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Запропонованi ефективнi методи синте-
зу 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових кис-

лот. Дослiджено реакцiйну здатнiсть замiще-
них 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових кислот 
шляхом вивчення кислотно-основних власти-
востей у бiнарному розчиннику дiоксан-вода 
(60 об.% дiоксану). Проаналiзовано вплив при-
роди та положення замiсникiв у неантранiло-
вому фрагментi N-фенiлантранiлових кислот 
на їх рКа. Доведено пiдпорядкованiсть дослiд-
жуваних реакцiйних серiй рiвнянню Гаммета 
та показана невелика чутливiсть реакцiйного 
центру до впливу замiсникiв у неантранiло-
вому фрагментi молекули. Розраховано єдине 
кореляцiйне рiвняння рКа — f( ) для 3,5-диб-
ром-N-фенiлантранiлових кислот, що дозво-
ляє прогнозувати кислотно-основнi властиво-
стi сполук цього iзоструктурного ряду.
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ВСТУП
Науковi дослiдження в ряду N-фенiлант-

ранiлових кислот та їх похiдних призвели до 
створення ефективних лiкарських засобiв (ме-
фенамова кислота i її натрiєва сiль, флуфена-
мова кислота, дифторант та iн.), якi широко 
застосовуються в медичнiй практицi в якостi 
нестероїдних протизапальних засобiв [4]. Данi 
наукових дослiджень вiтчизняних [2 ,5-8, 13, 
14] та зарубiжних вчених свiдчать, що похiднi 
N-фенiлантранiлових кислот мають широкий 
синтетичний та фармакологiчний потенцiал. 
Наведенi обставини зумовили необхiднiсть 

здiйснити синтез замiщених 3,5-дибром-N-
фенiлантранiлових кислот та вивчити їх реак-
цiйну здатнiсть. Повiдомлення ХIХ див. [10].

Дослiдження реакцiйної здатностi 3,5-диб-
ром-N-фенiлантранiлових кислот являє безпе-
речний науковий i практичний iнтерес, що доз-
воляє оптимiзувати умови їх синтезу i створити 
математичнi моделi зв’язку «структура — бiо-
логiчна активнiсть». У лiтературi вiдсутнi данi 
про реакцiйну здатнiсть замiщених 3,5-дибром-
N-фенiлантранiлових кислот.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Замiщенi 3,5-дибром-N-фенiлантранiлової 
кислоти (5а-к) отримували за реакцiєю Ульма-
на взаємодiєю 3,5-дибром-2-хлорбензойної кис-
лоти з ариламiнами (спосiб 1) й арилюванням 
3,5-дибромантранiлової кислоти похiдними га-
логенбензолiв (спосiб 2) в середовищi н-амiло-
вого спирту (сп. 1А, 2А), ДМФА (сп. 1Б, 2Б), 
без розчинника (сп. 1В, 2В) у присутностi мiдi 
або купруму (II) оксиду [2, 6, 7, 8, 13]. Також 
як зустрiчний синтез 3,5-дибром-N-фенiлант-
ранiлових кислот була використана конденса-
цiя N-ацетил-3,5-дибромантранiлової кислоти 
iз замiщеними галогенбензолу [2] за наступним 
гiдролiзом N-ацильних похiдних 3,5-дибром-
N-фенiлантранiлових кислот (спосiб 3). Од-
нак вихiд цiльових продуктiв склав 35-52% (сп. 
3А). Для пiдвищення розчинностi iонiв мiдi в 
малополярнiй апротоннiй фазi для прискорен-
ня реакцiї арилювання були використанi рiзнi 
солюбiлiзатори (твiн-80, натрiєвi солi стеари-
нової, олеїнової кислот), якi вводили в реакцiй-
ну сумiш у кiлькостi 2-5 вагових вiдсотки (сп. 
3Б). Використання в якостi каталiзатора фазо-
вого переносу натрiю олеату дозволяє приско-
рити реакцiю арилювання в 1,7-3,5 разу (рис. 1, 
табл. 1).
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Для дослiдження реакцiйної здатностi оди-
надцяти нових 3,5-дибром-N-фенiлантранiло-
вих кислот у рiвноважених умовах вивчено їх 
кислотно-основнi властивостi методом потен-
цiометричного титрування [1] у змiшаному 
розчиннику дiоксан-вода за рiвнянням:

Як титрант використовували 0,05 М вод-
ний розчин КОН, звiльнений вiд СО2. Концен-
трацiя розчинiв, що титрують, — 0,005 М точцi 
напiвнейтралiзацiї. Потенцiометричне титру-
вання проводили на iоновимiрювачi EV-74 з 
використанням скляного (ЕСП 43-074) iндика-
торного скляного електрода. Електродом порiв-
няння був хлорсрiбний (ЕВП-1). Дослiдження 
проводили при 250С з триразовим повторен-
ням. Точнiсть отриманих результатiв оцiнюва-

Рис.1. Схема синтезу 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових кислот.

ТАБЛИЦЯ 1
Властивостi замiщених 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових кислот

Сполука R
Вихiд, %

рКа
Rf��

Спосiб 1 Спосiб 2 Спосiб 3
А Б В А Б В А Б 1 2

5а Н 62 80 94 58 82 90 48 55 5,26±0,03 - 0,41
5б 2`-CH3 65 81 94 60 79 88 50 57 5,38±0,04 - 0,39
5в 4`-CH3 64 82 92 62 80 89 50 55 5,35±0,01 - 0,40
5г 3`,4`-(CH3)2 68 84 95 64 80 90 51 58 5,40±0,04 - 0,37
5д 4`-OCH3 64 80 90 64 78 88 45 55 5,46±0,02 - 0,35
5е 4`-OCH3 59 75 90 55 73 88 45 53 5,44±0,02 0,26 0,33
5є 2`-NO2 60 72 92 59 70 90 45 48 4,67±0,02 0,28 0,30
Vжж 3`-NO2 69 75 90 60 75 88 43 54 4,74±0,03 0,29 0,32
Vзз 4`-NO2 55 70 89 50 68 89 - 51 4,76±0,03 0,24 0,31
Vii 4`-Br 67 78 90 - - - - - 5,06±0,01 - 0,27
Vкк 4`-Cl 65 77 92 - - - - - 5,19±0,01 - 0,30

Примiтки: значення Rf наведенi в системах: 1) ацетон — гексан — хлороформ (1:4:1); 2)етилацетат — метанол — гексан 
(8,5:1:0,5).
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ли за методом математичної статистики малих 
вибiрок (довiрча ймовiрнiсть 0,95) [3]. Змiша-
ний розчинник отримували з дiоксану та свiжо-
перегнаного бiдистиляту, звiльненого вiд СО2.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Синтетичнi дослiдження показали (табл. 1), 
що синтез 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових 
кислот (5а-к) доцiльно проводити у твердiй фазi 
(спосiб 1В, 2В). Перевагою вищеназваних спо-
собiв є: вiдсутнiсть вогненебезпечних та токсич-
них розчинникiв, взаємодiя реагентiв в еквiмоле-
кулярних кiлькостях, скорочення часу синтезу в 
2-3 рази, простота проведення експерименту та 
пiдвищення виходу цiльового продукту до 95%.

Будову та iндивiдуальнiсть 3,5-дибром-N-
фенiлантранiлових кислот пiдтверджено за до-
помогою елементного аналiзу, IЧ-, ПМР-спек-
трiв, хроматографiї в тонкому шарi сорбенту, 
зустрiчним синтезом, якiсними реакцiями.

Данi табл. 1 свiдчать, що 3,5-дибром-N-
фенiлантранiловi кислоти (5а-к) є досить слаб-
кими кислотами, сила яких залежить вiд приро-
ди та положення замiсникiв у неантранiловому 
фрагментi молекули. Введення електроноак-
цепторних замiсникiв (-NO2, -Cl, -Br) пiдсилює 
кислотну iонiзацiю сполук (5є-к) за рахунок 
бiльшої стабiлiзацiї анiонiв. Електронодонорнi 
замiсники (-СН3, -ОСН3, -ОС2Н5) викликають 
протилежний вплив.

Кiлькiсну оцiнку впливу замiсникiв у неан-
транiловому фрагментi молекули 3,5-дибром-
N-фенiлантранiлових кислот (5а-к) проводили 
в межах принципу лiнiйностi вiльних енергiй 
(ЛВЕ) за рiвнянням Гаммета (рис. 2). Спочат-
ку дослiджено кореляцiю для N-фенiлантранi-
лових кислот, якi мають замiсники в мета- та 
пара-положеннi в неантранiловому фрагмен-
тi молекули. Отримане кореляцiйне рiвняння 
(1) статистично вiрогiдне: рКа=(5,26±0,03)+ 
(-0,68±0,08) , n=9, s=4,25 10-2, z=0,989 (1).

Включення до кореляцiї рКа кислот, якi 
мiстять замiсники в орто-положеннi в неан-
транiловому фрагментi молекули, дозволи-
ло отримати значуще кореляцiйне рiвняння 
(2) з кращими статистичними параметрами: 
рКа=(5,26±0,03)+(-0,69±0,07) , n=11, s=4,00 
10-2, z=0,992 (2).

Наявнiсть єдиної кореляцiї для 2’-, 3’- та 4’-
замiщених 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових 
кислот вказує на вiдсутнiсть суттєвих стерично 
затруднених для орто-замiщених (5б та 5є) кис-
лот як електронодонорних (2’-СН3), так й елек-
троноакцепторних (2’-NO2). Отримане рiвнян-
ня дозволяє прогнозувати кислотно-основнi 
властивостi iнших сполук цього iзоструктурно-
го ряду з переконливим ступенем надiйностi.

Аналiз параметрiв кореляцiйного рiвнян-
ня (2) свiдчить про низьку чутливiсть реакцiй-
ного центру (-СООН) до впливу замiсникiв ву 
неантранiловому фрагментi молекули 3,5-диб-
ром-N-фенiлантранiлових кислот (реакцiйний 
параметр =0,69). Це, можливо, пов’язано як з 
вiддаленiстю замiсникiв вiд реакцiйного цент-
ру, так й з iзолюючою дiєю NH-групи за раху-
нок порушення компланарностi молекули N-
фенiлантранiлових кислот [9]. Слiд вiдзначити, 
що реакцiйний параметр дослiджуваного iзост-
руктурного ряду в межах похибки експерименту 
спiвпадає з  iнших гомологiчних рядiв замiще-
них N-фенiлантранiлової кислоти з електроно-
акцепторними замiсниками в антранiловому 
фрагментi молекули [2, 6, 9-12, 14-16].

ВИСНОВКИ 
1. Розробленi препаративнi методики син-

тезу 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових кислот 
у твердiй фазi та у водному середовищi з вико-
ристанням каталiзатора фазового переносу — 
натрiю олеату.

2. Дослiджено реакцiйну здатнiсть 3,5-диб-
ром-N-фенiлантранiлових кислот (одинадцять 
сполук) шляхом вивчення кислотно-основних 
рiвноваг цих сполук у бiнарному розчиннику 
дiоксан-вода.

3. Проаналiзовано вплив природи та поло-
ження замiсникiв у неантранiловому фрагмен-
тi молекули 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових 
кислот на їх рКа.

4. За рiвнянням Гаммета проведено кiлькiс-
ну оцiнку впливу замiсникiв у неантранiлово-
му фрагментi молекули, виявлена невелика 
чутливiсть реакцiйного центру.

5. Отримане кореляцiйне рiвняння рКа —  
f( ) для 3,5-дибром-N-фенiлантранiлових кис-
лот дозволяє прогнозувати кислотно-основнi 
властивостi iнших сполук цього iзоструктурно-
го ряду.

Рис. 2. Залежнiсть рКа — f( ) для 3,5-дибром-N-фенiлантранi-
лових кислот у бiнарному розчиннику дiоксан-вода (60 об.% 
дiоксану) при 250С.
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Предложены эффективные методы синтеза 
3,5-дибром-N-фенилантраниловых кислот. Ис-
следована реакционная способность замещенных 
3,5-дибром-N-фенилантраниловых кислот путем 
изучения кислотно-основных свойств в бинарном 
растворителе диоксан-вода (60 об.% диоксана). 
Проанализировано влияние природы и положе-
ния заместителей в неантраниловом фрагменте  
N-фенилантраниловых кислот на их рКа. Дока-
зана подчиненность исследованных реакционных 
серий уравнению Гаммета и показана небольшая 
чувствительность реакционного центра к влия-
нию заместителей в неантраниловом фрагменте 
молекулы. Рассчитано единое кореляционое урав-
нение рКа — f( ) для 3,5-дибром-N-фенилантра-
ниловых кислот, что позволяет прогнозировать 
кислотно-основные свойства соединений этого 
изоструктурного ряда.



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

232 Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2013, том 8, №1
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I.S.Gritsenko, T.N.Svyatska. Reactivity ability of 
N-phenylanthranilic acid derivatives. XX. Synthe-
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The approach to 3,5-dibromo-N-phenylanthra-
nilic acids was proposed. There has been explored the 
reactivity of 3,5-dibromo-N-phenylanthranilic ac-
ids by studying the acid-base properties of binary sol-

vent dioxane-water (60 vol% dioxane). There has 
been analyzed the influence of nature and the posi-
tion of substituents in the non-anthranilic fragment of  
N-phenylanthranilic acids on their pKa. There has been 
established the subordination of studied reaction se-
ries to Gamete equation and showed insignificant sen-
sitivity of the reaction center to the influence of sub-
stituents in non-anthranilic fragment of the molecule. 
There has been calculated a single correlation equation 
pKa — f( ) for 3,5-dibromo-N-phenylanthranilic ac-
ids, that allows to predict the acid-base properties of 
the compounds of this homologous series.
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