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Аннотация. Определены константы кислотности и основности 10 соединений ряда ами-
дов N-ацилантраниловых кислот методами потенциометрического титрования растворами калия 
гидроксида или кислоты хлорной. На основании полученных данных  составлены 6 линейных и 
квадратичных корреляционных уравнений, из которых выбрано наиболее статистически значимое 
двухпараметровое уравнение, учитывающие одновременно константы кислотности и основности. 
С целью проверки пригодности корреляционного  уравнения синтезированы три новых соедине-
ния из ряда амидов N-ацилантраниловых кислот, определены их константы ионизации и рассчитана 
степень выраженности противовоспалительного действия (ПВд). Теоретически рассчитанные зна-
чения противовоспалительного действия подтверждены результатами экспериментальных  иссле-
дований. Полученные корреляционные уравнения могут быть использованы для ориентировочного 
прогнозирования степени выраженности ПВд в ряду амидов N-ацилантраниловых кислот.

Ключевые слова: амиды  N-ацилантраниловой кислоты, константы ионизации, корреляцион-
ные уравнения, противовоспалительное действие. 

Abstract. Constants are defined acidity and basicity 10 connections number of amides N-acylanthranilic 
acids methods potentiometric titration with solutions of potassium hydroxide  or acid chloride. On the 
basis of the received data is composed  of  6 linear and quadratic correlation equations, of which the most 
statistically significant two-variable equation, simultaneously taking into account the constant acidity and  
basicity. In order to check the suitability of the correlation equations synthesized three new compounds from 
a number of amides N-acylanthranilic  acids were identified and their ionization constants and calculated the 
degree of anti-inflammatory action (PVD). Theoretically calculated values of the anti-inflammatory actions 
are confirmed by experimental results. The obtained correlation equations can be used to approximate 
prediction of the severity of  PVD in a series of amides of N-acylanthranilic acids. 

Keywords: amides of  N-acylanthranilic acid ionization constants, correlation equations, anti-
inflammatory effect.
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Исследование количественных соотношений 
связи структура-активность (КССА), позволяю-
щие проводить целенаправленный синтез новых 
соединений с определённым уровнем выраженно-
сти биологического действия, является одной из 
задач фармации [1]. для выявления количествен-
ной зависимости КССА используется широкий 

спектр как экспериментально определяемых кон-
стант  ионизации и липофильности, так и теорети-
чески рассчитываемых физико-химических пара-
метров исследуемых веществ (дипольный момент, 
молекулярная масса, заряды на атомах и т.д.). Кор-
реляция  физико-химических свойств, найденных 
экспериментально, с биологической активностью 
в ряду производных  N-ацилзамещённых антра-
ниловых кислот отражена в работах [2,3].
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Целью данной работы является нахожде-
ние связи  противовоспалительного действия 
(ПВд) с константами ионизации и составление 
соответствующих корреляционных уравнений 
для дальнейшего направленного синтеза био-
логически активных веществ в ряду амидов 
N-ацилантраниловых кислот. Выбор в качестве 
параметра констант ионизации  основан на доста-
точной простоте их экспериментального опреде-
ления  и возможном влиянии ионизации на изби-
рательность действия лекарственного вещества, 
его адсорбции  на рецепторной поверхности, про-
ницаемости через биологические мембраны [4].

Синтез и экспериментально найденные зна-
чения ПВд амидов N-ацилантраниловых  кис-
лот  1-10 описаны в работе [5]. В амидах 
N-ацилантраниловых кислот   есть  две  ионогенные  
группы: амидная  и  NH-ацильная  группы  антрани-
ловой кислоты. Это позволяет определять констан-
ты кислотности  рКа  и  основности  рКв (таб. 1).

Таблица 1 
Противовоспалительное действие и константы ионизации  амидов N-ацилантраниловых кислот

№ R1 R2 ПВдэксп, % pkaэкс. pkвэкс. ПВдрасч, %
1. CH2CHCH2 C2H5 28.00 8.10 12.29 27.50±4.6
2. CH2CHCH2 4OCH3C6H5 23.30 7.70 12.09 23.00±4.6
3. CH2CHCH2 2-фурил 66.30 7.30 13.94 62.10±4.6
4. CH2CHCH2 Адамантил 68.10 7.45 12.39 60.00±4.6
5. CH2CHCH2 COOC2H5 60.10 6.80 13.14 55.50±4.6
6. CH2CHCH2 CONHCH2CHCH2 71.20 9.75 11.24 67.00±4.6
7. NH2 CONHCH2CHCH2 52.00 6.70 13.79 53.90±4.6
8. CH2CH2OH CONHCH2CH2OH 40.70 7.15 12.64 42.20±4.6
9. CH2CH2OH CONHCH2CHCH2 39.00 6.60 14.09 43.90±4.6
10. (CH2)2CH(CH3)2 CONHCH2CHCH2 35.60 7.10 14.34 41.90±4.6

Схемы механизма ионизации предложены ис-
ходя из квантово-механических расчетов. Значение 
величины зарядов на атомах кислорода (δ1,δ2) и на  
атомах водорода (δ1,δ2) позволяют предположить, 
что реакция протекает по ниже приведённой схеме 
1. Так как положительный заряд на атоме водоро-
да  δ2  больше заряда  δ1, а отрицательный заряд на 
атоме кислорода δ2 больше заряда δ1, то атом водо-
рода аминогруппы  в  NH-ацильном фрагменте бу-
дет проявлять большую подвижность. При взаимо-
действии с калия  гидроксидом  будет  происходить  
образование сопряжённого основания в результате 
потери протона аминогруппы. 

CONHR1

NHCOR2
для изучения предполагаемого механиз-

ма взаимодействия соединений из ряда амидов  
N-ацилантраниловых  кислот   с  гидроксидом  ка-
лия или хлорной кислотой были  проведены кван-
тово-механические исследования. Заряды на ато-
мах кислорода, азота и водорода (в электронных 
единицах)  в данном ряду соединений, рассчитан-
ные  полуэмперическим  методом Рм 3 (Parme-
trison - 3) приведены в таблице 2.
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Схема 1
Протонирование  амидов, содержащих две 

карбонильные группы,  происходит, вероятно,  по 
атому азота  амидной группы,  так как отрица-
тельный заряд  по абсолютной величине на атоме 
азота δ1 больше, чем на атоме азота δ2. При этом 
возможно образование карбониевого  катиона, 
переходящего затем в аммониевый (схема 2).  
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Анализ количественных соотношений структура - противовоспалительная активность в ряду амидов
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Таблица 2
Заряды на атомах кислорода, азота и водорода в ряду амидов N-ацилзамещённых антраниловых кислот

№ R1 R2 δ1Н δ1N δ1О δ2N δ2Н δ2О

1 CH2CHCH2 C2H5 0.0776 -0.0353 -0.361 -0.0164 0.0844 -0.316

2 CH2CHCH2 4OCH3C6H5 0.0766 -0.0371 -0.349 -0.0143 0.0878 -0.345

3 CH2CHCH2 2-фурил 0.0765 -0.0360 -0.348 -0.0240 0.0906 -0.335

4 CH2CHCH2 Адамантил 0.0880 -0.0283 -0.384 -0.0359 0.0856 -0.354

5 CH2CHCH2 COOC2H5 0.0726 -0.0361 -0.337 -0.0482 0.0873 -0.328

6 CH2CHCH2 CONHCH2CHCH2 0.0324 -0.0324 -0.360 -0.0487 0.0856 -0.360

7 NH2 CONHCH2CHCH2 0.0946 -0.0792 -0.345 -0.0392 0.0937 -0.324

8 CH2CH2OH CONHCH2CH2OH 0.0739 -0.0345 -0.347 -0.0177 0.0866 -0.334

9 CH2CH2OH CONHCH2CHCH2 0.0745 -0.0348 -0.347 -0.0109 0.0860 -0.326

10 (CH2)2CH(CH3)2 CONHCH2CHCH2 0.0720 -0.0389 -0.340 -0.0349 0.0944 -0.338

нием в среде этанола с помощью универсального 
иономера ЭВ-70 по методу потенциалов полуней-
трализации [6]. для удобства обсуждения констан-
ты pkв пересчитаны в константы pkа с учётом 
константы автопротолиза этанола pks=18.54.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Наибольшая степень ионизации наблюдается 

у соединений 5,7 и 9, у которых кислотные и ос-
новные свойства выражены достаточно сильно. 
Наиболее слабо ионизировано соединение 6. Ис-
следование количественных соотношений  струк-
тура – противовоспалительная активность прово-
дилось методом математического моделирования 
Хэнча [1,7] и методом включения переменных 
[8] с последующим сравнением статистических 
характеристик и выбором на этом основании оп-
тимального уравнения связи ПВд с константами 
кислотности и основности. мерой биологическо-
го отклика служил логарифм ПВд (lg ПВд). По-
лученные корреляционные уравнения приведены 
в таблице 3.

для всех уравнений определены статисти-
ческие характеристики: R-коэффициент кор-

Таблица 3 
Корреляционные уравнения связи  противовоспалительного действия 

с константами ионизации соединений 1-10.
№ Корреляционные уравнения R S F n р

1. lg ПВд=  3.3322 – 0.2426pka 0.69 0.3047 30.4555 10 0.05

2. lg ПВд= 0.2358pkв – 1.4486 0.65 0.1362 5.8057 10 0.05

3. lg ПВд= 2.5454-0.2197pka + 0.0477 pkв 0.89 0.0851 14.1843 10 0.001

4. lg ПВд= 1.8418+0.0423pkв – 0.0155pka2 0.85 0.0979 13.0885 10 0.002

5. lg ПВд= 2.8683- 0.2205pka  + 0.0018pkв2 0.83 0.1375 14.1613 10 0.005

6. lg ПВд= 2.1271- 0.0155pka2 +0.0016pkв2 0.87 0.0879 13.0685 10 0.001

реляции, S-среднеквадратичное отклонение, 
F-критерий Фишера, свидетельствующий о зна-
чимости регрессии, р-доверительная вероятность, 
n-количество объектов исследования [9]. 

Линейная  корреляция  между  lg ПВд  и  кон-
стантами кислотности  или  основности  представ-
лены уравнениями 1 и 2, у которых коэффициен-
ты корреляции соответственно равны 0.69 и 0.65, 
а критерии Фишера 30.46 и 5.81 при доверитель-
ной  вероятности 0.05. При  исследовании линей-
ной зависимости  lg ПВд  одновременно от  обеих 
констант получено двухпараметровое  уравнение 
3 с более значимыми статистическими характе-
ристиками (R=0.89 и F=14.18) при  р= 0.001. При 
сравнении  корреляционного  уравнения 6 квадра-
тичной зависимости  lg ПВд  одновременно от 
констант  кислотности  и  основности  с уравне-
нием 3  наблюдается уменьшение статистических 
характеристик (R=0.87 и F=13.07) при р=0.001.

Согласно всем корреляционным уравнениям 
ПВд усиливается с уменьшением способности 
амидов к ионизации, как в кислой, так и в щелоч-
ной средах. Так, амиды  3,4 и 6 проявляют хорошо 
выраженное ПВд (66.30%, 68.10% и 71.20% соот-
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ветственно), тогда как активность остальных со-
единений значительно ниже.

Из шести представленных уравнений регрес-
сии линейная зависимость 3 обладает значимы-
ми статистическими характеристиками (R=0.89 
и  р=0.001). По данному уравнению рассчитаны 
прогнозируемые значения ПВдрасч. приведённые в 
табл. 1.

для тестирования  корреляционного линей-
ного уравнения 3 были синтезированы  три  со-
единения из ряда амидов N-ацилантраниловых 
кислот (соединения 11-13),  доказана их структу-
ра и определены константы ионизации вышеука-
занными методами. Рассчитанные  по этому кор-
реляционному уравнению  величины ПВдрасч. не 
обнаруживают значительного отклонения от ПВд 
эксп., определённого на лабораторных животных 
(таб.4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученное уравнение  3  мо-

жет быть использовано для ориентировочного 
прогнозирования ПВд соединений из ряда ами-
дов N-ацилзамещенных антраниловых кислот, и 
тем самым способствовать сокращению матери-
альных, временных и трудовых затрат в процессе 
разработки новых лекарственных средств данного 
ряда соединений.
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Таблица 4
Константы ионизации и противовоспалительное действие (ПВД расч. и ПВД экс.) амидов

 N-ацилантраниловых кислот
№ п/п R1 R2 рКаэкс. рКвэкс. ПВдрасч % ПВдэкс %

11. NH2 -CH-(CH3)2 7.9 11.79 18.35 – 27.55 25.7± 2.4

12. циклогексил -CONH-циклогексил 6.6 13.90 52.95 – 62.15 61.9± 4.4

13. СH2-CH-CH2 CH3 8.9 12.04 9.85 – 19.05 11.0± 2.6

Анализ количественных соотношений структура - противовоспалительная активность в ряду амидов
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