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Аннотация

Потенциометрическим методом исследована кислотность NH-групп ряда сульфонамидов и производных 
глицина в среде диметилсульфоксида. По кривым титрования определены константы диссоциации этих сое-
динений. Показано, что кислотность NH-групп исследованных сульфонамидов контролируется полярным эф-
фектом заместителей. Впервые установлена возможность количественного потенциометрического анализа 
производных глицина. С помощью программы PASS осуществлен прогноз биологической активности. Уста-
новлена взаимосвязь кислотности NH-групп с биологическим потенциалом соединений.
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ВВЕДЕНИЕ

Соединения сульфонамидного ряда находят 
широкое применение в медицине [1, 2]. На осно-
ве производных сульфонамидов созданы раз-
личные препараты: противодиабетические [3] и 
противомикробные [1, 4], диуретики и антикон-
вульсанты [5], противомигреневые и анальгети-
ки [6], противоопухолевые агенты [7], ингибито-
ры ВИЧ [8] и ферментов [9]. В настоящее время 
интенсивно проводятся исследования в обла-
сти синтеза новых соединений сульфонамидной 
структуры, что обусловлено возрастанием син-
тетических возможностей органической химии 
и изучением медико-биологических свойств 
широкого спектра действия этих молекул. Но-

вые реакции позволяют существенно увеличить 
структурный банк соединений с сульфонамид-
ным фрагментом и поэтому появляется возмож-
ность создания ранее неизвестных лекарствен-
ных препаратов. 

Несмотря на имеющийся большой задел по 
производным сульфонамидов, практически нет 
исследований зависимости их физико-химиче-
ских свойств от структуры соединений. Одной 
из основных характеристик производных суль-
фонамидов являются кислотные свойства, кото-
рые во многом определяют растворимость в воде 
и спиртах. 

Поэтому цель настоящей работы – синтез и 
компьютерное прогнозирование биологической 
активности ряда сульфонамидов и производных 
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глицина различной структуры на основе анали-
за зависимостей “структура – активность”.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объектами исследования служили соедине-
ния, являющиеся представителями сульфонами-
дов и производных глицина с общей формулой 
R′SO

2
NHCH(R)CCl

3
 и R′SO

2
NHCH(R)COOH соот-

ветственно, где R′ и R – различные заместители.
Известно [7, 9], что щелочной гидролиз про-

дуктов алкилирования протекает селективно по 
трихлорметильной группе и служит удобным 
методом синтеза N-арилсульфонил-α-(арил)гли-
цинов. Синтез объектов исследования – сульфа-
мидов, продуктов алкилирования ароматических 
соединений N-(2,2,2-трихлорэтилиден)-4-хлор
бензолсульфонамидом, и производных глицина, 
полученных из амидотрихлорэтилзамещенных 
тиофенов и аренов, – проводили по существую-
щим методикам [7, 8]. 

Известно, что биологическая активность и 
спектр практически значимых свойств сульфо-
намидов во многом определяется кислотностью 
их NH-групп (NH-кислотность). Для полученных 
веществ проведено экспериментальное опреде-
ление констант диссоциации NH-групп (рK

A
) в 

среде диметилсульфоксида (ДМСО) согласно ме-
тодике [10] (табл. 1). 

С помощью программы PASS [11, 12] для син-
тезированных соединений был осуществлен ком-
пьютерный прогноз биологической активности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Согласно результатам потенциометрическо-
го титрования (см. табл. 1), все соединения про-
являют довольно слабые кислотные свойства, 
диапазон изменения констант рK

A
 от 10 до 14 ед. 

Данное различие обусловлено присутствием в 
структуре исследованных молекул разных за-
местителей. Мера взаимодействий заместителя 
с возникающим в процессе реакции положи-
тельным (реакции электрофильного ароматиче-
ского замещения) или отрицательным зарядом 
оценивается константой Брауна (σ+ или σ– со-
ответственно).

Так, в соединениях 1–3 величины рK
A
 раз-

личаются из-за наличия заместителей с раз-
личными донорными свойствами. Присут-
ствие гидроксильной группы (–ОН) в соеди-
нении 3 (σ

n
+ = –0.853) незначительно усиливает 

показатель кислотности по сравнению с соеди-

нением 2, содержащим метильный фрагмент 
(–СН

3
) (σ

n
+ = –0.256). 

Присутствие акцепторных заместителей (–Cl) 
(σ

n
+ = +0.035) в тиофеновой группе соедине-

ния 6 усиливает NH-кислотность относительно 
соединения 5.

На примере соединений 7–11 было исследо-
вано влияние донорных групп в бензольном 
кольце на кислотность NH-групп этих соедине-
ний Для соединения 9, содержащего аминогруп-
пу, σ

n
+ = –1.111, в то время как для соединения 10, 

содержащего метильную группу –СН
3
, σ

n
+ = –0.256. 

Установлено, что NH-кислотность в соедине-
нии 9 ниже (рK

А
 = 14.24). Сравнивая молеку-

лы 10 (рK
А
 = 13.81) и 11 (рK

А
 = 13.01), можно 

сделать вывод о влиянии положения донорной 
группы –СН

3
 в бензольном кольце: в орто-по-

ложении группа –СН
3
 (11) оказывает меньшее 

влияние на кислотность NH-группы, чем в пара-
положении (10), где наблюдается уменьшение 
NH-кислотности. 

Кислотность NH-групп производных глицина, 
полученных в результате гидролиза, практически 
не изменилась по сравнению с соответствующи-
ми сульфонамидами. Появление карбоксильной 
группы не влияет на кислотность NH-группы. 
Следует отметить, что соединения 13, 14 ти-
труются по двум ступеням диссоциации: на пер-
вой ступени диссоциирует карбоксильная груп-
па (–СООН), на второй – аминогруппа (–NH

2
).

Соединение 15 титруется по одной ступени. 
По-видимому, атом водорода карбоксильной груп-
пы связан водородной связью с неподеленной 
электронной парой атома хлора.

Таким образом, природа заместителей ха-
рактеризует реакционную способность активного 
центра (–SO

2
NH–).

На рис. 1 и 2 представлены кривые титрова-
ния исследованных соединений, номер кривой 
соответствует порядковому номеру вещества в 
табл. 1. Кривые титрования имеют четко вы-
раженный скачок потенциала индикаторного 
электрода.

На основании найденных величин констант 
диссоциации для соединений 7–12 была уста-
новлена взаимосвязь значений рK

A
 с величина-

ми σ
n
+ заместителей (рис. 3).

Таким образом, показатель σ
n
+ заместителей 

характеризует реакционную способность ак-
тивного центра (–SO

2
NH–) молекулы, которая 

коррелирует с ее константой диссоциации и опре-
деляет степень общего смещения электронной 
плотности на активном центре. 
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ТАБЛИЦА 1

Константы кислотности NH-групп (рK
А
) сульфонамидов и производных глицина  

в растворителе ДМСО (n = 3, р = 0.95, t = 4.30) и оценка метрологических характеристик 

Номер Соединение рK
А
±ΔрK

A
σ

n
+ V, %

1 10.7±0.04 (–H)
0.0

0.2

2 11.89±0.15 (–CH
3
)

–0.256
0.5

3 11.85±0.09 (–OH)
–0.853

0.3

4 5.45±0.12 
8.63±0.06 
10.07±0.06 (NH)а 

(–OH)
–0.853

1.7
0.6
0.5

5 11.41±0.07 (–H)
0.0

0.2

6 10.89±0.15 (–Сl)
+0.035

0.6

7 13.62±0.06 (–H)
0.0

0.4

8 13.50±0.17 (–Сl)
+0.035

0.5

9 14.24±0.02 (–NH
2
)

–1.111
0.1

10 13.81±0.09 (–CH
3
)

–0.256
0.5

11 13.01±0.24 (–CH
3
)

–0.256
0.8

12 14.11±0.13 (–ОCH
3
)

-0.648
0.4
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Установленная зависимость рK
A
 = f(σ

n
+) по-

зволяет прогнозировать константы NH-кислот
ности и может быть использована для направ-
ленного синтеза новых соединений с практически 

ценными свойствами, в том числе с ожидаемой 
биологической активностью.

С помощью программы PASS [11, 12] осу-
ществлены компьютерные прогнозы биологиче-

Номер Соединение рK
А
±ΔрK

A
σ

n
+ V, %

13 8.12±0.06 
11.93±0.01 (NH)а

(–CH
3
)

–0.256
0.5
0.6

14 8.63±0.15 
11.51±0.08 (NH)а

(–H)
0.0

1.7
0.7

15 10.47±0.10 (–Сl)
+0.035

1.0

Примечание. ДМСО – диметилсульфоксид; n – число опытов; p – вероятность попадания истинного значения измеря-
емой величины в данный интервал; t – коэффициент Стьюдента, показывающий точность расчета отклонения от истинно-
го; рK

А
 – константа диссоциации; σ

n
+ – константа Брауни, показывающая влияние указанного в скобках донорного замести-

теля; V – коэффициент вариации, стандартная мера дисперсии распределения вероятностей.
а Многоступенчатая диссоциация. В скобках указана ступень титрования NH-группы.

Рис. 1. Кривые потенциометрического титрования соединений 1–12. Здесь и на рис. 2, 3: номер кривой соответствует 
порядковому номеру соединения в табл. 1. Титрант – 0.1 М KOH.

Таблица 1 (Окончание)
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ской активности исследуемых веществ. Соеди-
нения, приведенные в табл. 2, синтезированы 
впервые, а другие вещества были нами полу-
чены ранее [3], но прогнозирование их биологи-
ческой активности до настоящей работы не про-
водилось. Для прогноза биологической актив-
ности в работе использована онлайн версия 
программы PASS (Prediction of Activity Spectra 
for Substances), разработанная российскими уче-
ными [11, 12]. Компьютерная программа PASS 
является перспективным и эффективным под-
ходом к поиску и созданию новых лекарств. 
С помощью данной программы появляется воз-
можность быстрого прогнозирования биологи-
ческой активности молекул разной структуры, 
исходя из формулы органического соединения. 
В компьютерной программе PASS используют-
ся структурные дескрипторы – многоуровневые 
атомные окрестности. Они основаны на таком 

представлении структурной формулы, в ко-
тором согласно валентностям и зарядам ато-
мов явно указаны все атомы водорода и не учи-
тываются типы связей. В программу PASS 
вводится структурная формула исследуемого 
соединения, а результаты прогнозирования 
биологической активности выдаются в виде та-
блицы, которая содержит следующие показа-
тели: P

a
 – вероятность проявления биологи-

ческой активности данного типа и P
i
 – веро-

ятность отсутствия биологической активности 
данного типа [11, 12]. 

В исследуемых соединениях присутствует 
значимый с точки зрения биологической актив-
ности дескрипторный центр – аминогруппа суль-
фонамидов и производных глицина различной 
структуры. На рис. 4 представлены расчеты био-
логической активности с помощью программы 
PASS и проведено сопоставление результатов 

Рис. 2. Кривые потенциометрического титрования производ
ных глицина 13–15. Обозн. см. рис. 1. Титрант – 0.05 М KOH.

Рис. 3. Зависимость константы Брауни (σ
n
+) заместителей 

сульфонамидов 7, 8, 10, 12  от константы кислотности (рK
А
). 

Обозн. см. рис. 1.

ТАБЛИЦА 2

Биологическая активность производных глицинаа, рассчитанная в программе PASS

Ингибитор фермента Проявление/отсутствие бактериологической активности (P
a
/P

i
)

13 14 15

Константа кислотности (pK
A
)

8.12±0.06 
11.93±0.01 (NH)б

8.63±0.15 
11.51±0.08 (NH)б

10.47±0.10

глутамилэндопептидазы 2 0.925/0.002 0.775/0.013 0.798/0.010

2-гидроксимуконат-полуальдегидгидролазы 0.898/0.003 0.557/0.020 0.646/0.015

веномбина АВ 0.894/0.003 0.689/0.018 0.723/0.013

арилсульфатсульфотрансферазы 0.922/0.003 0.763/0.010 0.800/0.007

омптина 0.883/0.003 0.713/0.019 0.738/0.015

N-бензилоксикарбонилглицингидролазы 0.883/0.003 0.612/0.015 0.683/0.011

Cl-транспортирующей АТФ-азы 0.755/0.009 0.641/0.020 0.689/0.015

а Номера соединений соответствуют порядковому номеру в табл. 1.
б Двухступенчатая диссоциация. В скобках указана ступень титрования NH-группы.
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расчета с экспериментально установленными зна-
чениями NH-кислотности веществ (рK

А
). Сле-

дует отметить, что номера соединений на рис. 4 
соответствует номерам веществ в табл. 1.

При сравнении соединений 2, 4, 5, константы 
кислотности NH-групп (рK

А
)
 
которых 10.89, 10.07, 

11.41 соответственно, отмечено увеличение рас-
четных показателей биологической активности 
у соединения 4 по отношению к ингибиторам 
ферментов: глутамилэндопептидазы 2, 2-гидрок
симуконат-полуальдегидгидролазы, веномби-
на АВ, омптина и Cl-транспортирующей АТФ-азы. 
Следует отметить, что вероятность биологиче-
ской активности соединений 1–6 по отношению 
к ингибитору арилсульфатсульфотрансферазы 
незначительно изменяется при повышении кон-
станты кислотности соединений (рK

А
) с 10.07 до 

11.89. Анализ данных показывает (см. рис. 4), 
что в ряду соединений 5, 3, 6 с ростом рК

А
 на-

блюдается повышение расчетного значения био-
логической активности по отношению к ингиби-
торам ферментов: глутамилэндопептидазы 2, 
2-гидроксимуконат-полуальдегидгидролазы, ве-
номбина АВ, омптина и Cl-транспортирующей 

АТФ-азы. В то время как для соединений 1, 2 
наблюдается обратная зависимость.

Из сравнения констант кислотности сульфо-
намидов 2, 5 (рK

А
 11.89 и 11.41 соответственно, 

табл. 3) и соответствующих производных гли-
цина 13, 14 (см. табл. 2) следует, что появление 
двухступенчатой диссоциации у производных 
глицина (первая ступень титрования – СООН-
группа, рK

А
 8.12 и 8.63 соответственно, вторая 

ступень – NH-группа, рK
А
 11.93 и 11.51 соот-

ветственно) оказывает незначительное влияние 
на величину NH-кислотности этих соединений. 
Величины вероятности проявления активно-
сти (Р

а
) производных глицина для разных видов 

биологической активности (см. табл. 2) также 
сопоставимы с расчетными данными для сульфо-
намидов (см. табл. 3). Таким образом, появление 
карбонильного фрагмента (–COOH) в соедине-
ниях 13, 14 вследствие гидролиза продуктов 
алкилирования толуола, тиофена не оказывает 
существенного влияния на их NH-кислотность. 
В соединении 15 наблюдается незначительный 
сдвиг единственной ступени кислотности по 
сравнению с исходным сульфамидом 6 (с 10,89 
до 10.47).

Рис. 4. Зависимость компьютерного прогноза биологической активности соедине-
ний 1–6 по отношению к ингибиторам некоторых ферментов; P

a
 – вероятности 

проявления активности; рK
A
 – константа кислотности. Номер соединения соответ-

ствует порядковому номеру в табл. 1.
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На основании полученных результатов мож-
но предположить, что исследуемые соединения 
в области рK

А
 11.85 и 11.89 будут обладать ши-

роким спектром биологической активности в от-
ношении различных видов ингибиторов. Окон-
чательный вывод о биологической активности 
всех исследуемых соединений можно сделать 
только на основании экспериментальных дан-
ных, полученных на реальных биологических 
объектах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследовано кислотно-основное поведение со-
единений, являющихся представителями суль-
фонамидов и производных глицина с общей 
формулой R′SO

2
NHCH(R)CCl

3
 и R′SO

2
NHCH(R)

COOH соответственно, где R′ и R – различные 
заместители. По кривым титрования опреде-
лены константы диссоциации этих соединений. 
Проведен компьютерный расчет биологической 
активности исследованных сульфонамидов и 
производных глицина с помощью программы 
PASS. Показано, что кислотность NH-групп ис-
следованных молекул контролируется поляр-
ным эффектом заместителей, который оказы-
вает влияние на расчетную величину пока-
зателей биологической активности. Оценены 
метрологические характеристики результатов 
потенциометрического определения. Установле-
но влияние заместителей на величину кислот-
ности NH-групп соединений и, как следствие, 
на прогнозируемые значения биологической ак-
тивности.
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