-
ческих соединений: нитрофуранов, нитроимидазолов и хлорамфеникола; получе-
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ны интересные данные о высокой антимикробной активности 6-нитропроизводных
хинолона [8]. Из литературных данных известно [9], что способностью подавлять
размножение некоторых бактерий обладает ряд производных четырехзамещенного
аммония, в том числе и соли пиридиния. Адамантилсодержащие амиды никоти-
новой и изоникотиновой кислот и их четвертичные соли предложены в качестве
антивирусных и противовоспалительных средств.

Результаты и их обсуждение

В связи с выше изложенным представляется интересным найти новые адаман-
тилсодержащие соединения с антимикробной активностью, что и являлся целью
этого исследования. Были поставлены следующие задачи: синтез и исследование
антибактериальной активности адамантансодержащих нитропроизводных анилина
и адамантансодержащих метилиодидов пиридиния.

Реакцией ацилирования хлорангидридом 1-адамантанкарбоновой кислоты (1)
производных анилина (2а–д) были получены соединения (3а–д).
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Рис. 2. R = 2-нитрофенил (3а), 3-нитрофенил (3б), 4-нитрофенил (3в),
2,6-дихлор-4-нитрофенил (3г), 2-нитро-4-метилфенил (3д)

Синтез соединений 3(а–д) описан нами в cтатье [10].
Далее нами было проведен синтез N-метилиодидов адамантилзамещенных со-

единений.
Cинтез N -(1-метилпиридиний-3-ил)-адамантил-1-карбоксамид иодида (5а),

N-(1-метилпиридиний-4-ил)-адамантил-1-карбоксамид иодида (5б), 2-(ада-
мантил-1)-N-(1-метилпиридиний-3-ил)-ацетамид иодида (5в) и 2-(адаман-
тил-1)-N-(1-метилпиридиний-4-ил)-ацетамид иодида (5г) осуществлялся вза-
имодействием исходных амидов с иодистым метилом в среде абсолютного
изопропанола в присутствии ацетата натрия:
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Синтез 1-метил-2-(адамантил-1-карбонилокси)пиридиний иодида (5д) осуществ-
лялся аналогично:

Индивидуальность всех полученных соединений подтверждена методом ТСХ
в этилацетате. Структура соединений доказана методом ИК спектроскопии и 1Н



380 В.А.Ермохин, Ю.П. Зарубин, П.П.Пурыгин, П.Н.Золотарев

I
N

+

O
(CH2)

O CH3

n = 05д

n

ЯМР. В табл. 1 представлены время реакции, температуры плавления, Rf и вы-
ходы, в табл. 2 представлены данные ИК и 1Н ЯМР спектроскопии полученных
соединений.

Таблица 1
Время реакции, температуры плавления, Rf и выходы полученных

соединений
Соединение Время реакции, ч Т пл., ◦C Rf Выход, %

5а 2 240–242 (c разл.) 0,11 81
5б 2 250–251 (c разл.) 0,10 77
5в 2 192–194 (c разл.) 0,16 91
5г 2 165–166 (c разл.) 0,14 84
5д 4 155-158 (c разл.) 0.12 45

В ИК спектрах полученных соединений наблюдаются полосы поглощения в
области 1630–1690 см−1 и 3475–3300 см−1, соответствующие валентным колебани-
ям связей N–H и С=O амидных групп, полосы поглощения в области примерно
1530 см−1 и 1470 см−1, соответствующие колебанию пиридинового кольца. Дефор-
мационные колебания N–Н проявляются в области 1590–1520 см−1.

В спектрах 1Н ЯМР характерны сигналы протонов каркаса адамантана
в области 1.59–2.00 м.д. Также характерен сигнал протона амидной группы
9.52–11.22 м.д. и синглет с интегральной интенсивностью трех протонов метиль-
ной группы при эндоциклическом атоме азота в интервале 4.16–4.36 м.д.

В случае иодида 2-(адамантил-1)-N-(1-метил-пиридиний-4-ил)-ацетамида пири-
диновое кольцо представлено двумя дублетами с константой спин-спинового вза-
имодействия равной 1.7 Гц.

Для 2-(адамантил-1)-N-(1-метил-пиридиний-3-ил)-ацетамид иодида характерно
наличие триплета при 8.04 м.д. с интегральной интенсивностью для одного про-
тона Н5 пиридинового кольца и двух дублетов в области 8.47–8.61 м.д., а также
синглета протона Н2 при 9.38 м.д.

Антимикробную активность соединений изучали в отношении музейных штам-
мов грамположительных бактерий Staphylococcus aureus (АТСС 25923) и гра-
мотрицательных бактерий Escherichia coli (АТСС 25922) [11]. Наличие анти-
микробных свойств определяли в условиях in vitro методом прямой диффу-
зии в питательную среду— мясо-пептонный агар (МПА), предварительно засе-
янную тест-культурой с содержанием микробных тел 1 · 105 в 1 мл изотони-
ческого раствора NaCl. N-(нитрофенил)-адамантил-1-карбоксамиды 3(а–д) вноси-
ли в углубление лунок (диаметр 6 мм) питательной среды по 25 мкл в кон-
центрациях 1 мг/мл в диметилсульфоксиде (ДМСО). После внесения соедине-
ний чашки Петри, засеянные микроорганизмами, инкубировались в течение 18–24
часов при 37±1◦С. Оценку результатов чувствительности микроорганизмов к
N-(нитрофенил)-адамантил-1-карбоксамидам осуществляли визуально, путем изме-
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Таблица 2
Данные ИК и 1Н ЯМР спектроскопии

№
ИК спектр, ν, см−1 Спектр 1H ЯМР δ, м.д. от ТМС

CH2 CO–NHR Остальные HAd, HCH2 HAr(Het), HNH

5а 2846,
2912

3448, 1690,
1539

1504, 1439,
1223, 1176,
1072

1.66 c (12H,
CH2), 1.94 c
(3H, CH2), 4.25
c (3H, CH3)

8.06 т (1H5, Het);
J=4, 8.49 д (1H6,
Het); J=2.7, 8.67
д (1H4, Het); J=2,
9.43 с (1H2, Het),
9.75 c (1H, NH)

5б 2850,
2904

3450, 1630,
1520

1454, 1323,
1238, 1080

1.73 c (12H,
CH2), 2.00 c
(3H, CH2), 4.16
c (3H, CH3)

8.21 д (1H3, Het);
J=2.1, 8.69 д (1H6,
Het); J=2, 10.43 c
(1H, NH)

5в 2890,
2850

3475, 1680,
1580

1530, 1500,
1330, 1320

1.67 c (12H,
CH2), 1.95 c
(3H, CH2), 2.19
c (2H, CH2),
4.36 c (3H,
CH3)

8.04 т (1H5, Het),
J=4; 8.41 д (1H6,
Het), J=2.2; 8.67 д
(1H4, Het), J=1.4;
9.38 с (1H2, Het),
10.89 c (1H, NH)

5г 2880,
2840

3360, 1630,
1590

1500, 1470,
1310, 1290,
1120

1.59 c (12H,
CH2), 1.93 c
(3H, CH2), 2.23
c (2H, CH2),
4.16 c (3H,
CH3)

8.07 д (1H3,5,
Het); J=1.7, 8.69 д
(1H2,6, Het); J=1.7,
11.22 c (1H, NH)

5д 2880,
2840

1630 1590, 1500,
1470, 1310,
1290, 1120

1.67 с (6H,
CH2), 1.78 c
(6H, CH2), 1.96
с (3Н, СН)

6.16 т (1H5, Het),
6.30 д (1H6, Het),
7.36 м (2H3,4, Het)

рения диаметра зоны задержки роста (ДЗЗР) микроорганизмов вокруг лунки (с
точностью ±1 мм) [12]. При измерении зоны ориентировались на полную ингиби-
цию видимого роста микроорганизмов. Тесты проводились 9-кратно.

Результаты представлены в табл. 3, где представлены зоны задержки
роста микроорганизмов. В качестве препарата сравнения служил раствор
5-нитро-8-оксихинолина (5-НОК) [4].

Установлено, что все исследуемые соединения проявляют антимикробную ак-
тивность. Среди изученных соединений наиболее выраженной активностью об-
ладают соединения 3в и 3г, имеющие нитрогруппу в пара-положении к амид-
ной группе. Вещества 3а и 3б, содержащие нитрогруппу в орто-положении, про-
явили антимикробную активность по отношению к грамположительным бактери-
ям (Staphylococcus aureus). N-(3-нитрофенил)-адамантил-1-карбоксамид (3д), име-
ющий нитрогруппу в мета-положении, проявил антимикробную активность по
отношению к грамотрицательным бактериям (Escherichia coli), что объясняется
особенностями строения клеточной стенки у этих микроорганизмов.

Вещества 3в и 3г по силе антимикробного действия превосходят вещество срав-
нения — используемый в медицине препарат 5-нитро-8-оксихинолин (5-НОК), что
говорит о возможности их применения в качестве антимикробных препаратов.
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Таблица 3
Антимикробная активность

N-(нитрофенил)-адамантил-1-карбоксамидов

Соединение
Значения диаметра зоны задержки роста мм
Staphylococcus aureus Escherichia coli

ДМСО 0 0
5-НОК (тест) 15±1.2 10±0.3
3а 8±0.2 0
3б 7±0.4 0
3в 18±0.2 14±0.1
3г 16±0.7 15±0.5
3д 0 8±1

Также была обнаружена зависимость антимикробного действия адамантановых
производных нитроанилинов от химической структуры, что стало первым этапом
дальнейших исследований этой зависимости на большем числе соединений.

Антимикробную активность адмантилзамещенных иодидов метилпиридиния
определяли по методике, описанной выше. Результаты представлены в табл. 4.

Таблица 4
Антимикробная активность адамантилзамещенных

N-(1-метилпиридиний)иодидов

Соединение
Значения диаметра зоны задержки роста, мм
Staphylococcus aureus Escherichia coli

ДМСО 0 0
5-НОК (тест) 15±1.2 10±0.3
5а 0 0
5б 16±0.2 10±0.4
5в 0 0
5г 6±0.1 11±0.5
5д 0 0

Показано, что иодиды N-(1-метилпиридиний-4-ил)-адамантил-1- карбок-
самида и 2-(1-адамантил)-N-(1-метилпиридиний-4-ил)-ацетамида проявляют
умеренное антимикробное действие, сравнимое с действием антибиотика
5-нитро-8-оксихинолина. Метилиодиды производных 3-аминопиридина и 2-гид-
роксипиридина не обладают противомикробным действием.

Таким образом, нами был синтезирован ряд адамантилсодержащих соедине-
ний, из которых 4 соединения — N-(4-нитрофенил)-адамантил-1-карбоксамид,
N-(4-нитро-2,6-дихлорфенил)-адамант-1-илкарбоксамид, иодиды N-(1-метил-
пиридиний-4-ил)-адамант-1-ил-карбоксамида и 2-(1-адамантил)-N-(1-метилпири-
диний-4-ил)-ацетамида обладают умеренным противомикробным действием.

Экспериментальная химическая часть

1. Синтез N-(1-метилпиридиний-3-ил)-адамантил-1-карбоксамид иоди-
да. Раствор N-(пиридин-3-ил)-адамантил-1-карбоксамида (0,256 г, 1 ммоль) в
10 мл безводного изопропанола в один прием смешивали с иодистым метилом
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(0,19 мл, 1 ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником
2 часа. После охлаждения смеси на бане со льдом осадок отфильтровывали,
промывали охлажденным до 0◦C изопропанолом, высушивали в вакууме. Вы-
ход N-(1-метилпиридиний-3-ил)-адамантил-1-карбоксамид иодида 0,322 г (81%),
т. разл. 240–242◦C. R f 0,11 (этилацетат).

2. Синтез N-(1-метилпиридиний-4-ил)-адамантил-1-карбоксамид иоди-
да. Раствор N-(пиридин-4-ил)-адамантил-1-карбоксамида (0,256 г, 1 ммоль) в
10 мл безводного изопропанола в один прием смешивали с иодистым метилом
(0,19 мл, 1 ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником
2 часа. После охлаждения смеси на бане со льдом осадок отфильтровывали,
промывали охлажденным до 0◦C изопропанолом, высушивали в вакууме. Вы-
ход N-(1-метилпиридиний-4-ил)-адамантил-1-карбоксамид иодида 0,306 г (77%), т.
разл. 250–251◦C. R f 0,10 (этилацетат).

3. Синтез 2-(адамантил-1)-N-(1-метилпиридиний-3-ил)-ацетамид иоди-
да. Раствор 2-(адамантил-1)-N-(пиридин-3-ил)-ацетамида (0,268 г, 1 ммоль) в
10 мл безводного изопропанола в один прием смешивали с иодистым метилом
(0,21 мл, 1 ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником
2 часа. После охлаждения смеси на бане со льдом осадок отфильтровывали,
промывали охлажденным до 0◦C изопропанолом, высушивали в вакууме. Вы-
ход 2-(адамантил-1)-N-(1-метилпиридиний-3-ил)-ацетамид иодида 0,373 г (91%),
т. разл. 192–194◦C. R f 0,16 (этилацетат).

4. Синтез 2-(адамантил-1)-N-(1-метилпиридиний-4-ил)-ацетамид иоди-
да. Раствор 2-(адамантил-1)-N-(пиридин-4-ил)-ацетамида (0,268 г, 1 ммоль) в
10 мл безводного изопропанола в один прием смешивали с иодистым метилом
(0,21 мл, 1 ммоль). Реакционную смесь кипятили с обратным холодильником
2 часа. После охлаждения смеси на бане со льдом осадок отфильтровывали,
промывали охлажденным до 0◦C изопропанолом, высушивали в вакууме. Выход
2-(адамантил-1)-N-(1-метилпиридиний-4-ил)-ацетамид иодида 0,344 г (84%), т. пл.
165–166◦C. R f 0,14 (этилацетат).

5. Синтез 2-(1-адамантоилокси)-1-метилпиридиний иодида. Раствор
2-адамантанкарбоксамидопиридина (0,256 г, 1 ммоль) в 10 мл безводного изопро-
панола в один прием смешивали с иодистым метилом (0,19 мл, 1 ммоль). После
этого реакционную смесь кипятили с обратным холодильником 4 часа. После охла-
ждения смеси на бане со льдом осадок отфильтровывали, промывали охлажден-
ным до 0◦C изопропанолом, высушивали в вакууме. Выход 2-адамантанкарбокса-
мидометилпиридиний иодида 0,207 г (45%), R f 0,12 (этилацетат).
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In the paper the antibacterial activity of synthesized compound of adaman-
tane. It is found that compound with adamantoyl radical in para have the
highest activity level.

Aromatic and heterocyclic derivatives of adamantane are synthesized and
their antibacterial activity is investigated. It is established that the compounds
having adamantane substituent in para-position in relation to nitrogroup and
endocyclic nitrogen have the highest activity level.
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