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Дослiджено реакцiйну здатнiсть метило-
вих естерiв N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-

2-оксiацетил]амiнокислот шляхом вивчення 
кислотно-основних властивостей у бiнарно-
му розчиннику дiоксан-вода (60 об.% дiок-
сану). Розраховане кореляцiйне рiвняння 
рКа=f( ) для метилових естерiв N-[(2-оксоiн-
долiн-3-iлiден)-2-оксiацетил]амiнокислот, 
що дозволяє прогнозувати кислотно-основ-
нi властивостi сполук цього гомологiчного 
ряду.
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ВСТУП
При дослiдженнi фармакологiчної ак-

тивностi N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-2-
оксiацетил]амiнокислот та їх естерiв, синтезова-
них на кафедрi аналiтичної хiмiї Нацiонального 
фармацевтичного унiверситету було з’ясовано, 
що їм притаманний широкий спектр бiологiч-
ної дiї [2, 6-10]. Дослiдження реакцiйної здат-
ностi похiдних N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-
2-оксiацетил]амiнокислот являє безперечний 
науковий та практичний iнтерес, тому що доз-
воляє оптимiзувати умови їх синтезу i створити 
математичнi моделi зв’язку структура/бiологiч-
на активнiсть, якi дають можливiсть проводити 
цiлеспрямований пошук сполук iз заданим ви-
соким рiвнем бiологiчної дiї. У лiтературi вiд-
сутнi данi про реакцiйну здатнiсть зазначених 
похiдних.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Реакцiйна здатнiсть метилових естерiв N-
[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-2-оксiацетил]амiно-
кислот дослiджена в обернених умовах на мо-
делi кислотно-основних рiвноваг:

Кислотно-основнi рiвноваги вивчали за ме-
тодом потенцiометричного титрування [1]. Як 
титрант використовували стандартний 0,05 М 
водний розчин калiй гiдроксиду, вiльний вiд 
двоокису вуглецю. Концентрацiя розчинiв, що 
титрують, — 0,005 М у точцi напiвнейтралiзацiї. 
Потенцiометричне титрування виконували на 
iоновимiрювачi EV-74 з використанням скляно-
го (ЄСП 43-074) iндикаторного електрода. Елек-
тродом порiвняння був хлорсрiбний (ЄВП-1). 
Дослiдження проводили при 25оС з триразовим 
повторенням. Точнiсть отриманих результатiв 
оцiнювали за методами математичної статисти-
ки малих вибiрок (довiрча ймовiрнiсть 0,95) [4].

Змiшаний розчинник отримували зi свiжо-
перегнаного бiдистиляту, вiльного вiд двооки-
су вуглецю, та 1,4-дiоксану.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Константи iонiзацiї (рКа) метило-
вих естерiв N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-2-
оксiацетил]амiнокислот (I-IХ) визначенi у бi-
нарному розчиннику дiоксан-вода (60 об’ємних 
вiдсоткiв 1,4-дiоксану) при 25оС методом по-
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тенцiометричного титрування. Отриманi данi 
наведенi в табл. 1.

Попереднiй аналiз кривих титрування ме-
тилових естерiв N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-
2-оксiацетил]амiнокислот показав, що вони є 
одноосновними кислотами з f=1 i Е=М, а ви-
ходячи з особливостей їх структури найбiльш 
iмовiрний процес iонiзацiї наведений вище.

Данi табл.. 1 також свiдчать, що сполуки I-
IХ — слабкi кислоти. Збiльшення кiлькостi ме-
тиленових груп в амiнокислотному фрагмен-
тi їх молекул послаблює кислотну дисоцiацiю. 
Тобто в цьому гомологiчному рядi метиленовi 
групи проявляють себе як iзолюючi фрагмен-
ти передачi електронного впливу замiсникiв на 
реакцiйний центр, що збiгається з вiдомими ро-
ботами В.Пальма [5] щодо реакцiйної здатностi 
полiметиленових похiдних. цiкаво вiдзначи-
ти, що наявнiсть замiсника у метиленовiй групi 
практично не впливає на кислотну дисоцiацiю 
(сполуки I, VI, VII, VIII) у межах похибки екс-
перименту. При цьому як структура замiсника, 
так i його розмiри та розгалуженiсть не впли-
вають на рКа. На кислотну iонiзацiю (рКа (III); 
рКа (IX)) також не впливає i положення замiс-
ника в метиленовому ланцюгу амiнокислотно-
го фрагмента. Тобто для сполук цього гомоло-
гiчного ряду специфiчна сольватацiя не вiдiграє 
значної ролi, на вiдмiну вiд їх коефiцiєнтiв роз-
подiлу в системi октанол-вода [3]. Необхiдно 
зазначити, що для естерiв I-V рКа = рКаn+1 — 
рКаn, де n — кiлькiсть метиленових груп алi-
фатичного ланцюга (табл. 1) у межах похибки 
експерименту залишаються практично постiй-
ними (0,01-0,03). це дозволяє припустити на-
явнiсть лiнiйної кореляцiї мiж їх рКа та довжи-
ною метиленового ланцюга. 

Для метилових естерiв N-[(2-оксоiндолiн-3-
iлiден)-2-оксiацетил]амiнокислот кореляцiй-
не рiвняння залежностi рКа — f(n), де n — кiль-
кiсть метиленових груп (для сполук VI, VII, 
VIII; n=1, IV n=3) має статистично вiрогiд-
нi параметри: рКа=6,84+0,025n (n=9, s=0,003, 
r=0,988) (1).

Отримане рiвняння може бути використа-
не для прогнозування кислотних властивос-
тей iнших сполук даного iзоструктурного ряду. 
Однак рiвняння (1) не описує електронного 
впливу замiсникiв. Тому у рамках принципу 
лiнiйностi вiльних енергiй проведено кiлькiс-
ну оцiнку впливу довжини метиленового лан-
цюга в амiнокислотному фрагментi молекули 
метилових естерiв N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-
2-оксiацетил]амiнокислот за рiвнянням Гамме-
та (рКа=а+ ). В якостi -константи (СН2) — 
фрагмента була обрана величина 0,388 [5], 
через те що естерний фрагмент має електронн-
оакцепторнi властивостi. (�H2)n фрагмен-
та розраховувалась як n·0,388. Отримане ко-
реляцiйне рiвняння (2) статистично вiрогiдне: 
рКа=6,84+0,064·  (n=5, s=0,004, r=0,988) (2).

Параметри рiвняння (2) вказують, що подов-
ження полiметиленового ланцюга послаблює 
кислотну дисоцiацiю, тобто метиленовi ланки 
викликають iзолюючий вплив на передачу iн-
дуктивного ефекту по ланцюгу, що збiгається 
з лiтературними даними [5]. Низьке значення 
реакцiйного параметра  свiдчить про незнач-
ну чутливiсть реакцiйного центру (єнольної 
гiдроксидної групи) до подовження полiмети-
ленового ланцюга. Рiвняння (2) може викорис-
товуватися в молекулярному дизайнi активних 
фармакофорiв цього iзоструктурного ряду.

ТАБЛИцЯ 1
Властивостi метилових естерiв N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-2-оксiацетил]амiнокислот  

загальної формули

Сполука Х рКа рКа=рКаn�1 — рКаn

I СН2 6,86±0,05 0,01
II (СН2)2 6,88±0,02 0,02
III (СН2)3 6,91±0,04 0,03
IV (СН2)4 6,94±0,05 0,03
V (СН2)5 6,97±0,03 0,03
VI �H(�H3) 6,86±0,04
VII �H(�H(�H3)2) 6,89±0,02
VIII �H(�H2�H(�H3)2) 6,86±0,05
IX �H2�H(�6H5)�H2 6,91±0,02
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ВИСНОВКИ
1. Шляхом вивчення кислотно-основних 

рiвноваг дослiджено реакцiйну здатнiсть ме-
тилових естерiв N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-2-
оксiацетил]амiнокислот. Встановлено, що вони 
мають функцiї слабких одноосновних кислот. 
Запропоновано рiвняння їх iонiзацiї за єноль-
ним гiдроксилом.

2. Вимiрянi константи iонiзацiї 9 метилових 
естерiв N-[(2-оксоiндолiн-3-iлiден)-2-оксiаце-
тил]амiнокислот, показано, що подовження полi-
метиленового ланцюга послаблює iонiзацiю.

3. За рiвнянням Гаммета проведено кiлькiс-
ну оцiнку впливу метиленових ланок в амiно-
кислотному фрагментi молекули та визначена 
низька чутливiсть реакцiйного центру до по-
довження полiметиленового ланцюга.
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Исследована реакционная способность ме-
тиловых эфиров N-[(2-оксоиндолин-3-илиден)-
2-оксиацетил]аминокислот путем изучения 
кислотно-основных свойств в бинарном раство-
рителе диоксан-вода (60 об.% диоксана). Рас-
считано корреляционное уравнение рКа=f( ) для 
метилових эфиров N-[(2-оксоиндолин-3-илиден)-
2-оксиацетил]аминокислот, что позволяет про-
гнозировать кислотно-основные свойства соеди-
нений этого гомологического ряда.

S.V.Kolesnik, E.N.Svechnikova, A.F.Vinnyk, 
I.Y.Petuchova, O.V.Kolesnik. Reactivity ability of 
N-[(2-oxoindolin-3-ylidene)-2-oxiacetyl]amino-
acids methyl esters. Kharkiv, Ukraine.

Key words: reactivity ability, N-[(2-oxoindolin-
3-ylidene)-2-oxiacetyl]aminoacids.

There has been researched the reactivity of N-[(2-
oxoindolin-3-ylidene)-2-oxiacetyl]aminoacids meth-
yl esters by studying the acid-base properties of bina-
ry solvent dioxane-water (60 vol. % dioxane). There 
has been calculated correlation equation рКа=f( ) for 
N-[(2-oxoindolin-3-ylidene)-2-oxiacetyl]aminoacids 
methyl esters, that allows to predict the acid-base prop-
erties of the compounds of this homologous series.

Надiйшла до редакцiї 09.03.2013 р.




