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СИНТЕЗ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ АМИДОВ 

АДАМАНТАНКАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ 
 

Аннотация. В рамках настоящего исследования синтезированы амиды 
адамантанкарбоновой кислоты ацилированием ряда циклических аминов: пипе-
ридина, морфолина, фенилпиперазина и дифенилметилпиперазина адамантанкар-
бонилхлоридом по Шоттен-Бауману.  

Актуальность исследований опирается на сведения из литературных данных. 
Обладая различными свойствами, амиды становятся новой группой лекарств, при-
чем выявлено несколько функциональных действий, которые делают их весьма 
перспективными в разработке новых препаратов.  

Реакцию проводили в абсолютном бензоле при охлаждении и соотношении 
амин: ацилирующий агент = 2:1. Получены комплексы включения соединений с            
-циклодекстрином.  

Состав и строение синтезированных соединений подтверждены данными эле-
ментного анализа и ИК-, ЯМР- спектроскопии, индивидуальность – тонкослойной 
хроматографией. 

Ключевые слова: амиды, адамантанкарбонилхлорид, пиперидин, морфолин, 
фенилпиперазин, дифенилметилпиперазин. 

 
Несмотря на огромный ассортимент используемых лекарств и труднос-

ти при создании новых препаратов, актуальность исследований, нацеленных 
на разработку эффективных и качественных биологически активных веще-
ств, на сегодняшний день неоспорима. Причины, которые побуждают зани-
маться данной проблемой, различны: ослабление иммунной системы чело-
века, быстрое распространение опасных вирусных инфекций, ухудшение 
экологического состояния окружающей среды, а также резистентность опас-
ных микроорганизмов к уже существующим лекарственным препаратам.  

В связи с этим, одной из приоритетных задач синтетической органи-
ческой химии является синтез новых соединений с оригинальной структу-
рой, которые обладают комплексом прогнозируемых свойств. Поиск новых 
эффективных лекарственных веществ включает в себя приемы модифи-
кации уже существующих веществ с выраженными фармакологическими 
свойствами или создания абсолютно новых классов органических соеди-
нений. Введение в молекулу потенциального лекарственного вещества до-
полнительной фармакофорной группы может «привить» ему нужную биоак-
тивность или даже уменьшить побочные свойства такие, как токсичность.  
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Данное научное исследование посвящено разработке методов синтеза 
нового поколения биологически активных веществ.  

Амиды – производные оксокислот (как карбоновых, так и минеральных), 
формально являющиеся продуктами замещения гидроксильных групп -OH 
кислотной функции на аминогруппу (незамещенную и замещенную); рас-
сматриваются также как ацилпроизводные аминов. Соединения с одним, 
двумя или тремя ацильными заместителями у атома азота называются пер-
вичными, вторичными и третичными амидами, вторичные амиды име-
нуются также имидами. 

Амиды карбоновых кислот – карбоксамиды RCO–NR1R2 (где R1 и R2 - 
водород, ацил либо алкильный, арильный или другой углеводородный 
радикал) обычно именуются амидами. Они играют важную роль в природе 
[1]. Молекулы природных пептидов и белков построены из α-аминокислот с 
участием амидных групп – пептидных связей.  

За прошлые два десятилетия биомедицинский интерес к N-алкил-
амидам чрезвычайно увеличился. Связь в амидах, имеется –C (═O)NH– в 
полипептидах и белках, которая называется пептидной. Из-за особенностей 
резонанса, связи амида плоские и относительно устойчивые, обладают час-
тичными двойными связями и большим дипольным моментом. 

Благодаря многим исследованием стало ясно, что эти физиологически 
активные молекулы обладают широким функциональным спектром посред-
ством многократных механизмов действия. 

Амиды, таким образом, становится новой группой лекарств (как олиго-
пептиды, -сахариды и -нуклеотиды), обладая различными свойствами. У 
амидов выявлено несколько функциональных действий, которые делают их 
весьма перспективными в разработке новых препаратов. 

Среди производных амидов найдены вещества с противосудорожными 
[2], анальгетическими [3], противогрибковыми [4] и антибактериальными   
[5, 6] свойствами.  

Циклическими аминами, вовлеченными в реакцию Шоттен-Баумана 
определены пиперидин (1), морфолин (2), фенилпиперазин (3), дифенилме-
тилпиперазин (4): 

 
Пиперидин (1) впервые выделен из перца. Пиперидиновый фрагмент 

является составной частью большого количества алкалоидов. Так, пипери-
диновый цикл входит в состав алкалоида кониина, содержащегося в боли-
голове пятнистом, в состав пиперина, который придаёт жгучий вкус чер-
ному перцу. Также в Solenopsin токсине Огненных муравьёв. Пиперидин 



ХИМИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ КАЗАХСТАНА 
  

 
296

широко используется в качестве растворителя, катализатора, строительного 
блока для фармацевтических препаратов. Например: пароксетин, риспе-
ридон, метилфенидат, тиоридазин, галоперидол, дроперидол. Пиперидин (1) 
является биологически активным веществом, постоянно присутствующим в 
организме животных и человека. В организме позвоночных он синтезирует-
ся из диаминомонокарбоновой кислоты лизина через стадию образования 
пипеколиновой кислоты [7-9].  

Морфолин (2) ингибирует ферменты, участвующие в биосинтезе стеро-
лов в клетке гриба δ-14-редуктазу и δ-7,8-изомеразу, уменьшает содержание 
эргостерола, способствует накоплению аномальных неплоскостных стерео-
изомеров стеролов, нарушая структуру клеточной мембраны гриба. Морфо-
лины в зависимости от концентрации могут оказывать фунгистатическое 
или фунгицидное действие, обусловленное нарушением образования кле-
точной мембраны гриба. Стоит отметить, что морфолин широко исполь-
зуется в органическом синтезе, в частности, в производстве антибиотика 
linezolid и противоракового препарата gefitinib (Iressa). 

Фенилпиперазины (3) – химический класс антидепрессантов, которые 
обладают выраженной избирательностью действия, причем наиболее мощ-
ным фармакологическим эффектом этих препаратов является блокада ре-
цепторов 5НТ2А. Другие антидепрессивные средства такие, как фенилпипе-
разин (нефазодон) или тразодон (дезирел), несмотря на отсутствие побоч-
ных эффектов, не столь широко применяются для профилактики мигрени. 
Антидепрессанты, как, впрочем, и бета-адреноблокаторы, эффективны при 
мигрени (или головной боли напряжения), сопровождающейся психоген-
ными вегетативно-сосудистыми кризами (паническими атаками). Из литера-
турных исследований, полученных канадскими учеными в 1968 г., 1-(цикло-
пропанкарбонил)-4-фенилпиперазин [10] обладает гипертензивными свой-
ствами, а также оказывает благоприятное воздействие на сердечно-сосу-
дистую систему. 

В продолжении работ по синтезу биологически активных амидов [11] в 
рамках настоящей работы получены амиды адамантанкарбоновой кислоты.  

Известно, что производные адамантана проявляют биоактивность, кото-
рая включает противовирусные [12-14], антибактериальные [15-17], проти-
вовоспалительные активности [18,19], ингибирование центральной нервной 
системы 11β-HSD1 [20,21].  

 С целью синтетической сборки фармакофорных структурных фрагмен-
тов, придающих молекуле заданный тип биоактивности, проведена целена-
правленная модификация, позволяющая объединить в одну молекулу такие 
фармакофорные группы, как адамантановый и пиперидиновый, морфоли-
новый, фенилпиперазиновый и дифенилметилпиперазиновый фрагменты, 
что, очевидно, может привести к новым потенциально биологически актив-
ным соединениям. С этой целью нами проведено ацилирование пиперидина 
(1), морфолина (2), фенилпиперазина (3), дифенилметилпиперазина (4) с 
адамантанкарбонилхлоридам по Шоттен-Бауману. Реакцию проводили в 
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абсолютном бензоле при охлаждении. Амин : ацилирующий агент взяты в 
соотношении 2:1. 

 

 
 

              Комплексы с β-ЦД     
 

 
Реакционную смесь перемешивают в течение 1 ч. Контроль за ходом 

реакции проводили по ТСХ. Выпавший осадок гидрохлоридов исходных 
аминов отфильтровывали, маточник упаривали досуха, остаток представ-
ляет собой целевые продукты реакции – амиды карбоновых кислот (5-8). 

Синтезированные амиды выделены, очищены и охарактеризованы на 
основании данных ИК, ЯМР13С- спектроскопии, индивидуальность – тонко-
слойной хроматографией. Выходы, данные Rf, элементного микроанализа и 
ИК спектроскопии представлены в таблице 1. 
 

Таблица 1 – Выход, Rf, данные микроанализа и ИК спектроскопии амидов (5-8) 
 

Соеди-
нение 

Выход, 
% 

Rf, 
*элюент 

T.пл., 
°С 

ИК спектр  ν, см-1 Брутто 
формула C=O С-Н 

5 61,0 0,87 90-91 2899,0 1615,8 C16H25NO 

6 78,74 0,86 119-120 2903,5 1628,1 C15H23NO2 

7 76,38 0,78 132-133 2903,1 1613,3 C21H28N2O 

8 71,88 0,78 145-147 2905,4 1628,0 C29H38N2O 

*Элюент: бензол : диоксан = 3 : 2.  
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В ИК-спектрах амидов (5-8) исчезает полоса поглощения N-H при 3500-
3300 см-1, наблюдается интенсивная полоса поглощения карбонила амидной 
группы (C=O) в области 1613-1628 см-1, а также полоса поглощения в об-
ласти 2899-2905 см-1, которая свидетельствует о валентных колебаниях на-
сыщенной метиленовой группы. С целью изучения биологической актив-
ности синтезированы комплексы включения амидов с -циклодекстрином.  

В спектре ЯМР13 С целевых амидов адамантанкарбоновой кислоты 
(таблица 2) наблюдается наличие синглетных сигналов карбонила амидной 
группы наблюдается при 175,53-175,92 м.д. ( таблица 2). 

 

Таблица 2 – Значения химических сдвигов атомов углерода в спектрах ЯМР 13 С амидов (5-8) 
 

Со- 
еди-
не-
ние 

Химические сдвиги (CDCl3), δ, м.д. 

С-2 С-3 С-4 С-5 С-6 Адамантил С=О С-Ph 

5 46,48 26,41 24,86 26,41 46,48

С9 41,72;  
C10,18,17 39,11;  
С11,13,15 28,61;  
С12,14,16 36,75; 

175,53 – 

6 46,21 26,57 – 24,33 46,12

С9 41,83;  
C10,18,17 39,17;  
С11,13,15 28,56;  
С12,14,16 36,71; 

175,68 – 

7 50,08 45,10 – 45,10 50,08

С15 41,76;  
C16,23,24 39,19; 
C17,19,21 28,55; 
C18,22,20 36,72;  

175,87 

С9 150,59;  
C8,12 116,70;  
C9,11 129,39;  
C10 120,95;  

8 52,47 45,49 – 45,49 52,47

С22 41,69;  
C23,30,31 39,09; 
C24,26,28 28,49; 
C25,27,29 36,67;  

175,77 

дифенил 
C8,16 142,46; C9,13,17,21 

127,96; C10,12,18,20 

128,73; C11,19 127,23;  

 
Синтезированные амиды представляют кристаллические соединения, на 

основе изучения антимикробной и фунгицидной активности in vitro в отно-
шении музейных тест-штаммов. Было показано, что все амиды адаман-
танкарбоновой кислоты подавляли рост культур C.albicans ATCC 10231, тем 
самым установлена их фунгицидная активность. 

 

Экспериментальная химическая часть 
 

Ход реакции и индивидуальность соединений контролировали методом 
ТСХ на оксиде алюминия III степени активности, с проявлением пятен па-
рами йода. ИК-спектры записаны на спектрометре «Nicolet 5700» в тонком 
слое между пластинками KBr. Спектры ЯМР 1H и 13C зарегистрированы на 
спектрометре JNM-ECA400 фирмы «JEOL» (400 и 100.8 МГц соответст-
венно) в CDCl3, внутренний стандарт  ГМДС. 
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1-(4-адамантанкарбониламид)пиперидина (5). В двухгорлую кругло-
донную колбу, снабженную магнитной мешалкой, обратным холодильни-
ком с хлоркальциевой трубкой, капельной воронкой помещают 1 г (0,0117 моль) 
пиперидина в 20 мл абсолютного бензола. К данному раствору при помощи 
делительной воронки прикапывают 1,17 г (0,0059 моль) адамантанкарбо-
нилхлорида, предварительно растворенного в 20 мл абсолютного бензола. 
Реакционную смесь перемешивают при комнатной температуре в течение 1 ч. 
Ход реакции контролируют по ТСХ. Наблюдается интенсивное образование 
белого осадка гидрохлорида пиперидина, который по окончанию реакции 
отфильтровывается на воронке Шотта, а маточный раствор концентрируется 
на роторном испарителе под вакуумом водоструйного насоса. Маслообраз-
ный остаток при стоянии кристаллизуется. Получают 0,61 г (61 % от теоре-
тического) 1-(4-адамантанкарбониламид)пиперидина (5) в виде белых крис-
таллов с т.пл. 90-91 0С, Rf 0,87 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан-3:2). 

Комплекс с -циклодекстрином адамантанкарбониламид пиперидина (9). 
Смешивают горячие растворы 0,2 г (0,00081 моль) 1-(4-адамантан-карбонил-
амид)пиперидина в 10 мл этилового спирта и 0,92 г (0,00081 моль) -цикло-
декстрина в 30 мл дистиллированной воды. Смесь помещают в сушильный 
шкаф, выпаривают этанол и воду при 50-55 0С, получают 0,97 г комплекса 
включения адамантанкарбониламид пиперидина (9) с -циклодекстрином. 

1-(4-адамантанкарбониламид)морфолина (6). В круглодонную, двугор-
лую колбу объемом 100 мл, снабженную механической мешалкой и обрат-
ным холодильником с хлоркальциевой трубкой, капельной воронкой поме-
щают 1 г (0,0115 моль) морфолина в 20 мл абсолютного бензола и прика-
пывают медленно при охлаждении раствор 1,13 г (0,0057 моль) адамантан-
карбонилхлорида, предварительно растворенного в 20 мл абсолютного 
бензола. Наблюдается разогревание реакционной смеси и интенсивное обра-
зование белого осадка. Реакционную смесь перемешивают при комнатной 
температуре в течение 1 ч. Выпавший осадок отфильтровывается на воронке 
Шотта, маточный раствор концентрируется на роторном испарителе. 
Получают 1,27 г (78,74 % от теоретического) 1-(адамантанкарбониламид)-
морфолина (6) в виде белых кристаллов с т.пл. 119-1200С, Rf 0,86 (элюент – 
бензол-диоксан – 3:2). 

Комплекс с -циклодекстрином адамантанкарбониламид морфолина 
(10). Смешивают горячие растворы 0,2 г (0,00080 моль) 1-(4-адамантан-
карбониламид)морфолина в 10 мл этилового спирта и 0,91 г (0,00080 моль) 
-циклодекстрина в 30 мл дистиллированной воды. Смесь помещают в 
сушильный шкаф, выпаривают этанол и воду при 50-55 0С, получают 1,0 г 
комплекса включения адамантанкарбониламид морфолина (10) с -цикло-
декстрином. 

1-(4-адамантанкарбониламид)фенилпиперазина (7). В двухгорлую 
круглодонную колбу, снабженную магнитной мешалкой, обратным холо-
дильником с хлоркальциевой трубкой, капельной воронкой помещают 1,5 г 
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(0,00925 моль) фенилпиперазина в 20 мл абсолютного бензола. К данному 
раствору при помощи делительной воронки прикапывают раствор 0,92 г 
(0,00462 моль) адамантанкарбонилхлорида, предварительно растворенного в 
30 мл абсолютного бензола. Реакционную смесь перемешивают при комнат-
ной температуре в течение 1 ч. Ход реакции контролируют по ТСХ. Наблю-
дается интенсивное образование белого осадка гидрохлорида фенилпи-
перазина, который по окончанию реакции отфильтровывается на воронке 
Шотта, а маточный раствор концентрируется на роторном испарителе под 
вакуумом водоструйного насоса. Получают 1,96 г (76,38 от теоретического) 
1-(4-адамантанкарбониламид)фенилпиперазина (7) в виде белых кристаллов 
с т.пл. 132-1330С, Rf 0,78 (Al2O3, элюент – бензол:диоксан-4:1). 

Комплекс с -циклодекстрином адамантанкарбониламид фенилпипера-
зина (11). Смешивают горячие растворы 0,57 г (0,00176 моль) 1-(4-адаман-
тан-карбониламид)фенилпиперазина в 15 мл этилового спирта и 1,99 г 
(0,00175 моль) -циклодекстрина в 40 мл дистиллированной воды. Смесь 
помещают в сушильный шкаф, выпаривают этанол и воду при 50-55 0С, 
получают 2,04 г комплекса включения адамантанкарбониламид фенилпипе-
разина (11) с -циклодекстрином. 

1-(4-адамантанкарбониламид)дифенилметилпиперазина (8). В двухгор-
лую круглодонную колбу, снабженную магнитной мешалкой, обратным 
холодильником с хлоркальциевой трубкой, капельной воронкой помещают 
1,0 г (0,00373 моль) дифенилметилпиперазина в 20 мл абсолютного бензола. 
К данному раствору при помощи делительной воронки прикапывают рас-
твор 0,37 г (0,00186 моль) адамантанкарбонилхлорида, предварительно рас-
творенного в 30 мл абсолютного бензола. Реакционную смесь перемеши-
вают при комнатной температуре в течение 2 ч. Ход реакции контролируют 
по ТСХ. Наблюдается интенсивное образование белого осадка гидрохло-
рида дифенилметилпиперазина, который по окончанию реакции отфильтро-
вывается на воронке Шотта, а маточный раствор концентрируется на ро-
торном испарителе под вакуумом водоструйного насоса. Получают 1,15 г 
(71,88 от теоретического) 1-(4-адамантанкарбониламид)дифенилметил-
пиперазина (8) в виде белых кристаллов с т.пл. 145-1470С, Rf 0,78 (Al2O3, 
элюент – бензол:диоксан-4:1). 

Комплекс с -циклодекстрином адамантанкарбониламид дифенилме-
тил-пиперазина (12). Смешивают горячие растворы 0,2 г (0,00046 моль) 1-
(4-адамантан-карбониламид)дифенилметилпиперазина в 10 мл этилового 
спирта и 0,53 г (0,00047 моль) -циклодекстрина в 30 мл дистиллированной 
воды. Смесь помещают в сушильный шкаф, выпаривают этанол и воду при 
50-55 0С, получают 0,76 г комплекса включения адамантанкарбониламид 
дифенилметилпиперазина (12) с -циклодекстрином. 

The work has been performed within the frames of the grant financing                 
of the Ministry of Education and Science of the Republic of Kazakhstan                    
No. AP05131065. 
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Резюме 

 
К. Д. Пралиев, Д. А. Абдамбаев,  

У. М. Датхаев, М. Т. Омырзаков, Г. С. Ахметова 
 

АДАМАНТАНКАРБОНҚЫШҚЫЛЫНЫҢ БИОЛОГИЯЛЫҚ  
БЕЛСЕНДІ АМИДТЕРІНІҢ СИНТЕЗІ 

 
Осы зерттеудің аясында циклді аминдердің пиперидин, морфолин, фенилпи-

перазин жəне дифенилметилпиперазин қатарын адамантанкарбонилхлоридпен 
Шоттен-Бауман бойынша ацилирлеу арқылы адамантанкарбонқышқылының амид-
тері синтезделді. 

Реакция абсолюттік бензолда салқындату арқылы жүзеге асырылды. 
Амин:ацилирлеуші агент қатынасы 2:1 алынды. 

Синтезделген қосылыстардың құрамы мен құрылысы элементтік сараптама 
жəне ИҚ, ЯМР спектроскопия, ал жекешелігі - жұқа қабатты хроматография əдісі-
мен дəлелденді. 

Түйін сөздер: амидтер, адамантанкарбонилхлорид, пиперидин, морфолин, фе-
нилпиперазин, дифенилметилпиперазин. 

 
 

Summary 
 

K. D. Praliyev, D. А. Abdambayev,  
U. M. Datkhayev, М. Т. Omyrzakov, G. S. Akhmetova 

 
SYNTHESIS OF BIOLOGICALLY ACTIVE AMIDES  

OF ADAMANTAN CARBOXYLIC ACID 
 

Within of this study, amides of adamantanecarboxylic acid were synthesized by 
acylation of a number of cyclic amines: piperidine, morpholine, phenylpiperazine and 
diphenylmethyl piperazine under the conditions of the Schotten-Baumann reaction. 

The reaction was carried out in absolute benzene with cooling and the ratio amine: 
acylating agent = 2: 1. 

The composition and structure of the synthesized compounds were confirmed by 
elemental analysis and IR, NMR spectroscopy, individuality - by thin-layer chroma-
tography. 

Key words: amides, adamantanecarbonyl chloride, piperidine, morpholine, thiomor-
pholine, phenylpiperazine, diphenylmethyl piperazine 

 
 
 
 

   




