
1�

STUDII CLINICO-şTIINŢIFICE

la preparatul respectiv.

Bibliografie
1. Введение в методы культуры клеток, биоинжинерии органов и тканей 

/ Под ред. В. В. Новицкого, В. П. Шахова. Томск, 2004; 165-167.
2. Дау това 3А. Разработка и применение новых препаратов 

ранозаживляющего и антибактериального действия в офтальмологии: 
Автореф. дисc.... д-ра мед. наук. Уфа. 2000;32.

3. Рабсон А, Роит А, Делвз П. Основы медицинской иммунологии: Пер. 
с англ. М. 2006.

4. Тарасова ЛН, Кудряшева ЮИ. Новые технологии в лечении язвы 
роговицы: науч.-практич. конф. Москва. 2005;673-678.

5. Труфанов СВ. Актуальные вопросы офтальмологии. Всероссийская 
науч. конф. молодых ученых. Москва. 2006;68-70.

6. Шаимова ВА. Гнойные язвы роговицы (клиника, диагностика, 
лечение): Дисс. канд. мед. наук. Челябинск. 1999;148.

7. Груша ЯО, Каспаров АА, Киселева ТН, и др. Комбинированное 
хирургическое лечение язвы роговицы. Вестник офтальмологии. 
2008;6(124):57-59.

8. Лазук ВА, Малшконян ВР, Варнаков СИ, и др. Анализ структуры 
офтальмологических больных, получавших высокотехнологичные 

(дорогостоящие) виды медицинской помощи в лечении глазных 
болезней. РАМН. 2006;61-63.

9.  Козлов ВА. Некоторые аспекты проблемы цитокинов. Цитокины и 
воспаление. 2002;1 (1):5-8.

10. Симбирцев АС. Цитокины: классификация и биологические 
функции. Цитокины и воспаление. 2004;3(2):16-22.

11. Parmar P, Salman A, Kalavathy TM, et al. Microbial keratitis at extremes 
of age. Cornea. 2006;25(2):153-158.

Cornelia Ceban, oftalmolog, doctorand
Catedra Oftalmologie
USMF „Nicolae Testemiţanu”
Chişinău, str. N. Testemiţanu, 29
Tel.: 205528

Recepţionat 21.01.2010

Исследование химической структуры новых сульфаниламидных 
препаратов методом термогравиметрии
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Международный независимый университет Молдовы 
Кафедра технологии и анализа лекарственных и косметических препаратов

N. T. Okopnaia, L. D. Ozol, V. V. Remish  
The Thermogravimetric Analysis of the Chemical Structure of New Sulfonamides

Using thermogravimetric analysis, the authors examined the structural formula of synthesized sulphonamide and the mechanism of its 
thermolysis. Compared to n-aminobenzene-sulfonamide-2.6-dimethoxypyrimidine-4, by reduction of the phenylen radical, the new drug was 
produced at lower temperatures in the range of 180-2000C, explained by the influence of the new structure and chemical composition of the 
synthesized sulfonamide.
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Реферат
С целью исследования химической структурной формулы новых сульфаниламидных препаратов авторы использовали 

термогравиметрический метод.  Сравнивая известный препарат n-аминобензолсульфамид-2,6-диметоксипиримидина-4 с 
восстановленным фенилен радикалом и новый, полученный в интервале температур 180-2000, подтверждает действие новой структуры 
и химический состав синтезированного сульфаниламида.

Ключевые слова: термогравиметрический метод, сульфаниламиды, химическая структура.

В последние годы растет количество исследований, 
посвященных синтезу и изучению новых биологически 
активных соединений, что говорит о значении и важ-
ности данного вопроса. Не менее важными являются 
вопросы, связанные с химической структурой лекарств, 
их физико-химическими свойствами, так как именно они 
лежат в основе взаимодействия с разными рецепторными 
системами.

Для анализа и исследования структуры и свойств 
органических соединений, наряду с химическими, ши-

роко используются физико-химические методы, такие 
как: ИК, УФ, ЯМР и ПМР спектроскопия, термический 
анализ.

Целью данной работы является выяснение возмож-
ности применения термогравиметрического метода для 
изучения структуры и условий синтеза новых сульфани-
ламидных препаратов с заданными свойствами.

 Термический анализ исследуемых соединений 
проводили на дериватографе ОД-102 системы Паулик-
Паулик-Эрдей в интервале температур от 20 до 10000С 
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в атмосфере воздуха. Эталоном служил Al2O3, скорость 
повышения температуры составляла 50С в минуту. На-
веска образцов составляла 100 мг. Чувствительность ДТС 
– 1/3; ТС – 1/3; ТС – 100 мг делений.

 В условиях проведенного синтеза могло образо-
ваться соединение с двумя структурными химическими 
формулами:

I. 

N/-(3-оксиндолил)-(2,6-диметоксипиримидин-4)-
аминосульфафенил или

II. 

N/-(3-оксиндолил)-N1,N2-бис-[(2,6-диметоксипирими-
дин-4)–аминосульфафенил].

 Для сравнения был выбран препарат с известной 
химической структурой, а именно, п-аминобензолсуль-
фамидо-2,6-диметоксипиримидин-4, который содержит 
в молекуле такой же составной фрагмент, что и синтези-
рованный:

В результате проведенных исследований, с помощью 
термогравиметрического метода, доказана структурная 
формула синтезированного сульфамидного препарата.

Препарат представляет собой N/-(3-оксиндолил)-
N1,N2-бис-[(2,6-диметоксипиримидин-4)–аминосуль-
фафенил].

Термолиз препарата протекает с одновременным 
образованием новых химических соединений в интер-
валах температур от 180 до 2400C, от 475 до 5300С и от 
530 до 5900С.

Интервал температур отрыва фениленового ра-
дикала из N/-(3-оксиндолил)-N1,N2-бис-[(2,6-диметок-
сипиримидин-4)–аминосульфафенил], по сравнению 
с температурным интервалом его отрыва из молекулы 
п-аминобензолсульфамид-2,6-диметоксипиримидина-4, 
смещен в область низких значений на 180 – 2000С.

В интервале температур от 240 до 3650С отщепля-

ются сразу два радикала 6-метокси-4-аминопиридин из 
состава молекулы препарата.

Полученные результаты показывают взаимное (в 
некоторых случаях существенное) влияние радикалов и 
групп атомов, а также структуры на температуру и меха-
низм термолиза сульфаниламидных препаратов.

Термогравиметрический метод в сочетании с дру-
гими химическими и физико-химическими методами 
может быть использован в исследованиях индивиду-
альных медицинских препаратов для определения и 
уточнения химического состава и структурных формул 
их молекул.

На кривой ДТА термограммы синтезированного 
сульфаниламида (рис.1) видны семь термических эффек-
тов, расположенных в интервалах температур: от 70 до 
1200С, от 120 до 1800С, от 180 до 2400С, от 240 до 3650С, 
от 365 до 4750С, от 475 до 5300С, от 500 до 5300С. Первый 
эндоэффект (70-1200С) имеет максимум при 1050С. Ему 
соответствуют потери массы (кривая ТG), равные 11,0%. 
Расчет массовой доли всех составных фрагментов по 
структурным формулам I и II показал, что наиболее близ-
кая величина 10,1% находится у фениленового радикала 
с молярной массой 76 г/моль (табл. 1).

Рис. 1. Дериватограмма N/-(3-оксиндолил)-N1,N2--бис-
[(2,6-диметоксипиримидин-4)-аминосульфафенил].

Второму эндоэффекту (120-1800С) с максимумом 
при 1700С на кривой ТG соответствуют потери 4,1%, что 
практически совпадает с массовой долей 4,3%, найденной 
расчетным путем для метоксидной группы формулы II.
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В интервале от180 до 2400С на кривой термического 
анализа виден термоэффект, свидетельствующий о про-
текании в системе двух процессов: первый, сопровожда-
ющийся выделением теплоты, а второй – поглощением. 
Максимум экзоэффекта расположен на кривой (ДТА) 
при температуре 2000С, а максисмум эндоэффекта – при 
2300С. Данные результаты говорят о том, что в образце 
при 2000С происходит процесс образования новой хими-
ческой связи, вероятнее всего, между атомами углерода 
и азота, которые характеризуются ненасыщенными свя-
зями, образованными после отщепления фениленового 
радикала:

Параллельно при температуре от 180 до 2400С про-
текает процесс отрыва второй метоксильной группы 
(2) от второго пиримидинового фрагмента молекулы. С 
наибольшей скоростью отрыв химической связи проис-
ходит при температуре 2300С, на кривой ТG потери массы 
при этом составляют 4,0%, что совпадает с вычисленными 
4,1%. О том, что эта метоксигруппа отрывается от второго 

пиримидинового радикала можно судить по результатам, 
полученным при рассмотрении следующего, четвертого тер-
мического эффекта, который протекает в интервале от 240 
до 3650С. По виду кривой ДТА можно говорить о меньшей 
скорости протекающих процессов в данных условиях по 
сравнению с процессами, протекающими при более низких 
температурах. Максимум эффекта при этом находится при 
2900С. Проведенные расчеты и полученные эксперименталь-
ные данные подтверждают тот факт, что при 240 – 3650С 
происходит отрыв сразу двух групп 6-метокси-4-амино-
пиримидина с молярной долей равной 32,5%. Дальнейшее 
повышение температуры приводит к потере массы, равной 
18,5%, что совпадает с молярной долей сульфаниламидного 
радикала. Максимальная скорость отрыва данного радикала 
от молекулы достигается при 4250С.

В следующем интервале температур (475 – 5300С) 
на дифференциальной кривой термического анализа 
расположен термоэффект, состоящий из эндоэффекта 
(475 – 5000С) с максимумом при 4900С и экзоэффекта 
(500 – 5300С) с максимумом при 5150С. На протяжении 
всего интервала от 475 до 5300С кривая ТG плавно и 
непрерывно изменяет свой угол наклона. Потеря массы 
при этом составляет 18,5% от общей молярной массы 
749 г/моль (структура II). Эта величина совпадает с рас-
считанной теоретическим путем и соответствует отрыву 
второго сульфафенильного радикала с молярной массой 
140 г/моль.

Наблюдаемый нами экзоэффект показывает, что 
происходит образование нового химического соедине-

Таблица 1
Результаты термогравиметрического анализа  

N/(3-оксиндолил)-N1,N2-бис[(2,6-диметоксипиримидин-4)аминосульфафенил]

Структурная 
формула

Термический 
эффект

Температурный 
интервал T,0C

Температура
максимума 0C

Убыль массы, %
Масса, 
моль

Соотвествует отрыву 
фрагментаполученная рассчитан-

ная

M = 749
Г/моль

I эндо- 70-120 105 11,0 10,2 76 С6H4-фенилен

II эндо- 120-185 170 4,5 4,2 31 -OCH3

III термоэффект
экзо-
эндо-

185-240 200
230

4,0 4,2 31 -OCH3

IV эндо- 240-265 290 32,0 32,5 244
2(-NH-C4H2N2-OCH3)

6-метокси- 
4-аминопиримидин

V эндо- 365-475 415 18,5 18,6 140 -C6H4SO2(1)
сульфафенил

VI термоэффект 
эндо-
экзо-

475-530

475-500
500-530

490
515

18,5 18,6 140 -C6H4SO2(2)

VII термоэффект 
эндо-
экзо-

530-590

530-543
543-590

535
550

4,5 3,8 28 N2

остаток 590-920* 7 7,0 7,0 57 C2H3NO

* - Температура полного термолиза соединения.
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ния. При этом энергия образования химической связи 
по абсолютной величине больше энергии, поглощаемой 
при разрыве второй сульфафенильной группы (при 475 
– 500оС). Механизм протекающего процесса, вероятнее 
всего, является следующим: после отрыва сульфафениль-
ной группы в оставшемся радикале (а) между атомами 
азота >N1-N2< образуется еще одна связь (схема b). При 
этом выделяемая тепловая энергия фиксируется на кри-
вой ДТА в виде экзоэффекта с максимумом при 5150С.

В результате притягивания электронного облака 
к атому углерода связь C-N1 ослабляется и, в конечном 
итоге, разрывается. Острому пику экзоэффекта пред-
шествует незначительный перегиб, расположенный 
практически горизонтально, что говорит о компенсации 
при данных условиях (500 – 5050С) энергий, параллельно 
протекающих процессов – разрыв одной химической 
связи и образование новой химической связи.

Начиная с температуры 5300С и вплоть до 5950С, 
происходят еще два параллельно протекающих процес-
са: разрыв химической связи С-N1 и образование новых 
соединений N2 и С2Н3NO. Разрыв химической связи С-N1 
и образование N2 протекают с максимальной скоростью 
при различных температурах, а именно, при 535оС и 550оС 
соответственно. Этим температурам соответствуют пики 
термических эффектов. На кривой ТG убыль массы про-
является одним общим отрезком для обоих термических 
эффектов и составляет 4,5%. Это позволяет полагать, что 
по мере того, как разрывается связь С-N1, возбужденные 
атомы азота взаимодействуют между собой, образуя га-
зообразный продукт N2, который и выделяется.

При 590 – 7100С кривая ТG занимает горизонталь-
ное положение и выражает массу остатка термолиза суль-
фамидного соединения равную 7,0%. Начиная с 7100С и 
до 9200С, кривая плавно снижается до нуля, что говорит 
о полном термолизе исследуемого вещества.

Сравнение данных термограммы и расчетных, ко-
торые были получены с учетом структур типа I и типа 
II, выявило хорошую корреляцию между эксперимен-
тальными и расчетными данными по структуре типа II. 
На основании этих результатов были сделаны выводы о 
том, что в условиях синтеза образовалось сульфамидное 
соединение N/-(3-оксиндолил)-N1,N2-бис-[(2,6-диме-
токсипиримидин-4) аминосульфафенил], структурная 
формула которого представлена схемой II.

Для того, чтобы выяснить в какой степени оказыва-
ют взаимное влияние составные компоненты на энергию 
их связи в молекуле данного соединения, были проведены 

сравнительные термогравиметрические исcледования 
аминобензолсульфамидо-2,6-диметоксипиримидина-4. 
На термограмме данного препарата, представленной на 
рис. 2, проявляются пять термических эффектов.

Рис. 2. Дериватограмма пара-аминобензосульфамидо-
2,6-димитоксипиримидин-4.

Первый эффект проявляется в интервале от 100 до 
2500С максимально при 1900С. Потери массы составляют 
5,0%, что соответствует отрыву группы NH2 с молярной 
массой 16 г/моль.

Второй эндоэффект на кривой ДТА (250 – 3200С) 
с максимумом при 2900С сопровождается более значи-
тельными потерями массы, равными 25,0%. Кривая ТG 
резко направляется к оси абсцисс. Расчеты показали, что 
такие потери соответствуют фениленовому радикалу с 
молярной массой 76 г/моль (табл. 2).

Потери массы, сопровождающие третий эндоэф-
фект, имеющий место в интервале от 320 до 3700С мак-
симально, при 3450С составляют 10,5%. Такая величина 
массовой доли совпадает с расчетными данными и соот-
ветствует отрыву метоксильного радикала – ОСН3.

Четвертый термический эффект (370 – 5000С) 
сопровождается, как и первые три эффекта, поглоще-
нием теплоты. Следовательно, в данном случае, как и в 
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предыдущих, происходит деструкция препарата. Убыль 
массы при этом равна 20,5%. Расчеты показали, что в 
молекуле препарата 20,5% составляет мольная доля SО2. 
Процесс отрыва SО2 от молекулы достигает максимума 
при 3900С.

Пятый термический эффект начинается при 5000С 
и заканчивается при 6300С.

В этом интервале температур остаточная масса 
препарата изменяется на 34,5%. Это указывает на отрыв 
радикала 2-метоксипиримидин-4 от амидной группы. 
Мольная доля 2-метоксипиридин-4 составляет 35,5%, что 
практически совпадает с найденными на термограмме 
данными. Остаток соответствует амидному радикалу, 
который сохраняется до 8600С.

Таким образом, сравнивая полученные результаты 
исследуемых препаратов, можно заключить следующее: 
в препарате п-аминобензолсульфамидо-2,6-диметок-
сипиримидин-4 энергия связи фениленового радикала 
выше, чем в N/-(3-оксиндолил)-N1,N2--бис-[(2,6-диметок-
сипиримидин-4)-аминосульфафенил], поэтому фени-
леновый радикал отрывается от состава молекулы при 
более высокой температуре. Одновременно наблюдается 
и смещение температур отрыва метоксильных групп в 
синтезированном препарате в область более низких ве-
личин, что, несомненно, является результатом взаимного 
влияния составных компонентов.

Выводы
1. С помощью термогравиметрического метода 

доказана структурная формула синтезированного суль-
фамидного препарата. Препарат представляет собой 
N/-(3-оксиндолил)-N1,N2--бис-[(2,6-диметоксипирими-
дин-4)-аминосульфафенил].

2. Термолиз препарата протекает с одновременным 
образованием новых химических соединений в интер-
валах температур от 180 до 2400C, от 475 до 5300С и от 
530 до 5900С.

3. Интервал температур отрыва фениленового 
радикала из N/-(3-оксиндолил)-N1,N2--бис-[(2,6-диметок-
сипиримидин-4)-аминосульфафенил], по сравнению с 

Тaблица 2
Результаты термогравиметрического исследования пара-аминобензолсульфамидо-2,6-диметоксипиримидин-4

Структурная  
формула

Термический 
эффект

Интервал темпе-
ратуры термоэф-

фекта ΔT, 0C

Температуры 
максимума, 

T, 0C

Убыль массы, % Масса, 
г/моль

соответствует от-
рыву фрагментанайдено вычислено

Μ=310 г/моль

I эндо- 110 – 250 190 5,0 5,1 16 NH2-амин

II эндо- 250 – 320 290 25,0 24,5 76  С6H4-
фенилен

III эндо-
эндо- 320 – 370 345 10,0 10,0 31 -OCH3- метокси

IV эндо- 370 – 500 380 21,0 20,6 64 SO2

V эндо- 500 – 630 590 34,0 34,8 108
2-метоксипирими-

дин-4
 остаток 630 – 870 5,0 4,8 15 NH-амид

температурным интервалом отрыва от молекулы n-ами-
нобензолсульфамид-2,6-диметоксипиримидин-4, смещен 
в областъ более низких значений на 180-2000С.

4. В интервале температур от 240 до 3650С отрыва-
юся сразу два радикала 6-метокси-4-аминопиридин из 
состава молекулы препарата.

5. Полученные результаты показывают взаимное (в 
некоторых случаях существенное) влияние радикалов и 
групп атомов, а также структуры на температуру и меха-
низм термолиза сульфамидных препаратов.

6.Термогравиметрический метод в сочетании с други-
ми химическими и физико-химическими методами может 
быть использован в исследованиях индивидуальных меди-
цинских препаратов для определения и уточнения химичес-
кого состава и структурных особенностей их молекул.
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