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СИНТЕЗ ФУНКЦИОНАЛЬНО ЗАМЕЩЕННЫХ КАРБАМАТОВ 
В КАЧЕСТВЕ ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ПРОЛЕКАРСТВ
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Проведен анализ литературных данных по изучению О- и N-замещенных арил- и гетарилкарбаматов 
в качестве пролекарств, из которых в процессе метаболизма образуются биологически активные фенолы 
и амины. Найдено, что карбаматы, полученные на основе 5-замещенных 8-хлор-7-гидрокси-3-метил-2,3,4,5-
тетрагидро-1Н-3-бензазепинов, имеют высокую способность к ингибированию холинэстеразы. Выявлены 
количественные соотношения между молекулярной структурой и лабильностью метаболитического гидро-
лиза карбаматов. Разработаны синтетические подходы к синтезу новых функционально замещенных арома-
тических и гетероциклических карбаматов, которые позволяют создавать банки замещенных в ароматиче-
ском ядре карбаматов, спиросоединений, 3,5-дизамещенных изоксазолов, изоксазолинов, изоксазолидинов, 
а также индолов, тиазолов, 1,2,3-тиа(селена)диазолов, 1,3,4-окса(тиа)диазолов, пиразолов, 1,2-оксазинов, 
1,4-бензоксазинов, карбаматов с дигидрокумариновым, 2Н-, 4Н-хромен-2-оновым, хиноксалиновым, пири-
диновым, бензимидазольным, бензоксазольным, азетидиновым и другими фрагментами на основе реакций 
замыкания цикла, циклоприсоединения, 1,4-присоедиения по Михаэлю, что, в свою очередь, позволяет бо-
лее эффективно осуществлять целенаправленный биоскрининг этих соединений.
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It is carried out the analysis of the literary data on studying O- and N-substituted aryl-and hetarylcarbamates 
as prodrugs of which during a metabolism biologically active phenols and amines are formed. It is found, that 
carbamates, prepared on the basis of 5-substituted 8-chlor-7-hydroxy-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1Н-3-
benzazepines have high ability to inhibition of cholinesterazes. Quantitative ratio between molecular structure and 
lability of metabolic hydrolysis of carbamates are revealed. Synthetic approaches to synthesis of new functionally 
substituted aromatic and heterocyclic carbamates which allow to create banks of substituted in aromatic nucleus 
carbamates, spirocompounds, 3,5-disubstituted isoxazoles, isoxazolines, isoxazolidines, and also indoles, thiazoles, 
1,2,3-thia(selena)diazoles, 1,3,4-oxa(thia)diazoles, pyrazoles, 1,2-oxazines, 1,4-benzoxazines, carbamates with 
dihydrocoumarine, 2Н-,4Н-chromene-2-one, quinoxaline, pyridine, benzimidazole, benzoxazole, azetidine and 
other fragments are developed on the basis of ring closure reactions, cycloaddition reactions, Michael 1,4-addition 
reactions, that, in turn, allows to carry out purposeful bioscreening of these compouns more effectively. 
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О- и N-замещенные карбаматы интен-
сивно исследуются в качестве пролекарств 
[42–50], генерирующих в процессе мета-
болизма биологически активные фенолы 
и амины. С целью защиты исходных фено-
лов синтезированы эфиры карбаминовой 
кислоты на основе 5-замещенных 8-хлор-
7-гидрокси-3-метил-2,3,4,5-тетрагидро-
1Н-3-бензазепинов, относящиеся к классу 
допаминергических препаратов, и изучены 
в качестве пролекарств, образующие фено-
лы в результате первичного метаболизма 
при пероральном введении [44]. Найдено, 
что монозамещенные карбаматы являются 
нестабильными соединениями при рН 7,4 
и 37 °С, их период полураспада составил 
4–40 мин. В то же время N,N-дизамещенные 
карбаматы оказались устойчивыми к гидро-
лизу как в буферных растворах, так и в плаз-
ме. Они проявили высокую способность 
к ингибированию бутирилхолинэстеразы, 

но оказались менее мощными ингибитора-
ми ацетилхолинэстеразы эритроцитов. In 
vitro N,N-дизамещенные карбаматы в при-
сутствии микросом печени мыши и крысы 
превращались в заметных количествах в ис-
ходные фенолы. Метаболизм карбаматов, 
вероятно, происходит через стадию гидрок-
силирования при участии цитохрома Р-450 
с образованием N-гидроксиметильного 
производного, которое самопроизвольно 
распадается до N-монометилкарбамата. 
На основании проведенного исследования 
авторы данной работы сделали вывод, что 
изученные N,N-дизамещенные карбаматы 
являются потенциальными пролекарствами 
7-гидрокси-3-бензазепинов.

Торберг с сотр. [49] синтезировали ряд 
защищенных фенолов и протестировали их 
в качестве допаминергических пролекарств, 
при этом карбаматные эфиры оказались 
наиболее подходящими для этих целей.
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Карбаматная связь по сравнению со 

сложноэфирной связью является более 
устойчивой в плазме, что обуславлива-
ет высокую вероятность конъюгата до-
стигать мишени [43, 44]. Камптотецин 
и комбретастатин были присоединены 
к аналогу пептидов, соматостатину, с ис-
пользованием карбаматной связи между 
лекарством и линкером. Линкер, в свою 
очередь, содержал метил-аминометиль-
ный фрагмент, который присоединялся 
к карбаматному атому азота. В результате 
атаки вторичного амина по карбонильному 
атому углерода карбаматной группиров-
ки происходит образование пятичленной 
циклической мочевины и освобождение 
лекарства. Величина PKa гидроксильной 
группы при этом оказывает существенное 
влияние на скорость освобождения лекар-
ства из конъюгата. Конъюгат камптотеци-
на проявил высокую цитотоксичность по 
отношению к раковым клеткам нейробла-
стомы линии IMR32.

Авторы статьи [43] приводят результа-
ты изучения ингибирования роста клеток 
опухоли при использовании доксазолиди-
новых карбаматов в качестве пролекарств. 
Карбаматы синтезировались и применялись 
с целью селективного гидролиза их карбок-
сиэстеразами человека и высвобождения 
доксазолидина (Doxaz), формальдегида-
оксазолидин доксорубицина, что приводит 
к кросс-связыванию ДНК и гибели опухо-
левых клеток.

Проведен анализ литературных дан-
ных по гидролизу карбаматов, применяе-
мых в качестве лекарств, с целью выявле-
ния количественных соотношений между 
молекулярной структурой и лабильностью 
метаболитического гидролиза [50]. Уста-
новлено, что метаболитическая активность 
карбаматов уменьшается в следующем 
ряду: арил-OCO-алкил NHAlkyl >> –OCO-
NHAlkyl ~ алкил-OCO-N(алкил)2 ≥ алкил-
OCO-N (эндоциклическая) ≥ арил-OCO-N 
(алкил) 2 ~ арил-OCO-N (эндоцикличе-
ская) ≥ алкил-OCO-NHAryl ~ алкил-OCO-
алкилNHAcyl >> –OCO-NH2 > циклические 
карбаматы. Найденная зависимость может 
быть полезной при разработке новых кар-
баматов в качестве лекарств и пролекарств.

Таким образом, синтез новых представи-
телей замещенных ароматических и гетеро-
циклических карбаматов и их производных 
и последующее изучение их биологической 
активности и метаболизма является важной 
и актуальной задачей современной органи-
ческой и медицинской химии.

В настоящем миниобзоре обобщаются 
литературные данные по синтезу и даль-
нейшим химическим превращениям функ-
ционально замещенных N-арилкарбаматов, 
а также изучению их биологической ак-
тивности.

Реакции электрофильного 
ароматического замещения 
в N-замещенных карбаматах 

и дальнейшая функционализация 
полученных соединений

Разработаны способы получения 
нитро-, нитрозо-, хлорметильных про-
изводных N-арилкарбаматов. Эти ре-
акции, а также реакции конденсации 
алкил-N-арилкарбаматов с ароматически-
ми альдегидами иллюстрируют аналогию 
в химическом поведении с фенолами и про-
стыми эфирами фенолов [2]. В то же вре-
мя в отличие от фенолов ароматические 
N-замещенные карбаматы реагируют с дих-
лоркарбеном в условиях реакции Раймера ‒ 
Тимана в присутствии межфазного катали-
затора (триэтилбензиламмонийхлорида) не 
по бензольному кольцу, а по атому азота 
карбаматной группы с образованием соот-
ветствующих N-формильных производных 
[3], что объяснено таутомерным превраще-
нием карбаматной группы в данных услови-
ях в имидолятную форму.

Найдено, что С-нитро-алкил-N-арил-
кар баматы проявляют противомикроб-
ные свойства [4]. Нитрозопроизводные 
N-арил карбаматов (1) были использованы 
для получения аминопроизводных N-арил-
карбаматов (2), 1,2-оксазинов (3), про-
изводных бензимидазола (4, X=H, Na), 
N-ал коксикарбонилпроизводных п-бензо-
хинондиимина (5) и индола (6), бис(N-n-
метоксикарбоксамидофенилнитрона) (7) 
и других соединений с карбаматным фраг-
ментом [2].

Показано, что 1,2-оксазины (3) и на-
триевые соли и гидрохлориды таутомерных 
5(6)-алкоксикарбоксамидопроизводных 
2-арил-1-гидроксибензимидазол-3-оксида 
(4), полученные на основе нитрозопроиз-
водных N-арилкарбаматов, проявляют вы-
сокую противогрибковую активность в от-
ношении ряда микроорганизмов [4, 5, 39], 
обладают противоишемическим действием 
[6, 7], а 1,2-оксазины с карбаматной функ-
цией, а также триазены, полученные кон-
денсацией изониазида с нитрозопроизвод-
ными карбаматов, проявляют значительную 
антимикобактериальную активность в от-
ношении M. lufu и M. tuberculosis [8, 9]. 
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Аминопроизводные карбаматов (2) 
были превращены в тозилатные и хлорид-
ные соли арилдиазония (8), 1,3-незамещен-
ные производные индола (9) с карбаматной 
функцией при С5, основания Шиффа (10), 
а также производные 4-оксоазетидина (11) 
и 1,3-тиазолидинона-4 (12) с фенилкарба-
матным фрагментом [10].

Синтез гетероциклических соединений 
на основе гидроксизамещенных 

N-арилкарбаматов

На основе гидроксизамещенных кар-
баматов были получены производные 
1,4-бензоксазина (13, 14) [11], метил-N-[3-
(3-R-амино-2-гидроксипропокси)фенил]
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карбаматы [12], производные 2Н-хромена 
(15-20), 4Н-хромена (21) [13, 14], дигидро-
кумарина (22) [38], бензофурана (23), а так-
же производные бензо[d][1,3]оксатиол-2-

она (24) и алкоксифенилкарбаматов. Среди 
О-алкиламинопроизводных карбаматов 
найдены вещества с гипо- и гипертензив-
ной активностью [15].
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Атом хлора в производном 19 лег-

ко замещается на морфолиновый оста-
ток в безводном диоксане при 20 °С 
в течение 24 ч с образованием метил 
N-[4-(морфолинометил)-2-оксо-2Н-хромен-
7-ил]карбамата. Окислением метильной 
группы соединения 15 диоксидом селе-
на получен соответствующий альдегид. 
Нагреванием хромена 18 с метанолом 
в присутствии каталитического количества 
n-толуолсульфокислоты получен соответ-
ствующий сложный эфир, метиленовая 
группа которого была превращена в оксо-
группу при окислении диоксидом селена 
с получением -кетоэфира 25. 

Конденсацией соединения 25 
с о-фенилендиамином и о-аминофенолом 
получены производные хромена с 3-оксо-
3,4-дигидро-2-хиноксалиновым (26) 

и 2-оксо-2Н-1,4-бензоксазиновым (27) 
фрагментами [16].

Ацильные производные 
N-арилкарбаматов в синтезе новых 

полифункциональных ароматических 
и гетероциклических соединений
Осуществлен синтез 1,2,3-тиа(селена)

диазолов, тиазола, 1,3,4-тиа(окса)диазола 
с фенилкарбаматным фрагментом на основе 
метил-N-(4-ацетилфенил)карбамата [17].

Конденсацией  метил-N-(4-ацетил фе-
нил) карбамата с салициловым альдегидом 
и малононитрилом (или этилцианоацетатом) 
в присутствии ацетата аммония получены 

производные пиридина (28, 29), а реакцией 
тозилгидразона (30) с тиоуксусной кисло-
той получено производное 1,3-тиазолидона 
(31) [18]. 
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Халконы в синтезе новых 

спиро- и полигетероциклических соединений

Халконы находят широкое применение 
в синтезе разнообразных гетероцикличе-
ских соединений. Закономерности синтеза 
халконов с карбаматной функцией, а так-
же примеры синтеза на их основе новых 
гетероциклических соединений показаны 
в работе [19].

Индолиноновые халконы, полученные 
конденсацией метил (4(3)-ацетилфенил)
карбаматов с изатином в этаноле в при-
сутствии диэтиламина, использовались 
для получения спиросоединений с разно-
образными гетероциклическими фрагмен-
тами, в частности пирролидиновым [20], 
N-метилпирролидиновым, изохинолино-
вым, изоксазольным, циклопропановым 
и пиррольным [21]. Найдено, что спиросо-
единения с карбаматной функцией прояв-
ляют антимикробную и противогрибковую 
активность в отношении ряда микроорга-
низмов [22].

Конденсация метил (2-ацетилфе-
нил)карбамата с изатином в аналогич-
ных условиях сопровождается гетероци-
клизацией с образованием метилового 
эфира 2,4′-диоксо-1,2,3′,4′-тетрагидро-1′Н-
спиро[индол-3,2′-хинолин]-1′-карбоновой 
кислоты (48) [23]. Кипячением в смеси то-
луол – абсолютный этанол метил{4(3)-[2-
(2-оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)
ацетил]фенил}карбаматов с этил 3-ами-
нокротонатом получены соответствую-
щие 3-пиррол-3′-илоксиндолы с карба-
матной функцией. Показано, что более 
эффективным способом синтеза этих со-
единений является использование вместо 
енамина смеси этилацетоацетата и безво-
дного ацетата аммония и проведение про-
цесса в этаноле в присутствии 20 мол. % 
ионных жидкостей – хлорида 1-метил-
3-бутилмимидазолия и тетрафторбората 
1-метил-3-октилимидазолия [24].

С целью получения производного 
индено[1,2-b]хиноксалина, спиросочлен-
ного с пиррольным кольцом, изучена пя-
тикомпонентная реакция 1,2,3-индантри-
она, о-фенилендиамина, N-метилглицина, 
малононитрила (или этилцианоаце-
тата) и 4-формилпроизводного фенил 
N-фенилкарбамата в присутствии ионной 
жидкости в этаноле при кипячении. Уста-
новлено [25], что реакция протекает реги-
оспецифично с образованием спиросое-
динений (32, 33).

Синтез новых гетарилкарбаматов 
за счет олефинового и ацетиленового 
фрагмента карбаматной группировки
Важным реакционным центром 

N-замещенных ароматических карбаматов 
является алкоксильная часть карбаматной 
группировки с алкенильным и алкиниль-
ным фрагментами, обеспечивающими 
возможность протекания реакций 1,3-ди-
полярного циклоприсоединения. One-pot 
реакцией N-оксидов бензонитрила, гене-
рированных из оксимов соответствующих 
альдегидов, с карбаматами с олефино-
вым и алкинильным фрагментами, полу-
чены 3,5-дизамещенные изоксазолины 
и изоксазолы [2], а циклоприсоединением 
к аллил-N-фенилкарбамату нитрилими-
нов, генерированных из фенилгидразонов 
аренкарбальдегидов, получены соответ-
ствующие 3,5-дизамещенных производные 
пиразолина [26]. Среди синтезированных 
соединений найдены вещества с высокой 
антимикробной и противогрибковой актив-
ностью [27, 28].

Циклоприсоединение арилдиазомета-
нов, полученных из натриевых солей то-
зилгадразонов бензальдегида, 4-метокси-, 
2,4-диметокси- и 4-нитро- бензальдегидов 
по терминальной тройной связи пропаргил-
N-фенилкарбамата протекает региоселек-
тивно с образованием 3,5-дизамещенных 
пиразолов [29].

Изучены закономерности реакций 
[3 + 2]-циклорисоединения к аллил-
N-фенилкарбамату нитронов, включая 
нитроны бенздиазепинового ряда [30], 
а также к пропаргил-N-фенилкарбамату 
азометинилида, генерированных из сар-
козина и аценафтехинона. Изучено ката-
лизируемое L-пролином 1,3-диполярное 
циклоприсоединение к метил N-4-[2-(2-
оксо-1,2-дигидро-3Н-индол-3-илиден)
ацетил]фенил}карбамату некоторых азо-
метинов [31].
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N,N′-диалкоксикарбонилпроизводные 
бензохинондииминов в синтезе новых 
функционально замещенных арил- 

и гетарилкарбаматов
Химия N,N′-диалкок сикарбонил произ-

водных бензохинондииминов в отличие от 
соответствующих ароил- и сульфонильных 
производных изучена в недостаточной сте-
пени. Учитывая перспективность исполь-
зования N-алкоксикарбонилпроизводных 
бензохинондиимина в качестве полупро-
дуктов в реакциях синтеза азагетероциклов, 
авторами работы [32] был разработан ме-
тод синтеза метоксикарбонилпроизводных 
пара- и орто-бензохинондиимина посред-
ством окисления соответствующих арен-
карбаматов тетраацетатом свинца в инерт-
ных органических растворителях.

Взаимодействие N,N′-диметок си кар-
бо нил-п-бензохинондиимина с -ди ке то-
нами, -кетоэфирами, диэтилмалонатом, 
-тозилзамещенными кетонами в диоксане 
в присутствии метоксида натрия приво-
дит к получению аддуктов 1,4-присоедине-
ния по Михаэлю ароматической структуры 
[32]. Реакция N,N′-ди ме токсикарбонил-п-
бензохинондиимина с ал килиденмалонатами 
в аналогичных условиях вместо ожидаемых 
аддуктов 1,4-присоединения по Михаэлю 
приводит к получению соответствующих за-
мещенных в ядре N,N′-диметоксикарбонил-п-
бензохинондииминов [33]. Закономерности 
индольных циклизаций аддуктов 1,4-присо-
единения по Михаэлю выявлены в работах 
[34, 35]. Поведение N,N′-диме ток си карбонил-
п-бензохинондиимина в реакции Неницеску 
описано в работах [1, 35]. Разработаны спосо-
бы модификации карбаматных производных 
индола, приводящие к получению в положе-
нии 3 1,3,4-тиадиазольного, гидразоно-1,3-
тиазольного и 1,2,3-селена(тиа)диазольного 
фрагментов [35].

Изучено поведение N,N′-диметоксикар-
бонил-п(о)-бензохинондииминов в реакции 
Дильса ‒ Альдера. Установлено [36], что вза-
имодействие N,N′-диметоксикарбонил-о-бен-
зохинондиимина в хлороформе in situ с цикло-
пентадиеном-1,3, циклогексеном и стиролом 
при 20 С протекает как реакция Дильса-Аль-
дера с обращенным электронным механизмом 
и приводит к получению соответствующих те-
трагидрохинонксалиновых производных.

Описаны реакции N,N′-диметоксикар-
бонилбензохинондииминов с различными 
1,3-диполярными соединениями, приво-
дящие к получению производных инда-
зола, 2Н-бензимидазола и бицикло[4.1.0]
гепт-3-ена [2]. 

Установлено, что взаимодействие N,N′-
диметоксикарбонил-п-бензохинондиимина 
и 2-хлор-N,N′-диметоксикарбонил-n-бензо-
хинон диимина с тиоуксусной кислотой в ме-
тиленхлориде при комнатной температуре 
протекает как реакция 1,4-присоединения 
по системе сопряженных связей N=CC=C 
хинондиимина с образованием продуктов 
ароматической структуры, кипячение ко-
торых в этаноле в присутствии концентри-
рованной соляной кислоты в течение 5 ч 
сопровождается гетероциклизацией и обра-
зованием метил-N-(4-R-2-оксо-2,3-дигидро-
1,3-бензотиазол-6-ил)карбаматов [37, 40]. 
1,3-Бензтиазол-2(3Н)-он получен кипяче-
нием диметил 2,2′-дисульфандиилбис(2,1-
фенилен)дикарбамата с цинковой пылью 
в ледяной уксусной кислоте [41], на основе 
которого были получены новые его функци-
ональные производные.

Заключение
Приведенные в обзоре данные показы-

вают современные достижения и основные 
направления изучения функционально за-
мещенных ароматических и гетероцикличе-
ских карбаматов в качестве потенциальных 
пролекарств с широким спектром фармако-
логической активности.
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