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Досліджена кінетика реакції лужного гідролізу метилових естерів заміщених 3,5-ди-
бром-N-фенілантранілових кислот у бінарному розчиннику діоксан-вода в інтервалі 
температур 45-85ºС. На основі принципу ЛВЕ здійснена кореляція кінетичних параме-
трів з σ-константами Гаммета, виявлено, що ρ невеликі через віддаленість замісни-
ків від реакційного центру і зменшуються зі зростанням температури. 

REACTIVITY OF PHENYLANTHRANILIC ACID DERIVATIVES. XXІ. KINETICS OF ALKALINE HYD-

ROLYSES REACTION OF METHYL ESTERS SUBSTITUTED OF 3,5-DIBROMO-N-PHENYLANTHRANILIC 

ACIDS IN BINARY DIOXANE-WATER SOLVENT

S.G.Isaev, O.M.Svechnikova, D.O.Alferova, I.S.Gritsenko, T.A.Kostina
The kinetics of alkaline hydrolysis reaction for methyl esters substituted of 3,5-dibromo-N-
phenylanthranilic acids in binary dioxane-water solvent has been studied in the temperature 
range of 45-85ºC. Based on the LFE principle the correlation of kinetic parameters with Hammet 
σ-constants has been determined and ρ are low because of the fact that the substituents are 
situated rather far from the reaction centre and they decrease with the temperature increasing. 

РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ. ХХІ. КИ-

НЕТИКА РЕАКЦИИ ЩЕЛОЧНОГО ГИДРОЛИЗА МЕТИЛОВЫХ ЭФИРОВ ЗАМЕЩЕННЫХ 3,5-ДИБРОМ-

N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ В БИНАРНОМ РАСТВОРИТЕЛЕ ДИОКСАН-ВОДА

С.Г.Исаев, Е.Н. Свечникова, Д.А.Алфёрова, И.С.Гриценко, Т.А.Костина
Исследована кинетика щелочного гидролиза метиловых эфиров замещенных 3,5-ди-
бром-N-фенилантраниловых кислот в бинарном растворителе диоксан-вода в ин-
тервале температур 45-85ºС. На основе принципа ЛСЭ осуществлена корреляция ки-
нетических параметров с σ-константами Гаммета, установлено, что ρ невысокие 
из-за удаленности заместителей от реакционного центра и уменьшаются с ростом 
температуры. 

Наукові дослідження в ряду N-фенілантрані-
лових кислот і їх похідних привели до створен-
ня ефективних лікарських засобів (мефенаміно-
вої, толфенової, меклофенамової кислот, антра-
лю, дифторанту), які широко застосовуються в ме-
дичній практиці в якості нестероїдних протиза-
пальних, гепатопротекторних засобів [2, 4-8, 10, 
11, 19-21]. Відомо, що естери N-фенілантранілових 
кислот є вихідними речовинами для синтезу від-
повідних амідів, гідразидів та їх похідних [7, 10], а 
реакція їх лужного гідролізу є одним з імовірних 
шляхів метаболізму в організмі. Тому дослідження 
реакційної здатності метилових естерів 3,5-дибром-
N-фенілантранілових кислот становить науковий 

та практичний інтерес для фахівців, які спеціалізу-
ються в галузі органічного синтезу, фармакокіне-
тики та фармакології. Дослідження реакційної здат-
ності естерів заміщених N-фенілантранілових кис-
лот дозволяють проводити QSAR-комп’ютерний ана-
ліз для цілеспрямованого синтезу нових похідних з 
різноманітними фармакофорними групами. У літе-
ратурі відсутні публікації щодо реакційної здатно-
сті метилових естерів 3,5-дибром-N-фенілантрані-
лових кислот, тому є доцільним її дослідження.

Кінетика реакції вивчалась у бінарному роз-
чиннику діоксан-вода (60 об.% діоксану) в інтер-
валі температур 45-85ºС. Реакція перебігає за рів-
нянням, показаним на схемі 1.

* Повідомлення ХХ див. [3]
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Реакція підпорядковується кінетичному рів-
нянню другого порядку:

         (1)

де: a, b – вихідні концентрації естеру та лугу 
(Моль ⋅ 1-1) відповідно; x – концентрація продукту 
реакції (Моль ⋅ 1-1) у момент часу t (c); k – біомолеку-
лярна константа швидкості реакції (1 ⋅ Моль-1 ⋅ С-1).

Розподіл перемінних та інтегрування рівнян-
ня (1) дозволяє визначити константу швидкості 
реакції:

                   (2)

Одержане значення k корегувалося на об’єм-
не розчинення розчинника при зміні температу-
ри досліду від 25ºС до tºC множенням на фактор 
Т=d25/dt, де d25 та dt – щільність бінарного роз-
чинника діоксан-вода при 25ºС та tºC.

Константи швидкості розраховували за змі-
ною концентрації натрію гідроксиду у часі. Спів-
відношення концентрацій нуклеофілу та субстра-
ту змінювали, але значення константи швидко-
сті при цьому не змінювались у межах похибки 
експерименту, тобто реакція описується кінетич-
ним рівнянням другого порядку.

Константи швидкості лужного гідролізу зале-
жать від електронної природи та положення заміс-

ників у неантраніловому фрагменті молекули 3,5-
дибром-N-фенілантранілових кислот (табл. 1). Вве-
дення донорних замісників до молекули естеру 
зменшує швидкість реакції, акцепторні замісни-
ки викликають зворотний ефект через те, що ста-
білізують аніон 3,5-дибром-N-фенілантранілової 
кислоти за рахунок більшою делокалізації його за-
ряду. Це вказує на зростання електронної щіль-
ності на реакційному центрі при переході від ви-
хідного стану до активованого комплексу та до-
зволяє припустити, що лужний гідроліз метило-
вих естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантрані-
лових кислот проходить за відомим з літератури 
[14] механізмом ВАС2 (схема 2).

Цікаво відзначити, що швидкість реакції луж-
ного гідролізу естерів (1-11) зростає зі збільшен-
ням процесу іонізації відповідної кислоти, більш 
того, залежність lgk від pKa відповідної кислоти 
лінійна (рис.) при всіх досліджуваних температу-
рах. Це дозволило одержати параметри кореля-
ційних рівнянь lgkT = f(pKa) (табл. 2) з переконли-
вими статистичними параметрами надійності. Ці 
рівняння можуть використовуватися для прогно-
зування швидкості реакції у всьому досліджува-
ному температурному інтервалі, так як експери-
ментально значно простіше одержати рКа.

Кількісно оцінка впливу електронної природи 
замісників на реакційну здатність метилових есте-
рів здійснювалась за рівнянням Гаммета (табл. 3). 

R=H (1); 2’-CH3 (2); 4’-CH3 (3); 3’,4’-(CH3)2 (4); 4’-OCH3 (5); 

4’-OC2H5 (6); 2’-NO2 (7); 3’-NO2 (8); 2’-NO2 (9); 4’-Br (10); 4’-Cl (11)

Схема 1

Таблиця 1

Константи швидкості (k) реакції лужного гідролізу метилових естерів заміщених 

3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

Сполука R
k ⋅ 103, дм3 ⋅ моль-1 ⋅ С-1 при Т, К

318k 328k 338k 348k 358k

1 Н 1,91±0,06 3,39±0,05 4,55±0,07 9,33±0,11 14,16±0,12

2 2’-CH3 1,20±0,08 2,34±0,04 3,16±0,06 6,50±0,08 9,55±0,11

3 4’-CH3 1,23±0,07 2,24±0,08 3,54±0,05 6,61±0,07 10,23±0,14

4 3’,4’-(CH3)2 1,10±0,09 1,95±0,06 2,69±0,05 5,01±0,08 8,91±0,08

5 4’-OCH3 1,00±0,08 1,82±0,07 2,51±0,04 5,37±0,09 8,32±0,09

6 4’-OC2H5 1,02±0,08 1,90±0,08 2,88±0,06 5,50±0,06 8,71±0,11

7 2’-NO2 13,49±0,14 21,37±0,11 26,30±0,09 48,98±0,15 67,61±0,16

8 3’-NO2 10,47±0,11 17,49±0,14 19,95±0,15 39,18±0,11 63,10±0,15

9 4’-NO2 12,88±0,12 19,05±0,15 25,12±0,12 46,77±0,12 64,57±0,14

10 4’-Br 3,33±0,09 5,37±0,08 7,59±0,10 14,12±0,09 22,39±0,11

11 4’-Cl 2,69±0,14 5,73±0,04 8,71±0,10 15,14±0,15 21,88±0,15
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Дані табл. 3 свідчать, що величини реакційного 
параметра ρ додатні у вивченому температурно-
му інтервалі, що також вказує на ВАС2 механізм 
цієї реакції. Невеликі значення ρ пояснюються від-
даленістю замісників від реакційного центру суб-
страту. Значення ρ практично співпадають (у ме-
жах похибки експерименту) з ρ β-діалкіламіно-

етилових естерів заміщених N-фенілантраніло-
вих кислот [16], метилових естерів заміщених 4-
нітро-, 4-сульфамоїл- та 5-нітро-4-хлор-N-феніл-
антранілових кислот [1, 17, 18]. Це дозволяє при-
пустити існування спільного механізму передачі 
електронних впливів на реакційний центр. Вели-
чина ρ зі зростанням температури зменшується, 

Схема 2

Рис. Залежність lgk318 реакції лужного гідролізу метилових естерів 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот від рКа відповідних 

кислот.

Таблиця 2

Параметри рівняння lgk = a+b pKa зв’язку констант швидкості реакції лужного 

гідролізу метилових естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот 

при різних температурах з константами іонізації (рКа) відповідних кислот

Т, К а b τ S

318 5,20±0,24 – 1,51±0,04 0,995 4,53•10-2

328 4,92±0,32 – 1,41±0,06 0,992 5,93•10-2

338 4,57±0,39 – 1,31±0,08 0,971 7,24•10-2

348 4,72±0,34 – 1,29±0,07 0,974 6,29•10-2

358 4,62±0,25 – 1,23±0,05 0,986 4,67•10-2
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тобто знижується чутливість реакційного цент-
ру до впливів замісників.

Температурна залежність констант швидко-
сті реакції лужного гідролізу естерів описується 
рівнянням Арреніуса:

             (3)

Розраховані за рівнянням (3) величини енер-
гії активації (ЕА) та логарифму передекспонен-
ційного фактора (lnA) наведені в табл. 4. Ці дані 
свідчать, що введення електронодонорних заміс-
ників до молекули естеру закономірно підвищує 
енергетичний бар’єр і відповідно величину ЕА. Ак-
цепторні замісники викликають зворотний ефект. 
Кореляція ЕА та lnA з σ-константами Гаммета ста-
тистично невірогідна. 

За рівнянням Ейринга [15] обчислені енталь-
пія (ΔН≠) та ентропія (ΔS≠) активації: 

                (4)

де: h – константа Планка; k – константа Больцма-
на; R – універсальна газова константа; Т – абсо-
лютна температура.

Вільна енергія активації (ΔБ≠ ) вирахувана за 
другим принципом термодинаміки. Одержані да-
ні наведені в табл. 5. 

Ентропія активації для усіх сполук (1-11) від’єм-
на, що додатково підтверджує ВАС2 механізм ре-
акції. Великі абсолютні значення ΔS≠ вказують на 
високосиметричну будову інтермедіату, що утво-
рюється. Введення акцепторних замісників до 
молекули викликає зростання абсолютного зна-
чення ΔS≠ та зменшення ΔН≠. Значення ΔН≠ неве-
ликі, що свідчить про синхронність цієї реакцій-
ної серії. Кореляції ΔН≠ та ΔS≠ з σ-константами 
Гаммета статистично незначні. Цікаво відзначи-
ти, що ентальпійний та ентропійний внески до 
ΔG≠ є близькими.

Для перевірки існування ізокінетичного спів-
відношення у досліджуваній реакційній серії ви-
вчалася кореляції ΔН≠-lgkT, ΔH≠- ΔS≠, ρ-1/T (табл. 6). 
Всі вони виявилися статистично значимими. Роз-
раховані з цих залежностей величини ізокіне-
тичної температури β є близькими до величини 
β, розраховані незалежним шляхом (табл. 7) за 
рівнянням:

  lgkT2 = const + χlgkT1 .        (5)

Таблиця 3

Параметри рівняння Гаммета (lgk=lgk0+ρ•δ) реакції лужного гідролізу метилових 

естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот при різних температурах

Т, К ρ lgk0 τ S

318 1,057±0,022 – 2,730±0,010 0,996 2,98•10-2

328 0,990±0,010 – 2,474±0,004 0,999 1,31•10-2

338 0,923±0,021 – 2,335±0,009 0,995 2,85•10-2

348 0,909±0,013 – 2,040±0,005 0,998 1,86•10-2

358 0,866±0,012 – 1,850±0,005 0,998 1,60•10-2

Таблиця 4

Кінетичні параметри активації (ЕА, lnA) реакції лужного гідролізу метилових 

естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

Сполука R EA, кдж/моль lnA τ S

1 H 47,4±3,2 11,65±1,2 0,993 0,110

2 2’-CH3 48,9±3,2 11,78±1,1 0,994 0,107

3 4’-CH3 50,3±1,4 12,33±0,51 0,998 0,048

4 3’,4’-(CH3)2 48,4±3,2 11,45±1,1 0,994 0,107

5 4’-OCH3 50,1±3,5 12,01±1,2 0,993 0,116

6 4’-OC2H5 50,6±1,8 12,26±0,7 0,998 0,062

7 2’-NO2 38,3±3,2 10,15±1,1 0,990 0,107

8 3’-NO2 41,6±4,6 11,13±1,6 0,982 0,156

9 4’-NO2 38,9±3,1 10,81±1,1 0,991 0,102

10 4’-Br 45,1±2,9 11,30±0,9 0,995 0,089

11 4’-Cl 47,1±1,8 12,02±0,6 0,998 0,060
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Таблиця 5

Термодинамічні параметри активації (ΔН≠, ΔS≠, Δδ≠) реакції лужного гідролізу 

метилових естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

Спо-
лука

R
Δδ≠, кдж•моль-1

ΔH≠, 
кдж•моль-1

ΔS≠, 
кдж•моль-1 τ S

ΔT≠, 
кдж•моль-1

318k 328k 338k 348k 358k

1 H 94,6 96,2 97,8 99,4 100,9 44,6±3,3 -157,4±9,7 0,992 10,95•10-2 -50,0

2 2’-CH3 95,8 97,4 98,9 100,5 102,0 46,1±3,2 -156,3±9,4 0,993 0,107 -49,7

3 4’-CH3 96,3 97,6 99,0 100,3 101,7 53,4±3,3 -134,9±9,8 0,994 0,118 -49,9

4 3’,4’-(CH3)2 96,2 97,8 99,3 100,9 102,5 45,6±3,1 -159,0±9,3 0,993 0,106 -50,6

5 4’-OCH3 96,4 97,9 99,5 101,0 102,6 47,3±3,4 -154,4±9,8 0,992 0,115 -49,1

6 4’-OC2H5 96,3 97,8 99,3 100,8 102,4 47,8±1,8 -152,4±5,4 0,998 0,062 -48,5

7 2’-NO2 89,6 91,3 93,0 94,7 96,4 35,5±3,1 -170,0±9,4 0,988 0,106 -54,1

8 3’-NO2 90,2 91,8 93,4 95,1 96,7 38,8±4,6 -161,7±9,9 0,975 0,156 -51,4

9 4’-NO2 89,7 91,4 93,1 94,7 96,4 36,1±3,0 -168,5±8,9 0,990 0,101 -53,6

10 4’-Br 93,3 94,9 96,5 98,1 99,7 42,3±2,6 -160,3±7,8 0,994 0,089 -51,0

11 4’-Cl 93,4 94,9 96,5 98,0 99,5 44,3±1,8 -154,3±5,3 0,997 0,087 -49,1

Таблиця 6

Вивчення ізокінетичної температури. Кореляційні параметри рівняння y=a+bχ залежності 

кінетичних та активаційних параметрів реакції лужного гідролізу метилових естерів 

заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

χ y a b τ S βk

Lgk318 ΔH≠ (18,7±1,6)•103 –(9,5±0,6)•103 0,982 80 598

Lgk328 ΔH≠ (19,7±2,0)•103 –(10,0±0,8)•103 0,971 114 593

Lgk338 ΔH≠ (19,9±2,2)•103 –(10,6±1,0)•103 0,965 113 586

Lgk348 ΔH≠ (22,4±1,9)•103 –(10,9±1,0)•103 0,967 108 598

Lgk358 ΔH≠ (23,5±1,8)•103 –(11,5±1,0)•103 0,969 106 602

ΔS≠ ΔH≠ –(38,9±3,5)•103 580±45 0,899 32,6 580

1/T β –0,63±0,17 533±33 0,965 1,62•10-2 533

Таблиця 7

Визначення ізокінетичної температури. Кореляційні параметри рівняння lgkT1=const+χlgkT2 

реакції лужного гідролізу метилових естерів заміщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот

Температура, К
χ τ S β, K

Т1 Т2

318 328 0,9330 0,997 3,38•10-2 583

318 338 0,8714 0,993 4,99•10-2 591

318 348 0,8091 0,995 3,70•10-2 580

318 358 0,7551 0,997 2,73•10-2 586

328 338 0,9352 0,997 3,22•10-2 603

328 348 0,8688 0,998 1,94•10-2 586

328 358 0,8131 0,998 1,86•10-2 595

338 348 0,9319 0,998 2,58•10-2 585

338 358 0,8698 0,996 3,45•10-2 592

348 358 0,9319 0,997 2,64•10-2 590
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Величини β знаходяться вище досліджувано-
го температурного інтервалу, що свідчить про ен-
тропійний тип контролю реакції лужного гідро-
лізу метилових естерів 3,5-дибром-N-фенілантрані-
лових кислот.

Синтезовані метилові естери 3,5-дибром-N-фе-
нілантранілових кислот (1-11) проявляють по-
мірну протизапальну, аналгетичну слабку діуре-
тичну або антидіуретичну  та бактеріостатичну 
(МПК =31,2-500 мкг/мл) активність при токсич-
ності 1200-1500 мг/кг (внутрішньошлунково).

Експериментальна частина

Синтез 3,5-дибром-N-фенілантранілових кис-
лот здійснювали за модифікованою нами реак-
цією Ульмана [2, 4, 7, 8].

Метиловий естер 3,5-дибром-N-фенілантрані-
лової кислоти (1). 3,71 г (0,01 Моль) 3,5-дибром-
N-фенілантранілової кислоти, 0,75 мл концентро-
ваної сульфатної кислоти в 30 мл абсолютного 
метанолу нагрівають протягом 5 год на хімічно-
му водяному нагрівнику. Після охолодження ре-
акційну суміш виливають у воду. Осад відфільтро-
вують, промивають водою, сушать. Вихід сполук 
1-11 складає 74-88%. Кристалізують із водного 
метанолу.

Сполуки 2-11одержують аналогічно.
Кінетичні вимірювання здійснювали за мето-

дикою, описаною у роботі [16]. Концентрацію нат-
рію гідроксиду у розчині визначали потенціомет-

ричним титруванням на іономірі ЕВ-74 стандарт-
ним водним розчином HCl. Кінетику реакції ви-
вчали при 45, 55, 65, 75, 85ºС. Досліди проводили 
у трикратному повторенні та містили 6-8 вимі-
рів (глибина перетворень не менше 80%). Оцін-
ку точності одержаних результатів здійснювали 
методом математичної статистики (достовірна 
ймовірність – 0,95) [9].

Висновки

1. Вивчена кінетика реакції лужного гідролі-
зу фізіологічно активних метилових естерів за-
міщених 3,5-дибром-N-фенілантранілових кис-
лот у широкому температурному інтервалі.

2. Проаналізовано вплив природи та поло-
ження замісників у неантраніловому фрагменті 
молекули на численні кінетичні параметри ре-
акції (k, ΔH≠, ΔS≠, ΔG≠ , EA, lnA).

3. Численними тестами доведена ізокінетич-
ність реакції лужного гідролізу метилових есте-
рів 3,5-дибром-N-фенілантранілових кислот з ен-
тальпійним типом контролю та підтверджений 
її ВАС2 механізм з утворенням високосиметрич-
ного інтермедіату.

4. Результати дослідження дають змогу про-
гнозувати реакційну здатність будь-яких сполук 
даного класу, що дозволить оптимізувати синтез 
відповідних гідразидів, семігідразидів, тіосемігід-
разидів та їх похідних та прогнозувати актив-
ність цих фармакофорних угрупувань.
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