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Пошук нових високоефективних та малотоксичних лікарських субстанцій з широким 
спектром біологічної дії є важливою проблемою медицини та фармації України. Інтерес до 
хімії антранілової та бурштинової кислот зумовлено високою біологічною активністю їх по-
хідних [1, 3–12]. Ці обставини зумовили необхідність здійснити синтез анілідів 4-бром- та 
4,6-дибром-2-карбоксисукцинанілових кислот, у структурі яких містяться три фармакофорні 
угруповання, а саме, антраніловий фрагмент, ковалентнозв’язаний бром та залишок буршти-
нової кислоти.

Аніліди 4-бром- та 4,6-дибром-2-карбоксисукцинанілових кислот (VII) здійснювали трьо-
ма альтернативними способами (схема):

Практичне значення, враховуючи легкість проведення експерименту і достатньо високий 
вихід цільового продукту (VII), має спосіб В (78–92 %), де R-сукцинанілові кислоти (IV) об-
робляли тіонілхлоридом. Однак виділити хлорангідриди кислот (V) у вільному стані не було 
можливості, оскільки вони перетворювалися у відповідні N-іміди (VI), що узгоджується з 
даними раніше проведених досліджень [4–6]. Одержані сукциніміди (VI) без стадії виділен-
ня амідувалися 5-бром- або 3,5-дибромантраніловою кислотою (І) в середовищі безводного 
діоксану. Як препаративні методики одержання анілідів бромзаміщених 2-карбоксисукци-
нанілових кислот (VІI) можна рекомендувати способи А та Б. За способом А аніліди (VІI) 
синтезовано взаємодією N-імідів 4-бром- або 4,6-дибром-2-карбоксисукцинанілових кислот 
(ІІІ), які є високореакційними електрофільними реагентами, з ариламінами в середовищі 
ДМФА при нагріванні (вихід – 62–68 %). За способом Б аніліди 4-бром- та 4,6-дибром-2-
карбоксисукцинанілових кислот синтезували взаємодією відповідних N-імідів (VI) з моно-
бром- або дибромзаміщеними антранілової кислоти (вихід – 84–87 %).

Аніліди бромзаміщених 2-карбоксисукцинанілових кислот (VІI а-і) – кристалічні речо-
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вини, практично не розчинні у воді, гексані, хлороформі, добре розчинні в етанолі, діоксані, 
ДМФА та водних розчинах лугів. Будову речовин (VІI а-і) підтверджено зустрічним синтезом, 
даними елементного аналізу, ІЧ-, ПМР-спектроскопією, а індивідуальність – методом хрома-
тографії у тонкому шарі сорбенту (табл. 1, 2).

В ІЧ-спектрах анілідів 4-бром- та 4,6-дибром-2-карбоксисукцинанілових кислот (табл. 2) в 
ділянці 3510–3160 см-1 спостерігаються дві смуги валентних коливань вторинної аміногрупи, 
що закономірно, враховуючи наявність двох карбімідних груп в їх структурі. Однак головним 
є те, що кожна з NH-груп утворює водневий зв’язок різного типу.  Так, одна NH-група за раху-
нок внутрішньомолекулярного водневого зв’язку бере участь в утворенні квазіароматичного 
циклу, а друга NH-група, ймовірно, утворює міжмолекулярний водневий зв’язок, якому від-
повідає більш високочастотна смуга (νNH = 3510–3470 см-1). Це свідчить про більш низьку
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енергію даного типу водневого зв’язку, що підтверджується більш поширеним харак-
тером високочастотної смуги NH-групи у порівнянні з низькочастотною смугою (ν NH = 
3382–3160 см-1), де електронодонором є карбоніл карбоксильної групи. Незначний зсув 
смуги валентних коливань карбонілу карбоксильної групи (νС=О = 1720–1650 см-1) та її ви-
ражений резонансний характер також підтверджують факт її воднезв’язаності. Дефор-
маційним коливанням метиленових груп відповідає смуга при 1412–1380 см-1, яка має се-
редню інтенсивність і є синглетом, тому що її інтенсивність адитивна через наявність 
двох СН2-груп у молекулі, а симетричний і синглетний характер смуг пояснюється не-
значною можливістю впливу замісників в ароматичній системі, з одного боку, і з друго-
го – малою поляризованістю СН2-груп. У спектрограмах сполук (VІI в–д) спостерігають-
ся асиметричні та симетричні валентні коливання SO2-групи в ділянці 1330–1300 см-1 

 і 1160–1144 см-1  , а в спектрах анілідів 2-карбоксисукцинанілових кислот (VІI 
б,е,ж-і) ідентифіковано також дві смуги поглинання, які відповідають валентним асиметрич-
ним ( = 1530–1512 см-1) і симетричним ( = 1350–1340 см-1) коливанням нітрогрупи.

У ПМР-спектрах сполук (VІI б,в,з) спостерігаються сигнали ароматичних протонів у ді-
лянці 8,25–6,45 м.ч. Сигнали протонів метиленових груп у вигляді синглетів перебувають 
у ділянці 2,90–2,86 м.ч., а резонансний сигнал метильної групи у спектрі сполуки (VІI з) 
має хімічний зсув 2,30 м.ч. Сигнали протонів СОNH-груп представлені в спектрах у ділянці 
8,36–6,80 м.ч.

Виходячи з даних літератури [4–12], аніліди 4-бром- та 4,6-дибром-2-карбоксисукци н-
анілових кислот були досліджені на наявність протизапальної, анальгетичної, діуретичної, 
фунгістатичної та бактеріостатичної активності [2].

Серед анілідів бромзаміщених 2-карбоксисукцинанілових кислот найбільшу протизапаль-
ну й анальгетичну активність (табл. 3) виявляють сполуки (VІI е,є), які за широтою тера-
певтичної дії перевищують диклофенак натрію та анальгін. Протизапальний ефект на рівні 
мефенамової кислоти в дозі 20 мг/кг також виявляють сполуки VІI а,д,з. Помірна аналь-
гетична дія у дозі 20 мг/кг на моделі «гарячої пластинки» [2] характерна для анілідів 
4,6-дибром-2- карбоксисукцинанілової кислоти (VІI ж,з), але вони за активністю посту-
паються анальгіну. Аналіз скринінгових досліджень на діуретичну дію (табл. 3) свідчить, 
що для анілідів 4-бром- та 4,6-дибром-2-карбоксисукцинанілових кислот є характерним 
цей вид активності (VІI а,в,г,е,є). Відзначено, що введення в структуру анілідів другої 
карбоксильної або сульфамідної групи сприяє підвищенню діуретичної, протизапальної 
та анальгетичної активності. Проведені мікробіологічні дослідження свідчать, що ані-
ліди бромзаміщених 2-карбоксисукцинанілових кислот виявляють бактеріостатичну дію 
у концентрації 15,6–500 мкг/мл відносно грампозитивних та грамнегативних мікроорга-
нізмів. Встановлено, що введення в анілідний фрагмент молекули сульфамідної або кар-
боксильної групи сприяє збільшенню бактеріостатичного ефекту відносно золотистого 
стафілокока та кишкової палички (VІI в,е,є). Для вищезазначених речовин є характерною 
і фунгістатична активність (табл. 3) на рівні фурациліну.

За класифікацією К.К. Сидорова, аніліди бромзаміщених 2-карбоксисукцинанілових кис-
лот належать до малотоксичних речовин, їх DL50 при внутрішньошлунковому введенні ми-
шам перебуває в межах 1500–3500 мг/кг.

Е к с п е р и м е н т а л ь н а   ч а с т и н а
ІЧ-спектри синтезованих сполук вимірювали на спектрофотометрі «Specord M-80» 

в таблетках KBr (концентрація речовин – 1 %) та на ІЧ-спектрофотометрі з Фур’є-
перетворювачем «Testcan Shimadsu FTIR 8000 series». ПМР-спектри реєстрували на спек-
трометрі «Varian Mercury VX-200». Розчинником був диметилсульфоксид Д6. Елементний 
аналіз синтезованих сполук проводили на автоматичному аналізаторі М-185 фірми „Hewlett 
Packard”. Хроматографічні дослідження здійснювали методом тонкошарової хроматографії 
на пластинах «Silufol-254», хроматограми проявляли парами йоду або при використанні УФ-
випромінювання.

2’-метиланілід-4-бром-2-карбоксисукцинанілової кислоти (VII а)
Спосіб А. Суміш 2,98 г (0,01 моль) N-іміду 4-бром-2-карбоксисукцинаніло-вої кислоти 

та 1,07 г (0,01 моль) о-толуїдину в 10 мл ДМФА нагрівають протягом 3 год. Реакційну суміш 
охолоджують, додають воду до 40 мл. Осад, що утворився, відфільтровують, промивають во-
дою, сушать. Вихід – 2,63 г (65 %). Аналогічно одержували сполуки VІI б, ж–і.
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Спосіб Б. До розчину 1,89 г (0,01 моль) N-іміду 2-метилсукцинанілової кислоти в 20 мл 
ДМФА додають 2,16 г (0,01 моль) 5-бром-2-амінобензойної кислоти і кип’ятять 3 год. 
Реакційну суміш охолоджують, розбавляють водою. Осад, що утворився, відфільтрову-
ють, промивають водою, сушать. Вихід – 3,40 г (84 %). Аналогічно одержували сполуки 
VІI б, ж-і.

Спосіб В. До 2,07 г (0,01 моль) 2-метилсукцинанілової кислоти додають 2,96 мл (0,015 моль) 
тіонілхлориду і кип’ятять протягом 15 хв. Надлишок тіонілхлориду відганяють і після охоло-
дження реакційну суміш змішують з розчином безводного діоксану (10 мл), в якому міститься 
2,16 г (0,01 моль) 5-бром-2-амінобензойної кислоти та  0,8 г (0,01) моль піридину, залишають 
на 3 год, після чого розбавляють водою. Осад відфільтровують, сушать. Вихід 3,48 г (86 %). 
Аналогічно одержували сполуки VІI б–і.

Суміш продуктів, одержаних різними способами, депресії температури топлення не дає.

В и с н о в к и
1. Проведено порівняльний аналіз способів синтезу анілідів 4-бром- та 4,6-дибром-2-

карбоксисукцинанілових кислот і запропоновано оптимальні умови їх одержання.
2. Будову та індивідуальність синтезованих речовин підтверджено даними елементного, 

ІЧ-, ПМР-спектрального, хроматографічного аналізу і зустрічним синтезом.
3. Встановлено, що аніліди 4-бром- та 4,6-дибром-2-карбоксисукцинанілових кислот 

виявляють протизапальну, анальгетичну, діуретичну, бактеріостатичну та фунгістатичну 
активність і належать до класу малотоксичних речовин при внутрішньошлунковому вве-
денні.
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МЕТОДЫ СИНТЕЗА И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АНИЛИДОВ 
4-БРОМ- И 4,6-ДИБРОМ-2-КАРБОКСИСУКЦИНАНИЛОВЫХ КИСЛОТ

Ключевые слова: синтез, антраниловая, янтарная кислоты, фармакологическая актив-
ность

Осуществлен синтез и изучены физико-химические свойства анилидов 4-бром- 
и 4,6-дибром-2-карбоксисукцинаниловых кислот. Строение и чистота соединений 
подтверждены данными ИК-, ПМР-спектрального, элементного и хроматографического ана-
лизов. По классификации К.К.Сидорова, вещества при внутрижелудочном введении отно-
сятся к классу малотоксичных соединений. Установлено, что синтезированные вещества 
проявляют противовоспалительную, анальгетическую, диуретическую, фунгистатическую 
и бактериостатическую активность. Установлены некоторые закономерности взаимосвязи 
«структура–активность».

N.P.Kobzar, S.G.Isaev, D.O.Mamedova, O.V.Khrushova, O.I.Pavliy, O.M.Sergienko, L.V.Brun

THE METHODS OF SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICALY PROPERTIES OF 
4-BROMO- AND 4,6-DIBROMO-2-CARBOXYSUCCINALIC ACIDS ANILIDES

Key words: synthesis, anthranilic, succinic acids, pharmacological activity

S U M M A R Y

Synthesis of 4-bromo- and 4,6-dibromo-2-carboxysuccinalic acids anilides has been carried out 
and their physico-chemical properties have been studied. The structure of the received substances 
is confi rmed with the help IR-, PMR-spectral, element and chromatographic methods. According 
to classifi cation by K.K. Sydorov, substances by intrastomach entering belong to low toxic 
compounds. It has been stated that the synthesized substances have antiinfl ammatory, analgetic, 
diuretic, fungistatic and bacteriostatic activity. A number of regularities of the «structure-activity» 
relationship have been determined.




