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Осуществлен синтез N-гидроксибензоил производных 5-метилизоксазол-3-амина по реакции Шоттена – 
Баумана (метод Айнхорна) в две стадии без выделения промежуточного ацилхлорида (однореакторный мно-
гокомпонентный синтез) в оптимальных условиях. Структура полученных соединений подтверждена дан-
ными ЯМР 

1
Н и 

13
С спектроскопии. Оценен спектр биологической активности соединений с использованием 

программы PASS (Predictor of Activity Spectra for Substance), физико-химические свойства и величин-
дескрипторов (hERG, мультипараметр CNS MPO) рассчитаны с помощью онлайн-платформы ChemAxon. 
Анализ расчетных данных показал, что все изученные вещества являются безопасными и не будут иметь не-
гативного действия на сердечную деятельность. Результаты исследований с использованием PASS Online 
свидетельствуют о том, что синтезированные новые N-гидроксибензоил производные изоксазола сочетают  
в себе различные виды активностей и могут оказаться интересными перспективными структурами для про-
ведения экспериментального скрининга рассматриваемых видов биологической активности 

Ключевые слова: гидроксибензойные кислоты и их функциональные производные, изоксазол, гидро-
ксибензамиды, биологическая активность.  

 

Введение 
 

Гетероциклические соединения разных 

классов проявляют широкий спектр биологиче-

ского действия, и разработка методов расшире-

ния библиотек таких соединений с большим 

разнообразием заместителей, обладающих за-

данной биологической активностью, является 

актуальной задачей комбинаторной органиче-

ской химии [1]. Среди широкого спектра гете-

роциклов, которые были исследованы для соз-

дания фармакологически важных молекул, 

изоксазолы (производные 1,2-оксазола) зани-

мают важное место в синтезе потенциальных 

лекарственных препаратов. 

Изоксазол является одним из ключевых 

компонентов биологически активных природ-

ных соединений (например, альфа-амино-3-

гидрокси-5-метил-4-изоксазол-пропионовая ки-

слота (AMPA), охватывающих широкий спектр 

биологической активности (гербицидная, анти-

бактериальная, противопаразитарная, противо-

грибковая, противодиабетическая, противора-

ковая, противотуберкулезная, противовирусная, 

противовоспалительная) [2–5].  

Из производных изоксазола соединения  

с гербицидной активностью встречаются в чис-

ле амидов и анилидов изоксазолилкарбоновых 

кислот, изоксазолилпроизводных диалкилмоче-

вин, производных арилизоксазолилкарбоновых-

4 кислот, алкилизоксазолидиндионы-3,5, 3-из-

оксазолидиноны и -гидроксамовые кислоты, 

изоксазолилтиолкарбаматы, 2-метил-4-фенили-

зоксазолиноны-5 [6]. 

Производные 1,2-оксазола стали важными 

фармакофорами в фармацевтической промыш-

ленности для синтеза различных лекарств, та-

ких как антибиотики сульфаметоксазол, клок-

сациллин и оксациллин, анальгетик вальдекок-

сиб, антидепрессант изокарбоксазид, препарат 

эдонентан для лечения гипертонии и сердечно-

сосудистых заболеваний, циклосерин – проти-

вотуберкулезный антибиотик, антиревматоид-

ный препарат лефлюномид [7]. Отметим, что 

среди перечисленных соединений, содержащих 

изоксазольное кольцо, часто встречаются пре-

параты, обладающие антимикробной активно-

стью. Однако антибиотики этого ряда имеют 

опасные побочные эффекты [8].  

В настоящее время производные изоксазола 

синтезируются несколькими путями, среди них 

функционализация путем конденсации, цикло-

меризации, циклоприсоединения и другие. Са-

мый известный синтез 3,5-дизамещенных изо-

ксазолов проводился многостадийным путем 

преобразования оксима соответствующего аль-

дегида в хлороксим с последующей циклизаци-

ей с этиловым эфиром пропионовой кислоты 

[9–12]. Среди новых синтетических методов, ис-

пользуемых для синтеза изоксазола – (3 + 2) 

циклоприсоединение  алкинов с оксинитрилами 
_________________________ 

© Брель А. К., Лисина С. В., Дьячков С. И., Будаева Ю. Н., 2024. 

mailto:svlisina@gmail.com


ИЗВЕСТИЯ ВолгГТУ 
 

 

38 

 

в присутствии Cu(I) или Ru(II) в качестве ката-

лизаторов реакции. Особыми недостатками ре-

акций, катализируемых металлами, являются 

высокая стоимость, низкая распространенность, 

токсичность, значительное образование отхо-

дов и трудность отделения от реакционных 

смесей [13]. Целенаправленный синтез новых 

производных является актуальным и в настоя-

щее время. Однако в органическом синтезе об-

разование побочных продуктов и токсичных 

отходов является распространенной проблемой 

в процессах синтеза и выделения. Таким обра-

зом, в последнее время вызывает интерес раз-

работка и внедрение более «чистых» техноло-

гий. Литературные исследования показывают, 

что однореакторные («в одной колбе» («one pot 

synthesis»)) и многокомпонентные реакции 

(MCR) являются одними из лучших доступных 

экологических практик для преодоления пре-

пятствий, возникающих при химическом синте-

зе [14]. Например, циклизация оксидов нитрила 

с концевыми инамидами без Cu (I) дает ами-

ноизоксазолы. Синтез может быть проведен  

в две стадии без выделения промежуточных 

продуктов [15].  

Известно, что 4,5-диарилизоксазолы, содер-

жащие свободную или ацилированную амино-

группу в положении 3 гетероцикла, имеют про-

тивораковую активность. Ацилированные 4,5-

диарил3-аминоизоксазолы получали ацилиро-

ванием хлорангидридом промежуточного про-

дукта взаимодействия эфиров алкоксибензой-

ных кислот с ароматическими нитрилами с по-

следующей циклизацией [16]. 

Известны способы получения 3-бензоил-

амино-5-метил-1,2-оксазола путем ацилирова-

ния исходного 3-амино-5-метил-1,2-оксазола 

ангидридами в среде уксусной кислоты [17]  

и хлорангидридами (без выделения) в присут-

ствии триэтиламина в среде метиленхлорида 

при комнатной температуре [18]. 

В представленной работе целевые продук-

ты – 3-гидроксибензоиламино-5-метилизокса-

золы – были синтезированы проведением по-

следовательных реакций без выделения проме-

жуточных продуктов. Так, процесс получения 

хлорангидридов кислот осуществляли при  

молярном соотношении реагентов гидрокси-

бензойная кислота:оксалилхлорид:диметилфор-

мамида, равном 1:1.5:0.07 в диэтиловом эфире 

при температуре кипения растворителя. По 

окончании реакции растворитель и избыток ок-

салилхлорида отгоняли. Затем полученный 

хлорангидрид смешивали при комнатной тем-

пературе с аминопроизводным изоксазола  

(«в одной колбе» («one pot synthesis»)), раство-

ренного в метиленхлориде с добавлением би-

карбоната натрия для поддержания рН 8–9 (мо-

дификация реакции Шоттена – Баумана – метод 

Айнхорна).  
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Х = 2-ОН (Z1); 3-OH (Z2); 4-OH (Z3); 2-OCH3 (Z11); 3-OCH3 (Z12);  

4-OCH3 (Z13), 2,3-ОСН3 (Z16), 3,4-ОСН3 (Z17); 3,4,5-ОСН3 (Z18) 

 
Материалы и методы 

 

В качестве исходных реагентов использова-

лись реагенты и растворители импортного и отече-

ственного (АО «Вектон», АО «ЭКОС-1», Россия, 

«BLDpharm» Китай, Sigma-Aldrich Co., Германия) 

производства, с чистотой не менее 98,5 мас. %.  

Спектры ядерного магнитного резонанса 

(ЯМР) 
1
Н и 

13
С регистрировали на спектромет-

ре «Bruker AM-600» (Bruker Corporation, США) 

с рабочими частотами 600,13 и 150,90 МГц, со-

ответственно; растворитель – ДМСО-d6. Хими-

ческие сдвиги приведены по шкале δ (м. д.) от-

носительно тетраметилсилана как внутреннего 

стандарта. Тонкослойную хроматографию (ТСХ) 

проводили на пластинках Sorbfil (ИМИД, Рос-

сия). Элюенты – толуол-ацетон 13:7 и бутанол-

этанол-вода 5:2:1. Температуры плавления оп-

ределяли капиллярным методом на приборе 

Stuart SMP-30 скорость нагрева 3,5 
о
С в мин.  

Расчет физико-химических параметров реа-

гирующих веществ и продуктов реакции осуще-

ствлен с помощью онлайн-сервиса Chemaxon, 

расчетный скрининг спектра биологической ак-

тивности целевых изоксазолов выполнен с ис-

пользованием программы PASS (Predictor of 

Activity Spectra for Substance) [19].  
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Общая методика получения производных 

3-метилизоксазол-5-амина. В реакторе, снаб-

женном перемешивающим устройством и тер-

мометром, получают хлорангидрид гидрокси-

бензойной кислоты или функционального про-

изводного по известной методике [20]. Затем  

в реактор вносят 15,0 ммоль 5-метилизоксазол-

3-амина, 22,0 ммоль гидрокарбоната натрия  

в 5 мл метиленхлорида. Смесь охлаждают до  

5 °C и перемешивают в течение часа. По исте-

чении времени в реактор вносят 10 мл дистил-

лированной воды и перемешивают 30 минут. 

Показатель pH реакционной смеси в ходе про-

цесса и по окончании реакции должен быть  

в пределах 8–9. Кристаллический продукт вы-

деляют и перекристаллизовывают из этанола. 

Расчетные данные физико-химических ве-

личин представлены ниже и в табл. 1. 

2-Гидрокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)бен-

замид (Z1). Выход 65 %. Тпл 170 °C. Rf  0,81 (Бу-

танол-этанол-вода 5:2:1). 

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 12,0 

(1C, c), 97,0 (1C, c), 115,1 (1C, c), 116,8 (1C, c), 

128,1 (1C, c), 134,4 (1C, c), 158,7 (1C, c), 159.8 

(1C, c), 165,0 (1C, c), 169,7 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2,39 д 

(3H, CH3), 7,03–7,72 м (4H, Ph), 10,38 c (1H, Ph-

OH), 6,47 д (1H, H4 изоксазола), 11,75 c (1H, NH) 

3-Гидрокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)бен-

замид (Z2). Выход 60 %. Тпл 180 °C. Rf 0,71 (Бу-

танол-этанол-вода 5:2:1). 

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 12,0 

(1C, c), 97,0 (1C, c), 114,5–114,6 (2C, 114,5 (c), 

114,6 (c)), 127,8 (1C, c), 129,6 (1C, c), 134,1 (1C, 

c), 154,4 (1C, c), 158,7 (1C, c), 165,0 (1C, c), 

169,1 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.25 д 

(3H, CH3), 7,04–7,52 м (4H, Ph), 7,89 м (1H, Ph-

OH), 6,17 м (1H, H4 изоксазола), 10,72 с (1H, NH). 

4-Гидрокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)бен-

замид (Z3). Выход 62 %. Тпл 100 °C. Rf 0,64 (Бу-

танол-этанол-вода 5:2:1).  

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 12,0 

(1C, c), 96,9 (1C, c), 114,5–115,6 (2C, 114,5 (c), 

114,6 (c), 127,8 (1C, c), 130,6 (1C, c), 134,1 (1C, 

c), 156,4 (1C, c), 158,9 (1C, c), 165,0 (1C, c), 

169,3 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2,35 с 

(3H, CH3), 7,12–8,12 м (4H, Ph), 6,91 м (1H, Ph-

OH) 6,37 д (1H, H4 изоксазола) 10,4 c (1H, NH). 

2-Метокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)бен-

замид (Z11) Выход: 80 %. Тпл 70–71 °C. Rf  0,8375 

(толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 12,0 

(1C, c), 55,9 (1C, c), 96,6 (1C, c), 112,8 (1C, c), 

120,8 (1C, c), 127,4 (1C, c), 130,1 (1C, c), 132,4 

(1C, c), 156,8 (1C, c), 157,9 (1C, c), 167,0 (1C, c), 

169,7 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2,41 д 

(3H, CH3), 3,90 c (3H, OCH3), 7,07–7,72 м (4H, 

Ph), 6,77 м (1H, H4 изоксазола), 10,7 c (1H, NH). 

3-Метокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)бен-

замид (Z12). Выход 81 %. Тпл 128–129 °C. Rf 

0,85 (толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 12,06 

(1C, c), 55,9 (1C, c), 96,9 (1C, c), 112,7 (1C, c), 

118,0 (1C, c), 129,8 (1C, c), 129,6 (1C, c), 134,1 

(1C, c), 158,7-159,1 (2C, 158,7 (s), 159,1 (c)), 

164,0 (1C, c), 169,1 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2,41 д 

(3H, CH3), 3,45 c (3H, OCH3), 7,09–7,69 м (4H, 

Ph), 6,17 м (1H, H4 изоксазола), 11,2 с (1H, NH).  

4-Метокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)бен-

замид (Z13). Выход 84 %. Тпл 158–160 °C. Rf 

0,825 (толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 11,66 

(1C, c), 52.0 (1C, c), 96,9 (1C, c), 114,3 (2C, c), 

130,6 (2C, c), 131,8 (1C, c), 162,0 (1C, c), 162,4 

(1C, c), 164,5 (1C, c), 169,1 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2,2 д 

(3H, CH3), 4,08 м (3H, OCH3), 6,98–7,89 м (4H, 

Ph), 5,87 м (1H, H4 изоксазола), 9,98 с (1H, NH) 

2,3-Диметокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)-

бензамид (Z16). Выход 69 %. Тпл 112–115 °C. Rf 

0,83125 (толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 12,0 

(1C, c), 56,0-56,0 (2C, 56,0 (c), 56,0 (c)), 97,0 

(1C, c), 113,8 (1C, c), 126,6 (1C, c), 128,1 (1C, c), 

129,6 (1C, c), 147,4 (1C, c), 152,7 (1C, c), 158,7 

(1C, c), 165,0 (1C, c), 165,7 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2,35 д 

(3H, CH3), 3,75–3,93 c (6H, OCH3), 6,83–7,29 м 

(4H, Ph), 6,17 с (1H, H4 изоксазола), 10,86 с  

(1H, NH) 

3,4-Диметокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3-ил)-

бензамид (Z17). Выход 67 %. Тпл 84–86 °C. Rf 0,8 

(толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 12,0 

(1C, c), 56,0–56,0 (2C, 56,0 (c), 56,0 (c)), 97,0 

(1C, c), 104,9 (1C, c), 111,2 (1C, c), 129,6 (1C, c), 

134,1 (1C, c), 148,2 (1C, c), 148,4 (1C, c), 158,7 

(1C, c), 165,0 (1C, c), 169,1 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2,35 с 

(3H, CH3), 3,80 c (3H, OCH3), 3,95 c (3H, OCH3), 

6,91–7,59 м (4H, Ph), 6,17 с (1H, H4 изоксазола), 

10,76 c (1H, NH). 
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3,4,5-Триметокси-N-(5-метил-1,2-оксазол-3- 

ил)бензамид (Z18). Выход 62 %. Тпл 163–165 °C. 

Rf 0,75 (толуол-ацетон 13:7). 

Спектр ЯМР 
13

C (ДМСО-d6), δ, м. д.: 12,0 (1C, 

c), 56,0–56,0 (3C, 56,0 (c), 56,0 (c)), 97,0 (1C, c), 

104,9 (2C, c), 129,4 (1C, c), 139,0 (1C, c), 153,2  

(2C, c), 158,7 (1C, c), 165,0 (1C, c), 169,1 (1C, c). 

Спектр ЯМР 
1
H (ДМСО-d6), δ м. д.: 2,35 д 

(3H, CH3), 3,76–3,89 с (9H, OCH3), 7,14 д (2H, 

Ph), 6,17 с (1H, H4 изоксазола). 
 

Таблица 1 

Расчетные данные физико-химических величин 
  

Шифр 
целе-

вого  
про-

дукта 

X 

Субстрат 

O OH

X

 

Промежуточный ацилхлорид 

O Cl

X

 

Целевой продукт 

O NH

X

N

O

CH3

 

ΔSASA 

Поляризу-
емость 

µдоп,  
D 

Полярность 
связи С-Сl 

µ,  
D 

SASA (R1),  
Å 2 

SASA (R1),  
Å2 

Z1 2-ОН 13,30 27,72 13,99 7,74 340,28 445,36 105,08 

Z2 3-OH 13,30 29,53 14,07 9,65 341,12 451,72 110,60 

Z3 4-OH 13,30 30,44 14,16 10,97 341,55 452,29 110,74 

Z11 2-OCH3 15,20 22,00 15,96 8,01 346,59 435,68 89,09 

Z12 3-OCH3 15,19 24,60 16,07 10,11 346,92 448,52 101,60 

Z13 4-OCH3 15,19 29,93 16,16 11,48 373,53 450,20 76,67 

Z16 2,3-ОСН3 17,75 31,83 18,88 9,49 365,75 453,09 87,34 

Z17 3,4-ОСН3  17,74 30,94 19,03 10,85 390,55 463,51 72,96 

Z18 3,4,5-ОСН3 20,30 40,02 21,94 9,88 407,21 503,23 96,02 
 

П р и м е ч а н и е : μдоп – дополнительный индукционный дипольный момент, μ – собственные дипольные моменты, SASA (R1) – 
площадь, доступная для контакта с растворителем (R1 = 2,14 Å) [21]), ΔSASA – разница между значениями SASA хлорангидрида и це-
левого продукта. 

 

Результаты и обсуждение 
 

Для оптимизации условий проведения «one 
pot» синтеза N-ацилированых аминоизоксазо-
лов нами были изучены расчетные физико-хи-
мические параметры процесса. Согласно опи-
санному в литературе механизму, реакция кар-

боновой кислоты с оксалилхлоридом, катали-
зируемая диметилформамидом, происходит по 
следующему пути [22]. 

На первой стадии образуется иминиевый ин-

термедиат: 

 

CH3
N H

CH3

O

O

O

Cl

Cl

O

O

O

Cl

N
+

CH3

CH3 O

O

O
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N

CH3

CH3 Cl

Cl
-

CH3
N

+
Cl

CH3

H

-CO, -CO2, Cl
-

 
Иминиевая соль реагирует с кислотой, отбирая кислород и регенерируя диметилформамид:  
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Можно предположить, что при взаимодей-

ствии карбоновой кислоты с иминиевым катио-

ном (ион-дипольное взаимодействие) дополни-

тельный индукционный дипольный момент, 

возникающий вследствие большей поляризации 

молекулы внешним полем этого иона, имеет 

постоянную ориентацию относительно ими-

ниевого катиона [23]. Потенциальная энергия 

такого взаимодействия прямо пропорциональна 

дополнительному индуцированному дипольно-

му моменту молекулы. Согласно расчетным 

данным, эта величина в каждом ряду производ-

ных возрастает, например, от 27,72 до 30,44  

в ряду субстратов 2-гидроксибензойной, 3-гид-

роксибензойной и 4-гидроксибензойной кис-

лот, с 22,00 до 29,93 в ряду субстратов в синте-

зе z11-z13, с 31,83 до 40,02 в ряду метоксибен-

зойных кислот. Однако здесь необходимо так-

же учитывать наличие у субстратов нескольких 

объемных заместителей (диметокси- и триме-

токси-), что обуславливает стерические затруд-

нения и, как следствие, приводящие к измене-

нию ориентации молекулы.  

Переход молекул из газовой фазы в сольва-

тирующую среду может сопровождаться значи-

тельными изменениями. Причиной этих изме-

нений может быть как электронно-донорное 

взаимодействие между молекулами раствори-

теля и растворенного вещества (а также пере-

ходного состояния), так и поляризующий эф-

фект растворителя. Различные аспекты влияния 

растворителя (сольватация) на химический 

процесс (его энергетику и динамику), а также 

роль структурных изменений растворителя, его 

влияние на кинетику реакции и физико-хими-

ческие характеристики растворенных веществ 

широко представлены в литературе [24, 25]. 

Энергия стабилизации молекул в полярных 

средах тем выше, чем больше их собственные 

дипольные моменты. Величина μ повышается  

с увеличением диэлектрической проницаемости 

среды ε при одновременном возрастании энергии 

стабилизации. В свою очередь, энергия стабили-

зации существенно зависит от диполь-диполь-

ного взаимодействия молекул растворенного ве-

щества и растворителя, вклад которого увеличи-

вается с ростом полярности [24].  

Согласно основному предположению тео-

рии Хьюза – Ингольда полярный растворитель 

лучше сольватирует состояние, в котором заряд 

более локализован. В зависимости от того, яв-

ляются взаимодействующие частицы (и пере-

ходное состояние) нейтральными или заряжен-

ными (диполь-дипольное, диполь-ионное взаи-

модействия), увеличение диэлектрической про-

ницаемости среды (полярности) будет по-

разному сказываться на скорости реакций. Со-

гласно представленному механизму, в ходе 

взаимодействия гидроксибензойной кислоты  

и оксалил хлорида в присутствии ДМФА в пе-

реходном состоянии (иминиевый катион) по-

ложительный заряд делокализуется вследствие 

сопряжения. А значит, полярный растворитель 

хуже сольватирует исходное состояние, чем 

переходное, и это будет способствовать возрас-

танию скорости реакции. Второй немаловаж-

ный факт – донорные растворители сильнее 

сольватируют катионы, в то время как акцеп-

торные, наоборот, сильнее сольватируют анио-

ны. А значит, растворитель с высоким донор-

ным числом реакцию будет замедлять, 

сольватируя катион. Так как реакция получения 

целевых амидов гидроксибензойных кислот  

с аминоизоксазолом проводилась без выделе-

ния хлорангидрида (синтез «в одной колбе»), 

важно было подобрать растворитель оптималь-

ный для обеих реакций. Нами были проанали-

зированы характеристики трех широко исполь-

зуемых и доступных растворителя: бензол, 

метиленхлорид и диэтиловый эфир. В качестве 

растворителя был выбран метиленхлорид, ко-

торый характеризуется самым высоким значе-

нием ε (среди трех) и низким значением донор-

ного числа. В соответствии с этим, синтез всех 

гидрокси- и метоксиацилхлоридов проводился 

в метиленхлориде. 
 

Таблица 2 

Физико-химические свойства растворителей 
 

Растворитель ε DN μ, D 

CH2Cl2 8,93 1,6 1,62 

(C2H5)2O 4,3 19,2 1,17 

C6H6 2,3 0,1 0 
 

П р и м е ч а н и е : DN – донорное число растворителя по 

Гутману [24], ε – диэлектрическая проницаемость, μ – дипольный 
момент 

 

Следующий этап синтеза – взаимодействие 

полученного хлорангидрида с 3-амино-5-ме-

тилизоксазолом. В ходе анализа физических 

параметров гидроксибензоилхлоридов и их 

производных (полярность связи, дипольный мо-

мент, длина связи С-Cl) прослеживается зако-

номерное изменение выхода конечного продук-

та ацилирования амино-группы изоксазола фраг-
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ментом гидроксибензойной кислоты. Возни-

кающее диполь-дипольное взаимодействие ме-

жду молекулой хлорангидрида и 3-амино-5-ме-

тилизоксазола приводит к их взаимной ориен-

тации и притяжению. В области взаимодейст-

вия диполей возникает область высокой напря-

женности, что способствует разрыву наиболее 

полярных связей. Кроме того, энергия взаимо-

действия такого типа зависит от поляризуемо-

сти молекул. Если величина поляризуемости 

молекулы велика, то энергия взаимодействия 

(потенциал диполь-дипольного взаимодейст-

вия) будет большой. На этом этапе также нема-

ловажно учитывать сольватирующее действие 

сразу двух растворителей: воды и метиленхло-

рида (водно-органическая смесь). Учет влияния 

растворителя велся по модели SASA (Solvent 

Accessible Surface Area, поверхность, доступ-

ной для растворителя) [21, 25], расчет осущест-

влялся в программном продукте ChemAxon. 

Величина SASA [26] была рассчитана при ус-

ловии радиуса растворителя R1 = 2,14 Å (для 

СН2Cl2) в соответствии с [27] для хлорангид-

ридов и целевых продуктов (табл. 1). При рас-

чете учитывался тот факт, что 2-, 3- и 4-гид-

роксибензойные кислоты в водном растворе 

щелочи находятся в ионизированном состоя-

нии. В первом приближении параметр ΔSASA  

в основном определяет вклад ван-дер-ваальсо-

вых и гидрофобных сил в стабилизацию ком-

плексов малых молекул [28]. Величина значе-

ния SASA во всех случаях свидетельствует  

о доступности молекул для растворителя, а ве-

личина ΔSASA > 0.  

Начальным этапом оценки биологической 

активности был расчет элементов хемоинфор-

матики и физико-химических свойств с помо-

щью онлайн-ресурса ChemAxon, необходимых 

для прогнозирования биологической активно-

сти и выявления наличия среди синтезированных 

производных потенциальных лекарственных 

веществ. Важной характеристикой является па-

раметр hERG [29]. Так, с точки зрения пара-

метра hERG (4,30–4,57), синтезированные со-

единения являются безопасными и не будут 

иметь негативного действия на сердечную дея-

тельность. Дополнительно был рассчитан кри-

терий CNS MPO, который в настоящее время 

стал общепринятым в сообществе медицинской 

химии, ориентированном на ЦНС [30]. Крите-

рий CNS MPO является ключевым фактором 

как для создания новых лекарственных препа-

ратов для лечения неврологических заболева-

ний (CNS MPO > 4,0 по шкале от 1,0 до 6,0), 

так и для защиты нервной системы от вредных 

веществ. Исследуемые соединения N-гидрок-

сибензоил производных 3-амино-5-метилизок-

сазола имеют значение этого критерия выше 

5,0. Затем был проведен прогноз потенциаль-

ной биологической активности синтезирован-

ных соединений с помощью анализа связей 

структура-активность в программе PASS Online 

и онлайн-ресурса AntiBac-Pred [31]. По резуль-

татам расчетов все соединения имеют значи-

тельную потенциальную биологическую актив-

ность при отсутствии какой-либо значительной 

антибактериальной активности. С очень высо-

кой вероятностью (Ра > 0,9) синтезированные 

соединения являются ингибиторами фактора 

роста тромбоцитов, являющегося сильным 

стимулятором репарации тканей. Рецепторы 

этого фактора являются важными белками, ре-

гулирующими пролиферацию, дифференци-

ровку, рост клеток и развитие онкологических 

заболеваний [32]. Таким образом, согласно рас-

четам, с большой вероятностью, синтезирован-

ные соединения должны иметь существенную 

противораковую активность. С вероятностью 

Ра > 0,75 все синтезированные соединения име-

ют активность ингибирования инсулина. Также 

полученные 3–(N-гидроксибензоиламино)-5-ме-

тилизоксазолы (кроме Z16-Z18) активны как 

агонисты целостности мембраны. Целостность 

мембраны имеет решающее значение для вы-

живания клеток, дефекты которых вызывают 

патологические симптомы, такие как метабо-

лические заболевания [33].  
 

Заключение 
 

Осуществлен «one pot» синтез N-гидрокси-

бензоил производных 3-амино-5-метилизокса-

зола в среде метиленхлорида. Выход целевых 

продуктов достигал 80 %. Согласно расчетам, 

синтезированные соединения сочетают в себе 

различные виды активностей и могут оказаться 

интересными перспективными структурами для 

проведения экспериментального скрининга 

рассматриваемых видов биологической ак-

тивности. 
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Abstract. The synthesis of N-hydroxybenzoyl derivatives of 5-methylisoxazol-3-amine was carried out using 

the Schotten-Baumann reaction (Einhorn method) in two stages without isolating the intermediate acyl chloride 

(one-pot multicomponent synthesis) and conditions were optimized. Thin layer chromatography and nuclear mag-

netic resonance spectroscopy confirmed the purity and the structure of the compounds obtained. The spectrum of bi-

ological activity of compounds was assessed using PASS Online (Predictor of Activity Spectra for Substance). Us-

ing the ChemAxon online platform, theoretical calculations of physico-chemical parameters and descriptor values, 

such as CNS MPO multiparameter, describing the effect of substances on the CNS and cardiotoxicity, as activity 

against the hERG gene, were carried out. Analysis of the calculated data showed that all the studied substances are 

safe and will not have a negative effect on cardiac activity. The results of studies using PASS Online indicated that 

the synthesized new N-hydroxybenzoyl isoxazole derivatives combine various types of activities and may turn out 

to be promising structures for experimental screening of the considered types of biological activities. 

Keywords: hydroxybenzoic acids and functional derivatives, isoxazole, hydroxybenzamides, biological activity.  
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Предложен ступенчатый синтез ацилированых N-фосфорилированных малонодиимидатов. В качестве 

исходных соединений использованы N-фосфорилированные димидаты малоновой кислоты. На первой сту-

пени синтеза получены натриевые производные N-фосфорилированных диимидатов, на второй ступени 

взаимодействием натриевых производных с хлористыми ацилами получены соответствующие ацилирован-

ные соединения. Для ацилированных производных N-фосфорилированных диимидатов малоновой кислоты 

прогнозируется с высокой вероятностью ингибирование ацетилэстеразы, гидролазы эстеразы, кутиназы  

и др. ферментов. 

Ключевые слова: фосфорорганические соединения, N-фосфорилированные имидаты, ацилирование, 

биологически активные соединения. 
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