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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми . Цікавість до похідних ароматичних 

кислот пояснюється широким використанням їх як у народному гос­

подарстві. так 1 в медичній практиці. У цьому ряду значне місце 

займають замінені бензойної і фенілантранілової кислот, які мають 

різноманітні види фармакологічної дії - антисептичну, протиза­

пальну, гіпотензивну, діуретичну та 1н., а також е об’єктами по­

шуку біологічно активних сполук. Останні дані вказують на пер­

спективність досліджень в галузі сульфамоільних заміщених зазна­

чених кислот, оскільки введення сульфамоільної групи призводить 

до збільшення розчинності, зменьшення токсичності і розширення 

спектра біологічної активності. Крім того відомо, що введення 

електрофільних замісників у молекулу дифеніламіну призводить до 

одержання ефективніших редокс-індикаторів і реагентів. У цьому 

плані безумовний науковий і практичний інтерес викликають суль- 

фамоільні похідні фенілантранілової кислоти.

Ці обставши зумовили необхідність подальшого практичного і 

теоретичного вивчення сульфамоільних заміщених галоідбензойної і 

фенілантранілової кислот.

Дисертаційна робота виконана у відповідності до плану НДР 

УкрФа з проблеми М08 України "Фармація" (номер Державної реєстра­

ції 01.9.10002381, шифр ТЄМИ ВН 10.06.0028.91).

Мета 1 задачі дослідження . Мета цієї роботи - продовження 

пошуку біологічно активних сполук у ряду сульфамоільних похідних 

галоідбензойної і фенілантранілової кислот, вивчення їх фізико-
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хімічних властивостей, реакційної здатності, а такс* ДОС&шення 

аналітичних можливостей сульфамоїльЕих заміщених феніяштракіло- 

вог кислоти як редокс-індикаторів 1 реагентів.

Для досягнення ціе! мети були поставлені такі задачі: 

-здійснити синтез ефірів, амидів, гидразидів 2-галоїд-4- 

-сульфамоїлбензойних кислот;

-для оцінки реакційної здатності гідразидів 2-галоІдсульфа- 

моїлбензойних кислот дослідити кінетику реакції їх а щілювання 

бензоілхлоридом у хлороформі;

-здійснити синтез неописаних у літературі 4- і 5-сульфамоІл- 

заміщених фенілантранілової кислоти та їх ефірів;

-вивчити фізико-хімічні характеристики синтезованих сполук 

(УФ-, ІЧ-спектри, кислотно-основні і хроматографічні константи);

-з метою встановлення впливу замісників у молекулі метилових 

ефірів 4-сульфамоІлфенілантранілових кислот на стійкість ефірного 

зв'язку, вивчити кінетику реакції лужного гідролізу;

-для вивчення ліпофільних властивостей 4-сульфамоиіфенілант- 

ранілових кислот, визначити коефіцієнти розподілу в системі окта- 

нол-вода;

-з метою виберу оптимальних редокс-індикаторів у ряду суль- 

фамоільних похідних вивчити аналітичні можливості 4- і 5-сульфа- 

мзілзаміщених фенілантранілової кислоти і дати їм псфівняльну 

оцінку;

-провести біологічний скріяінг синтезованих сполук, вивчити 

кореляційну залежність ряду фізико-хімічних характеристик і біо­

логічної активністі з метою встановлення зв'язку "структура-дія". 

Наукова новизна роботи. Здійснено синтез нових груп біоло-
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гічно активних сполук у расу судьфамоільних похідних о-гадоідбев- 

зойнот- і  $еяілг:нтряніж)в0і кислот, що мають протизапальну, анти­

бактеріальну і діуретичну активності.

У поцесі роботи одержано 66 неописаних у літературі сгюдук, 

сучасник?' фізЕКб-хййчнти методами встановлено їх будову.

Вивчено кінетичні і термодинамічні параметри реакції ащш> 

вання гідразидів сульфамоїлбеизоЯних кислот.

Визначені константи кислотності і ліпофільності 4-сульфа- 

моїдфенілантранілових кислот.

Досліджено реакційну здатність метилових ефірів 4-сульфамо- 

Іл$енілантранілоних кислот. Пораховано константи швидкості реак­

цій. енергія, ентропія 1 вільна енергія активації. Проаналізова­

но- вплив електронної природи і положення замісників у неантрані- 

ловому (фрагменті молекули на ці парамеїри.

Систематично вивчено аналітичні можливості суліфамсндьшх 

заміщених фенілантранілової кислота.

• Виявлено деякі закономірності і встановлено кореляційну за­

лежність між хімічною будовою, фізико-Пмічяими властивостями і 

фармакологічною дією синтезованих сполук, що створює основу для 

подальшого цілеспрямованого синтезу біологічно активних сполук 

зазначеного ряду. _ :

Практична значимість роботи. Поданий у роботі експеримен­

тально-теоретичний матеріал свідчить пре перспективність пошуку 

біологічно активних сполук у ряду сульфемоільних похідних о-га- 

лоїдбензойтої та фенілантранілової кислот.

Удосканалено спосіб одержання сульфаті льних похідних феніл­

антранілової кислоти, який знайиоБ відображення в інформаційному
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листі.

>• Результати вивчення аналітичних можливостей- су^ьФамоільни* 

похідних фенілантранілової кислоти лозводаи рекомендувати для 

впровадження у практику нові редокс-індикатори і свідчать про 

перспективність досліджень з метою пошуку відповідних редокс- 

індикаторів д е  аналізу лікарських препаратів.

Дані з сдатезуу фізгою-хімічних властивостей і реакційної 

здатності вивчених сполук використовуються у навчальному, процесі 

і наукових дослідженнях УкрФА і Запорізького медичного інституту.

Апробація роботи. Матеріали роботи повідались і обговорюва­

лись на республіканській науковій конференції (Харків, 1991), 

республіканській науково-практичній конференції (Харків, 1992). 

науково-практичній конференції, присвяченій 25-річчю фармацевтич­

ного факультету Курського медичного інституту (Курськ, 1992).

Публікації. Матеріали дисертації відображені у 8 друкованій? 

роботах (в тому числі І інформаційному листі).

Об'єм і структура .дисертації. Дисертаційна робота і і ш і з д в щ. 

на 170 сторінках друкованого тексту, складається зі вступу, чоти­

рьох розділів, загальних висновків і списку літерзтури (171 най­

менувань, з них 32 - на іноземних мовах). Робота містить 32 таб­

лиці і 20 рисунків.

В пертому розділі подано огляд літератури з синтезу, влас­

тивостей і біологічної активності бензойних і фенілантранілових 

кислот.

В другому розділі описано синтез і фізико-хімічні властивос­

ті сульфамоільних похідних о-галоідбекзойних кислот. Наведено да­

ні вивчення кінетики реакції ашштання гідразидів судьфамоілбен-
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зойннх кислот бензоілхлоридом.

Третій розділ присвячено синтезу сульфамоільних похідних фе- 

їїілантраііілоБої кислоти, вивченню їх фізико-хімічних і лілофіль- 

пих властивостей, кінетики лужного гідролізу, аналітичних, можли­

востей.

У четвертому розділу обговорюються результати біологічних 

досліджень, наведаться кореляційна залежність між фармакологічною 

дією, фізшсо-хімічними властивостями і будовою синтезованих сго-

Дяя одержаная 4-сульфамоІлза«*іаених о-галоідбензойної кисло­

ти були використані о-хлор 1 о-Оромтолуол, які при взаємодії з 

н&длияком хлорсульфоновот нгслотя утворювали відповідні сульфо- 

хлоркхк. Показано, ш> для збільшення виходу сульфохлориду реакцію 
електрофільногс заміщення необхідно проводити ори температурі не 

виде -1-2°С. Інакве утворюється значна кількість сульфокислоти. 

Сульфохлорид легко амідується під дією надлишку аліфатичних амі­

нів: ■ *

лук.

основна зміст роботі
І.Синтез і реакційна здатність сульфамоільних 

похідних 2-гало1дбензойно! кислоти.

HS0»C1 g > - H

сіо^ґ’Ц/^',м«а

ft"* lux (Y
"  £  " 4 / "  « *  £  NO,S - V " Hal

coot

Hal = С І. Вг

к= и, сн, --7-



Для одержання 2-галоІд-4-сульфамоІлбензойних кислот вивчена 

можливість застосування різноманітних окисників, при цьому вста­

новлено, що окисники, які проявляють свою активність у кислому 

середовищі (розведена ныоэ, к,Сгао7 у h,so„) утворюють 3-гало!д- 

4-метилбензолсульфокислоти. Окисления з утворенням 2-Г8ЛОІД-4- 

сульфамоілбензойних кислот з достатнім виходом протікає під дією 

перманганату калію в нейтральному чи слаболужному середовииі.

Будова одержаних сполук підтверджена даними елементного ана­

лізу і 14-спектроскопії. а індивідуальність - методом ТМ. В 14- 

-спектрах усіх сполук, у таблетках КВг, присутні характеристичні 

смуги поглинання функціональних груп. Асоційовані смуги ОН-груп 

виявляють в області 3260-3200 см'1. Положення максимумів смуг по­

глинання г>с=о при 1700 см'1 і vc o біля 1100 см'1 свідчить про 

значну локалізацію електронної густини по зв’язках кисеиь-вуглець 

у карбоксильній групі.

Враховуючи перспективність пошуку біологічно активних сполук 

серед похідних ароматичних кислот по карбоксильній групі, здій­

снено синтез амідів і гідразидів 2-гало!д-4-сульфамоілбензойноІ 

кислоти. Вказані сполуки одержано через офіри і хлорангідриди 2- 

-галоІд-4-сульфамоІлбензойно! кислоти. Нфіри легко даються амоно­

лізу і гідразінолізу. У випадку використання слабких нуклеофілів 

краще віддавати перевагу застосуванню хлорангідридів 2-Галоід-4- 

сульфамоілбеизойних кислот. Реакція відбувається швидко з над­

лишком аміну чи в присутності триетила^іну для зв'язування хлоро­

водню що виділяється. Етеріфікацію 2-гаж>ід-4-сульфамоілбензоаних 

кислот проводили метаноле»! у присутності сірчаної кислоти, 8 

хлорангідриди синтезовано реакцією з тіонілхлоридом у середовищі
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бензолу. Синтез амідів і гідразидів 2-галоІд-4-сульфамоілбензой- 

НИХ кислот здійснювали згідно зі схемою:

___ __ A ' * ' *
•VlOaS "  4 / "■ Hal *" H,NO,S "  X / '  Неї

^_______  Ш*________ 1 HH-*K.-H,0 1

HaNO,S " Ц / "  Hal * H3N0j,S Hal

^ C 1  H,N-(CH,)n-OH Л Ч  4  NH-(СН,)n~OH 

H ^0as  ' ' Ц / "  Cl HjNOjS ci

Hal = сі, вг , •

n * 2s 3.

В 14-спектрах ефірів 2-галоІ д-4-сульфаноілбензойної кислоти 

виділено характеристичні смуги, по відповідають валентним коли­

ванням карбоксильно! груш складних ефірів (1725 см'1). Проява 

інтенсивних смуг в області 1300 см-1 і 1050 см'1 характерне для 

зв’язку С-О-С.

Для амідів характерна наявність смуг, до відповідають вален­

тним коливанням ГО-групи (3400-3100 см-1) і С=0-груш (1710 см*1) 

Розташування і кількість смуг, до відповідають валентним коливан­

ням NH-групи вказує на наявність асоціатів утворених за рахунок 

водневих зв’язків.
Гідразиди 2-галоід-4-сульфамоІлбензойних кислот характеризу­

ються появою декількох смуг поглинання в області 3325-3100 см"1,
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що відповідать валентним коливанням NH-групи, спостерігаються 

широкі смуги поглинання в області 3600-3400 см"1, що свідчить про 

утворення водневих ЗВ'ЯЗКІВ.

Для оцінки впливу замісників і зокрема положення сульфамо- 

ІльноІ групи на реакційну здатність гідразидаої групи, була вив­

чена реакційна здатність гідразиду 2-ілор-4-сульфамоілбензойної 

кислоти на основі реакції ацилювання останнього бензоілхлоридом у 

середовищі хлороформу. Оцінка реакційної здатності подана у по­

рівнянні з іншими гідразидами, одержаними нами раніше (гідразиди 

2.4-дихлорбензойноІ-, 2-хлор-5-сульфамоІлбензойної-, 2-хлор-4- 

-нітробензойної кислот).

Вибір бензоілхлориду зумовлений його високою реакційною 

здатністю і відсутністю автокаталітичного ефекту в реакціях тако­

го типу:

Результати кінетичних досліджень свідчать про те, що реакція 

ацилювання необоротна і описується рівнянням другого порядку. У 

інтервалі температур між 298-328 К реакція описується рівнянням 

Арреніуса. Це дозволило порахувати енергію активації і передекс- 

поненціальний фактор, а також термодинамічні параметри активації: 

ентальпію, ентропію, вільну енергію за Ейрінгом.

/ О  о

2 г Л | '< ж - н н , + с . -  °"гЛ |  -----------,
HaNOaS ' V '  C l  '  V

------- *  + | ^ y ^ N H - f # 4 ,

H jN O jS  ' X / ' '  C l  HaNOaS "  x ^ ' *  C l  И01
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Судячи з констант швидкості реакції введення атома хлору у 

положення 4 практично не впливає на реакційну здатність гідразид- 

ної групи. Наявність електрофільних замісників у n-положенні до 

^арбоксильноІ групи призводить до різкого зменшення реакційної 

здатності,, Так, переміщення сульфамоільної групи з положення 5 у 

положення і призводить до зменьшення швидкості реакції в 1,6 рази 

що, певне, пов'язано з супряженням сульфамоільвої груш з реак­

ційній центром.

Синтез 2-хлор-4-сульфамоІлгідразонів здійснено взаємодією 

відповідних гідразидів з ароматичними альдегідами у середовищі 

диметилформаміду. Враховуючи меншу реакційну здатність 4-сульфа- 

моїлзаміщених у порівнянні з 5-похідними було збільшено час про­

ведення реакції: °
 ̂ о  ̂ о

0

Х  £  C - R • <  « М И Л І »

"Cl * H,NO,S^ Х/' СІ

- #  ■■ & '■
он

Чистота сполук контролювалася методом TDK, а їх будова під- 

тверджена елементним аналізом та інструментальними методами дос-

лідження.

У ІЧ-сгоктрах гідразонів містяться смуги поглинання функціо­

нальних груп: Vnh (3450-3200 см'1), 6n b(I590-I520 см'1 ), Vc=o(I620

- 1600 см'1), і£* 1 тґо (біля 1350 і ІІ60 см'1, відповідно).
г г
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також набір смуг поглинання валентних і деформаційних коливань 

ароматичного кільця у відповідних областях. Порівняння значень 

v із раніше одержаними даними щодо 5-сульфамоїзаміщених показує 

незначне зміщення максимуму поглинання. Від електронно! природи 

замісників практично не залежить положення достатньо інтенсивної 

смуги vc_N. Це пов'язують із локалізацією зв’язку С=К і тим„ що у 

кристалічному стані переважаючою структурою є молекулярна струк­

тура з жорстким водневим зв’язком. На користь такого припущеннії 

свідчить характер смуг поглинання vn k  і 6nh. Смуги валентних ко­

ливань мають розширений контур, а деформаційні коливання Snh ма­

ють локалізований максимум, що характерно для водневозв’язанях 

NH-груп. Переважаючою структурою для гідразонів є структура з 

водневим зв'язком між С=0 і NH-групами.

Z. Синтез і фізико-хімічні властивості 4- і 5-сульфа- 

моїлзаміщених фенілантранілової кислоти.

Фенілантранілові кислоти одержують за реакцією Ульмана взає­

модією заміщених о-галоїдбензойних кислот з первиними аркламінами 

у присутності поташу і порошку міді як каталізатора у середовищі 

висококиплячих спиртів. Сульфамоільні похідні у цих умовах утво­

рюються з незначними виходами - 25-50?!. Враховуючи це, з метою 

вибору оптимальних умов їх синтезу і збільшення виходу випробува­

ні різноманітні варіанти синтезу вказаної груші сполук. Розробле­

ний нами раніше спосіб одержання фенілантранілових кислот, що 

грунтується на проведенні реакції у середовищі апротоних розчин­

ників при синтезі сульфамоільних замішених, не дав позитивних ре­

зультатів, внаслідок утворення великої кількості продуктів осмо-
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лення. Дослідження, проведені нами, дозволили визначити оптималь­

ні умови синтезу 4- і 5-сульфамоІлзаміщених фенілантранілової 

кислоти. Позитивні результати одержані за відозміненою реакцією 

Ульмана, шляхом проведення II в металевій автоклаві при 120° С на 

протязі б годин у середовищі ДМФА, при цьому кількість поташу по­

бігші <і бути обмежена і  визначається числом молей необхідних для 

солеутворення і нейтралізації іонів водню, що виділяються у про­

цесі реакції. Вихід цільових продуктів збільшується до 76-93!?.

Синтез 4- і 5-сульфамоІлзаміщених фенілантранілової кислоти 

проводили за наступною схемою:

і
н

При r = 4-sojNh,: r*= н; R, = Н; 4'-S0aNHa; й ’-СН,: 4’-СНэ; 2’-

-ОСН,: 4*-0СН,; 2*-С1; 2*-Вг; 2'-N0a; 3’-N0a; 4’-N0a; 4'-С1: 

2’,4*(-СН,)а; 2*.5'(-СН,)а; 3*.4'(-СНа)а;3'.5’(-СНа)а.

При R = сі; r 4= soaN (c aH , ) a : r ,=  2’-сна; 4’-сна; 2’-осна; 4’- 

-осна; 2*,4’-(снэ)а; г’.б’-Ссн,)^ 3 \ 5 ’-(сна)а.

Будова одержаних сполук підтверджена даними елементного ана­

лізу. методами 14- та УФ-спектроскопіІ. а чистота і індивідуаль­

ність методом ТШХ. В ІЧ-спектрах 4- і 5-сульфамоілзаміщених фе­

нілантранілової кислоти виявляються характеристичні смуги функці­

ональних груп. Особливістю ІЧ-спектрів як 4- так і 5-сульфамсіл- 

заміщених фенілантранілових кислот є наявність широкої смуги пог­

линання в області 3400-2500 см"1. яка містить ряд слабко проявле­

них максимумів близько 3100-2500 см'1. Це можна пояснити асоціа-
- 13-



цією молекул за рахунок МВЗ. УФ-спектри свідчать про те, що для 

2’-метоксипохідних можливе утворення ВВЗ мі» метокси-групою та 

атомом водню аміногрупи. В ІЧ-спектрах у розчині СС14 на відміну 

від ІЧ-спектрів у таблетках КВг коливання карбоксильної груш має 

дуплетну структуру (~ 1700-1670 см*1), що відповідає поглинанню 

зв’язаної карбоксильної груш мономеру та димеру, при цьому в 

СС14 відсутня смуга вільної Ш-групи в області 3430 см*1. Таким 

чином навіть у сильно розбавлених хлористовуглецевих розчинах кис 

лоти, що вивчаються, існують у вигляді мономерів з ВВЗ і димерів 

з МВЗ.

З метою дослідження реакційної здатності сульфамоільних по­

хідних фенілантранілової кислоти методом потенціометричного тит­

рування визначені рКа у змішаному розчиннику діоксан-вода (60 

об'ємних % діоксану). Показано, що зміна положення і природи за­

місника в неантраніловому фрагменті молекули незначно позначаєть­

ся на величині рКа (ЛрКа ~  0,08). Переміщення сульфамоільної гру­

пи з 4-положення в 5-те-викликає послаблення кислотних властивос­

тей на 1,20 одиниць рКа, що пов'язано, очевидно, з відсутністю 

супряження між сульфамоільною групою і реакційним центром, що 

призводить до зменшення стабільності аніонів відповідних кислот. 

Вивчення залежності констант іонізації від а-констант Гамлета для

4- і 5-сульфамоІлзаміщених показує, що розмір р для 4-замішених 

(0,82) вище, ніж для 5-заміщених (0,72), що підтверджує висловлене 

припущення. Використовуючи одержані нами, а також літературні да­

ні ми обчислили параметри об’єднаного рівняння Гаммета, що описує 

вплив замісників в антраніловому (о) І неантраніловому (о*) фраг­

ментах молекули фенілантранілової кислоти на рКа:
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рКа = (6,72+0.04) + (-1.87+0.05)0 + (-0.73+0.07)0' 

n = І23 г = 0.993 s = 0Л7

З рівняння випливає, що чутливість реакційного центру до 

впливу замісників в антраніловому фрагменті молекули в 2.3 рази 

вище, ніж в неантраніловому. Одержане на основі великого числа 

експериментальних даних рівняння дозволяє прогнозувати кислотно- 

основні властивості різних похідних фенілантранілової кислоти.

Для оцінки транспортної спроможності 4-сульфамоІлзаміщених 

фенілантранілової кислоти, проникності через ліпідні шари біо­

логічних мембран, а також гідрофобно! взаємодії з рецепторами ви­

значені їх коефіцієнти розподілу (Р) у системі овтанол-вода. Кон­

центрація речовин визначалась методом лвохфазного титрування. Бе­

ручи до уваги, що кислоти, які вивчаються, є слабкими електролі­

тами попередньо були визначені їх ступені іонізації, котрі врахо­

вувались при визначенні Р. Проведено розрахунок теоретичного зна­

чення lgP за методом Ханча-Лео. їх значення виявляють систематич­

ні відхилення від експериментальних значеннь IgP, що, очевидно, 

пов’язане зі взаємним впливом окремих фрагментів молекули. У ряді 

сполук, що досліджуються, відносна гідрофобність залежить від 

природи замісника в неантраніловому фрагменті молекули. Замісни­

ки гідрофобного характеру закономірно підвищують коефіцієнт роз­

поділу. Ліпофільні властивості зростають у. галоідпохідних. Обчис­

лені константи гідрофобності для хлор- і бромзам їдених близькі до 

теоретичних. Значення IgP зростає під впжвом метальних радикалів 

і близькі до теоретичного, обчисленого з ввкорйстадаж констант 

Реккера.

З метою встановлення залежності “структура-дія" було цікаво
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здійснити синтез Метилових ефірів 4-сульфамоілфенідантранілової 
кислоти.

Синтез данях сполук здійснено прямою реакцією етерифікації 

за Фішером у йбредоввдї асТсоЛютного Метанолу в гйиЬУ¥нос¥І сір­

чаної кислоти як к'йїалізаФарйї

он осн3

і і
к н

R = fft 4'-СЙ»: 2’-0СН,~; 4*-0СНа; 2’-Вг; 2*-N0a; 3'-N0a; 4’-N03; 

2'-СЕ3;2 ' 2 \ 5 ’(-СНа)а; 3’4’(-СНа)а; 3*5'(-С В а ) а ; 4451.

В ІЧ-сПектрах поглинання метилових ефірів 4-сульфамоілфе- 

нілантранілової кислоти спостерігаються характеристичні смуги по­

глинання функціональних груп. Положення максимуму карбоксильної 

групи vc=o (1702-1672 см'1 j mo змішено в область низькочастотних 

смуг, що характерно для складних ефірів. Характерна також наяв­

ність інтенсивних смуг поглинання асиметричних валентних коли- 

ваннь С-О-С в Області 1305-1298 см'1 і меньш активних - симетрич­

них валентних коливаннь С-О-С в області 1050 см"1.

Враховуючи, що реакція лужйого гідролізу е одним з можливих 

шляхів метаболізму ефірів був вивчений II механізм на прикладі 

метилових ефірів у бінарному розчиннику діоксан-вода (60 % діок-
осн, осану): і *  л л  і .

-Ov-O-* * “■ ' 0 - . - © “’ * 
і і

н + снаон
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Константа швидкості реакції визначались за зміною концен­

трації нуклеофілу (ОН-) через окремі проміжки часу. Процес опи­

сується кінетичним рівнянням другого.порядку. Константи швидкості 

лужного гідролізу досліджуваної реакційної серії визначаються 

електронною природою і положенням замісника в неантраніловому 

фрагменті молекули. Введення електронодонорних замісників змень- 

шуе швидкість реакції. електроноакцепторких - навпаки підвищує. 

що пов’язано, очевидно, зі стабілізацією аніону відповідних по­

хідних 4-сульфамоІлфеяілантраніловоІ кислоти. Для реакції лужного 

гідролізу сполук, що вивчаються, справедливий ВАС2 механізм, про 

що також свідчить додатня величина реакційного параметру р. Під­

корення рівнянню Арреніуса, що спостерігається для всіх сполук, 

дозволило обчислити енергію активації і передекспоненціальний 

фактор, а також термодинамічні параметри активації: ентальпію, 

ентропію, вільну енергію по Ейрінгу.

Дифеніламінові індикатори широко застосовуються в аналітич­

ній практиці як редокс-індикатори I реагенти. Маючи ряд переваг, 

декотрі з них характерізуються і своїми недоліками. Так, дифе­

ніламін і фенілантранілова кислота через погану розчинність мають, 

нестабільний редокс-потенціал, дифеніламін-4-сульфокислота має,, 

низький потенціал переходу забарвлення, редоксал - є канцероге- 

ним. Відомо, що введення з молекулу дифеніламіну електрофільних 

замісників призводить до одержання більш ефективних і стійких ре- 

докс-індикаторїв. В цьому плані сульфамоїлзаміщені фенілантрані­

лової кислоти можна розглядати як похідні дифеніламіну, котрі 

містять два електрофільних угруповання, що повинно підвищити .фор­

мальний окислювально-відновний потенціал, покращуючи тим, самим
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швас«терні ьластявості даного класу сполук.

Виходячи з цього, на кафедрі аналітичної хімії УкрФА буди 

запропоновані як реагенти та редокс-індикатори 5-діетилеульфа- 

моїл- 1 5-бутилсульфзмоіл-2’-метоксіфенілантранідові кислоти, які 

реалізовані при кількісному визначенні ферридіанід-іонів, ізоніа­

зиду, апрессину та глісульфазиду. Враховуючи це було проведено 

систематичне дослідження аналітичних можливостей 4- і 5-сульфа- 

моїлзаміщених фенілантранілової кислоти загальної формули:

R* „  OH

" Ж 0 - -
н

При я х= н ; Ra= s o ,N ; r ,= h ; r „=h ;  rb= 2’-CHa;4'-CHa;2’-0CHa;4*-0CHa; 

3\4*-CHa.

При r 4= h ; r 3= s o ,n ; r ,= m ; r* = c h ,; r,=2'-CH,;4’-CH,;2’-0CH,; 4’- 

-0CH,;3*,4*-CI,.

Щ и  R i= H ; R jfS O jN ; r ,= c h , ;  r„=c h .,; R#=t 2’-CH,;4*-CH,;2’-0CH,;4’- 

-0CH,;3’,4'-CH,.

При Rt=H; rx=so3n; Rs=caHs ; rh= c ,h ,; r ,=  2 ’-CHs;4'-CH,;2’-0CH,;4’ 

-0CHa;3 ’ ,4 ’-CH,.

При r 4=h; R ,= s o aN : r , = h ;  r „ = c ,;h ,;  r , =  2’-CH,;4*-CH,;2’-0CH,;4’- 

-0CH,;3*,4'-CH*.

При Rj=hs r ,= s o 3n ; r ,= h ;  R*=(cHa ) a-O H ; r « =  2'-CHa;4’-CHa:2’-0CHa; 

4'-0CHa:3’,4*-CHa.

При r a=c i ; Ra=soaN; r ,=h ; r „=h ; r .=  г’- С Н ^ ’-СН^г’-ОСНа^’-ОСН,; 

3',4’-CHa.
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При r,=ci: r,=so,n; r3=h; r„=ch3; **= г’-Шл^'-СНаїй’-ОСН,^’- 

-0CH3;3',4’-CH3.

При Rt=ci; r,=so2n; r3=ch3; r»=ch3; r,= 2’-CH3;4'-CH3;2'-0CH3;4'- 

-0CH,;3’,4’-CH,.

При Rt=ci; r3=so,n; r3=c3h3; r*=c,h,; r,= 2’-CH3;4*-CH3;2’-OCH3;

4'-0СН,;3*,4'-СІЇ,.

При R&=ci; r,=so,n; r3=h; R*=c»h,; r.= г’-СНз^'-СН^’-ОСН,^’- 

-осн,:3’,4'-сн,.

При r ^ i ;  r,=so,n; r3=h; r„=(ch,)1-om; r,= 2’-CH3;4’-CH,;2’-OCH3;

4*-0CH3;3\4’-CH3.

При R,= 2’-ОСН3;4,-ОСН3;4,-сн3;2’,5’-СН3;3',5’-CH3.

При цьому були досліджені основні параметри реагентів: вели­

чини потенціалів перехода (Etrang), їх залежність від рН-середо- 

вища, спектральні характеристики продуктів окислення фенілантра- 

нілових кислот, що вивчаються. Прямим потенціометричним титруван­

ням сильними окислювачами, а також непрямим метолом Вальдена виз­

начені редокс-потенціали у кислому та лужному середовищах.. Ста­

більність потенціалу зберігається у межах 0,5-4,О W H^SO^ і 3,0- 

-6,0 М КОН, при цьому спостерігається різнвдя у ведачдешх редокс- 

-потенціалів для кислого (Etrans~  0,80) і лужного середовищ 

(Etrans —  0,32). Крім того, перехід від кислого до лужного сере­

довища супроводжується гіпсохромним зсувом у спектрах поглинання 

продуктів окислення сульфамоїльних похідних фенілантранілової 

кислоти. Визначено вплив положення і природи замісника у молекулі 

на значення редокс-потенціалу I спектральні характеристики про­

дуктів окислення. Встановлено, що найбільший вплив на значення 

редокс-потенціалу і спектральні характеристики продуктів окис-
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лення 4- і 5-сульфамоілзамівмих фенілантранілової кислоти чинять 

замісники в п-положенні до атому азоту вторинної аміногрупи.

Стабільність редокс-потенціалу і оптимальні спектральні ха­

рактеристики продуктів окислення, характерним! для редокс-індика- 

торів мають сульфамоільні похідні фенілантранілової кислоти, що 

містять у 2‘-положенні метоксігрупу.

Методом Остромисленського-Джоба-Бабко визначено число елек­

тронів, що приймають участь в окислювально-відновному процесі і 

на основі цього запропонована схема окислення сульфамоільних за­

міщених фенілантранілової кислоти.

Систематичне вивчення аналітичних можливостей 4- і 5-суль- 

фамоілзаміщених фенілантранілової кислоти, дозволяє зробити вис­

новок пре перспективність використання 4- I 5-сульфемоІлзаміщених 

Ф^лайТ{ійгіддеЬ7' кислоти з електронодонорними замісниками в 2*- 

положєниі &' лужному середовищі як редокс-ішшкаторів і реагентів. 

Серед досліджуваного ряду вигідніше використовувати 5-сульфамоіл- 

заміщені. які у лужному середовищі можуть бути застосовані як ре- 

докс-індикаторі для визначенгч сполук, що містять гідразидну. гі­

дразинову груш, а також перекислих сполук.

3. Біологічна активність синтезованих сполук.

Біологічні дослідження синтезованих сполук проводились на 

кафедрах фізіології. клінічної фармації та фармакотерапії УкрФА і 

Запорізького медичного інституту.

Виходячи зі структурних передумов 33 сполуки були піддані 

біологічному скрінінгу на виявлення протизапальної, антибакте­

ріальної, нейролептичної I діуретичної активностей.
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Випробування на протизапальну дію дозволили виділити 7 най—  

більш активних від аналога за дією (індометацин) сполук. Серед 

них слід відмити™ 4-диметилсульфамо1л-2-хлор- і 4-сульфамоІл-2- 

-хлорбеизойні кислоти які знижують протизапальну реакцію на .68- 

-7Гї̂ . ?фіри і гідразони виявились меньш активними в порівнянні • з 

відповідними кислотами (40-56^). Серед сульфамоільних заміщених- 

фенілчнтранілової кислоти практичній інтерес викликає 4-сульфамо- 

іл-Р.’.і'-даметилфенілантранілова кислота, яка проявлює виражену 

антиекоудативну дію (51%). .<*-*•

В антибактеріальному відношенні сполуки, що вивчаютьсяt вия­

вилися не ТіерСІїеКТИБНИМИ,

Лані біологічних дослідкеннь свідчать про перспективність 

пошуку нейролептичних засобів у ряду похідних 4-сульфамоІлзамі- 

щених фенілантранілової кислоти. Практично всі заміщені виявили 

нейролептичний ефект. Найбільш активними виявились сполуки, що 

містять у неантраніловому фрагменті метальні групи. Нейролептична 

активність 4-сульфамоілзам.іщених фенілантранілбвог кислота зна­

ходиться у межах 32-61* активності аміназину (58$).

Здатність похідних антранілової кислота активно впливати на 

•«•овидільну функцію нирок послужила практичною передумовою для 

’апробування синтезованих сполук на виявлення діуретичної актив­

ності. Найбільш перспективними виявились амід 2-хлор-4-сульфамо- 

Тлбензойної кислота і 4-сульфглюіл-2*-метоксі- д. А ’-нітрофеніл- 

антранілові кислота, діуретична активність яких складає 41%, 38%, 

44л відповідно, в порівнянні з еуфіяліном (37&), .

Встановлено кількісне співвідношення структура-діуретачна 

активність методом математичного моделювання Ханча. Діуретична
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активність зростає зі зменьшенням рКа. При значенні IgP = Т',75

діурез мінімальний, збільшення чи зменьшення ліпофільних влас­

тивостей молекули відносно lgP=I,75 викликає посилення діуре­

тично! активності 4-сульфамо!лфенілантраніловиі кислот.

Лані біологічних дослідженнь свідчують про перспективність по­

шуку протизапальних, нейролептичних та діуретичних засобів у ря­

ду 4-сульфамоІлбензоЙноІ і 4-сульфамоІлїенідантранілової кислот.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. З метою пошуку біологічно активних сполук здійснено ХІ­

МІЧНІ перетворення на основі 2-галоІд-4-сульфамоІлбензойних кис­

лот:

-вивчені реакції їх етерифікації, амідування і гідразінолі- 

Щ  \  '

-взаємодією гідразиду 2-хлор-4-сульфамоілбензойної кислоти з 

ароматичними карбонільними сполуками одержано відповідні гідразо- 

ни; " .

2. За відозміненою методикою Ульмана здійснено синтез 4- і

5-сульфамоІлзаміиених фенілантраніловоГ кислоти. Одержані метило­

ві ефіри 4-сульфамо!лфен1лантраніловоГ кислоти.

3. В процесі виконання роботи одержано 65 неописаних У літе­

ратурі сполук, структура яких підтверджена даними елементного 

аналізу, 14- та УФ-спектроскопіІ. 'Шстота та індивідуальність 

контролювалася методом хроматографії у тонкому шарі сорбенту.

4.В результаті дослідженнь вирішений ряд теоретичних пи- 

таннь:

-вивчено кінетичні 1 термодинамічні параметри реакції аци-
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лмшння riagaanftlft судьфлюТябвнзоЯйЕх ш и ю т  бвнзоідхлоридом*: 
-визначено константи - іонізації " заміщених 4-сульфамоІлфеніл- 

-інтрані лової кислоти,, та вплив замісників у неантраніловому фраг­

менті молекули на кислотно-основні властивості;

-з використанням метода двохфазного (екстракційного) титру- 

вяяня проведено кілікісне- визначення-заміщених 4-сульфамоГлфеніл- 

чйтрнн ілової кислоти у системі октанол-вода,, що дозволило вивчити,' 

ліпофільні властивості, визначити - коефіцієнти, розподілу і: 

•(ірягм«нтнрн1 константи гідрофобності:

-вивчено кінетику лужного Гідролізу метилових^ ефірів ПОХІД­

НИХ 4-<~уль^амоІлфен1лантранІлово! кислоти. Визначено кінетичні та 

і^рмодинимічні параметри реакції. Встановлено вшшв-замісників на 

швидкість реакції.

5. Досліджено аналітичні можливості 4- і 5-сульфамоілзамі- 

іцяних фенілантранілової кислоти, запропоновано два- практичного 

іШориетаад#-нові р*»докс- Індикатори:.

"65. Иологічивмг скрінінгу було подан© 33г- синтезованих' спо­

луки на виявлення• протизапальної",, антибактеріальної, нейролептич­

нії • та діуретичної' активності.. Встановлено деякі закономірності 

міх» хімічною будовою 1 Фармакологічно» активністю у зазначеному 

ряді сполук. Проведено кількісну оцінку впливу фізико-хімічних 

констант І параметрів ліпофільності на-діуретичну активність син­

тезованих сполук.

ОСНОВНИЙ ВМІСТ ДИСЕРТАЦІЇ ОПУБЛИКОВАНО ГПРАЦЯХ
Т.Перспективы использования производных фенилантраниловой кис­
лоты в фармацевтической практике/ к .Н.Гайдукевич, Г.П.Казаков, Н. 
Ю.Голик и др.//Актуальные вопросы фармацевтической науки и прак-
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СИНТЕЗ. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

СУЛЬФАМОИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ГАЛ0ИДБЕН30ИН0И И

ФЕНКЛАНТРАНЮГОВОЙ КИСЛОТ.
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Р Е З Ю М Е
Осуществлен синтез новых групп биологичскл активных соедине­

ний в ряду 4--сульфамоилзамещенных 2-галоидбензойной (эфиры, ами­
ды, гидразиды, ацилгидразонн) и 4- и 5-сульфамоилпроизводных фе­
нилантраниловой кислот, исследованы их физико-химические свойст­
ва. Усовершенствован способ получения сульфамоильных замещенных 
Фенилантраниловой кислоты, который нашел отражение в информацион­
ном письме. Изучены кинетические и термодинамические параметры 
реакции ацилирования гидразидов сульфамоилбензойных кислот, а 
также реакции щелочного гидролиза метиловых эфиров 4- 
сульфамоилпроизводных фенилантраниловой кислоты. Проведен анализ 
влияния электронной природы и положения заместителей на исследо­
ванный процесс. Данные кинетических и термодинамических парамет­
ров реакции ацилирования гидразидов использованы при синтезе со­
ответствующих гидразонов.

Изучены липофильные свойства 4-сульфамоилзамещенных фенил­
антраниловой кислоты, что позволило установить некоторые законо­
мерности и корреляционные зависимости между физико-химическим^ 
свойствами и биологическим действием.

Проведено систематическое исследование аналитических возмож­
ностей 4- и 5-сульфамоилзамещенных фенилантраниловой кислоты и 
дана сравнительная оценка изучаемым соединениям при использовании 
в качестве редокс-индикаторов.

Синтезированные соединения были подвергнуты биологическому 
скринингу на проявление противовоспалительной, антибактериальной, 
нейролептической и диуретической активности.

SYNTHESIS, REACTIVITY AND BIOLOGICAL ACTIVITY 

OF SITLPHAHOYL DERIVATIVES OF HALOIDBENZOIC,

AND PHEfTYTiANTRANILIС ACIDS.
S B * M A R Y

The synthesis of new groups of biologically actlye compounds 
in the range of 4-sulphamoyl substitutes of 2'-haloldUenzolc acid 
(esters, amides, hydrasrtdes, acylhydrazones) apd-4-and 5-sulpha- 
aoyl derivatives of pheriylantranlllc acids waa carried- out» their

-25-



physico-chemical properties were. Investigated. The way of obtal 
ning pheriylantranlllc acid sulphamoyl substitutes was Improved. 
It was reflected In the Information letter. Kinetic and thermody­
namic reaction parameters of sulphamoylbenzolc acids hydrazldes 
acylatlon as well as alkaline hydrolysis reaction of methyl es­
ters of phenylantranlllc acid sulphamoyl derivatives were stu­
died. Analysis of the Influence of electron nature and substitu­
tes position on the process Investigated was carried out. The da­
ta of kinetic and thermodynamic parameters оГ hydrazldes acyla­
tlon reaction were used while synthesizing the corresponding hyd- 
razones.

Lipophilic properties of phenylantranlllc acid 4-sulphamoyl 
derivatives were studied. It allowed to establish some regulari­
ties and correlation dependencies between physico-chemical prope­
rties and biological action.

Systematic investigation of analytical possibilities of phe- 
nylantranllic acid 4- and 5-sulphamoyl substitutes was carried 
out and the comparative evaluation of the compaunds under re­
search while using them as redox-lndlcators was given.

The compounds synthesized were subjected to biological scre­
ening for anftl-inflanmatory. antibacterial, neuroleptic and diu­
retic activity.
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