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Аннотация. Выявлены количественные соотношения антиоксидантной активности (АОА) с 
константами кислотности и с теоретически рассчитанным зарядом для 1–(3,5–ди–трет–бутил–4-
гидроксифенил) –2–арилбензимидазолов. 
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В последние годы значительное распростра-
нение получили подходы к выбору структур для 
целенаправленного анализа, основанные на ма-
тематических моделях, устанавливающих связь 
между структурой молекулы и ее биологическим 
действием. Альтернативой дорогостоящему и 
громоздкому биологическому скринингу является 
выявление количественных соотношений «струк-
тура–активность» (KССA) с помощью как вычис-
лительных методов изучения KССA и рассчета 
физико‒химических параметров (например, заря-
да), так и экспериментально найденных констант 
(например, констант ионизации), определяющих 
токсичность и фармакологическое поведение [1]. 

Ранее были изучены свойства и антиоксидант-
ная активность 1‒(3,5‒ди‒трет‒бутил‒4‒гидрок-
сифенил) ‒2‒арилбензимидазолов (1‒6) [2-4].

Цель данной работы заключалась в изучении 
взаимосвязи антиоксидантной активности (АОА) 
с константами кислотности (рКа) и с молекуляр-
ными дескрипторами производных бензимидазо-
ла с фрагментом экранированного фенола.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В качестве рассматриваемой молекулярной 

характеристики был использован максимально 
положительный парциальный заряд (σн) на атоме 
водорода гидроксильной группы, находящейся в 
орто‒положении фенильного кольца. Значения 
зарядов рассчитаны с использованием программ 
Gaussian 03 (полуэмпирический метод PM3, с 
полной оптимизацией геометрии молекул) и ACD/
ChemSketch 12.0.

Определение констант ионизации исследу-
емых соединений было проведено методом по-
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тенциометрического титрования с помощью 
универсального иономера рН‒150 М. В качестве 
индикаторного использовался стеклянный элек-
трод, в качестве электрода сравнения – хлорсере-
бряный. Концентрация титруемых соединений в 
этаноле составила 5·10-3М. 

Титрование проводили 5·10-2М раствором ги-
дроксида калия в этаноле. В качестве буферных 
растворов применяли  0.05 М раствор калия ги-
дрофталата КНС8Н4О4 с pH 3.55±0.01 и 0.025 М 
растворы натрия моногидрофосфата + калия ди-
гидрофосфата (Na2HPO4+KH2PO4) с pH 6.85±0.01. 
Точную навеску исследуемого вещества растворя-
ли в мерной колбе на 25 мл. 10 мл 0.005М спирто-
вого раствора исследуемого соединения титрова-
ли из микробюретки 0.05М спиртовым раствором 
KOH, каждый раз измеряя значение pH исследуе-
мого раствора. В области точки эквивалентности 
наблюдался достаточный скачок значения pH. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Возможные схемы механизма ионизации мож-

но предположить, исходя из квантово–механиче-
ских расчетов (рис.1. таблица 1). 

Рис. 1. Заряды на атомах кислорода, азота и 
водорода в производных бензимидазола 1–6.

Таблица 1.
Заряды на атомах кислорода, азота и водорода в про-

изводных бензимидазола 1–6
№ 
п/п σ1N σ2О σ3H  σ 4О σ5H

1 -0.0185 -0.0134 0.1270 -0.0131 0.1360

2 -0.0135 -0.0135 0.1240 -0.0132 0.1340
3 -0.0190 -0.0134 0.1270 -0.0131 0.1310
4 -0.0134 -0.0133 0.1250 -0.0131 0.1300

5 -0.0175 -0.0132 0.1210 -0.0130 0.1260

6 -0.0185 -0.0134 0.1170 -0.0128 0.1210

Значение величин зарядов на атоме азота (σ1), 
2-х атомов кислорода  (σ2) и (σ4) и на связанных 
с ними атомах водорода (σ3 ,σ5) позволяет предпо-

ложить, что реакция протекает по ниже приведён-
ным схемам 1, 2. Значение заряда на атоме азота 
(σ1) для всех соединений имеет высокое отрица-
тельное значение, и как следствие, наблюдается 
высокая электронная плотность на связанном с 
ним атоме кислорода (σ2). Наиболее оптимальное 
значение электронной плотности наблюдается для 
гидроксильной группы в орто‒положении арома-
тического кольца (положительный заряд на атоме 
водорода (σ5) больше заряда (σ3), а отрицательный 
заряд на атоме кислорода (σ4) меньше  заряда на 
атоме кислорода (σ2). В результате атомы водоро-
да гидрокси–группы в орто-положении аромати-
ческого кольца (соединения 1‒5) и в пара‒поло-
жении (соединение 6) будут проявлять большую 
подвижность. 

При определении констант ионизации для 
каждого соединения рассчитывали отношение 
∆pH/∆V=f(V) и при максимальном значении по 
построенным дифференциальным кривым титро-
вания для каждого вещества определяли величи-
ну pH½ , равную значению константы кислотности 
pKa в точке полунейтрализации (рисунок 2).

Для обработки полученных результатов по-
тенциометрического титрования была проведена 
статистическая обработка и определены некото-
рые метрологические характеристики для данных 
6–ти соединений этого ряда ( ‒среднее арифме-
тическое; S – стандартное отклонение;  ‒ стан-
дартное отклонение среднего результата; Δx ‒до-
верительный интервал; ‒ относительная ошибка 

Схема 1

Схема 2
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результата). Исходя из значений констант кислот-
ности (рКа) у исследуемых соединений довольно 
сильно выражены кислотные свойства. Значения 
рКа лежат в интервале от 3.80‒5.44 для соедине-
ний 1‒6, для соединения 6 этот показатель соста-
вил 6.80.

Результаты потенциометрического определе-
ния констант кислотности соединений 1‒6 пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2.
Результаты потенциометрического определения 

констант кислотности соединений 1‒6
№ 
п/п

ΔV(КОН), 
мл

ΔрН ΔрН/ΔV 
(рКа)

М е т р о л о г и ч е -
ские характери-
стики

1 0.50

1.910 3.82  = 3.80
 = 0.0042

Δ x  = 0.01
3.80±0.01

, % = ±0.32

1.890 3.78
1.910 3.82
1.900 3.80
1.890 3.78
1.910 3.82

2 0.50

2.030 4.06  = 4.03
 = 0.0067

Δ x  = 0.02
4.03±0.02

, % = ±0.42

2.005 4.01
2.010 4.02
2.005 4.01
2.020 4.04
2.010 4.02

3 0.50

2.345 4.69  = 4.65
 = 0.0088

Δ x  = 0.02
4.65±0.02

, % = ±0.49

2.320 4.64
2.335 4.67
2.315 4.63
2.325 4.65
2.325 4.65

4 0.50

2.405 4.81  = 4.80
 = 0.0062

Δ x  = 0.02
4.65±0.02

, % = ±0.33

2.415 4.83
2.395 4.79
2.400 4.80
2.405 4.81
2.395 4.79

5 0.50

2.700 5.40  = 5,40
 = 0.0070

Δ x  = 0.02
5.40±0.02

, % = ±0.33

2.720 5.44
2.685 5.37
2.705 5.41
2.695 5.39
2.710 5.42

6 0.50

3.410 6.82
 = 6.80
 = 0.0067

Δx  = 0.02
6.80±0.02
, % = ±0.25

3.400 6.80
3.395 6.79
3.385 6.77
3.400 6.80
3.395 6.79

Рис. 2. Дифференциальная кривая потенцио-
метрического определения константы кислотно-
сти pKa соединения 1 по первой производной 

В исследуемом ряду соединений с помощью 
программы Microsoft Excel рассчитаны коэффи-
циенты линейной корреляции Пирсона (r), отра-
жающие зависимость АОА от экспериментально 
найденных констант кислотности (рКа) и теоре-
тически рассчитанного заряда (σн) (таблица 3).

С целью установления корреляционной зависи-
мости между АОА, константами кислотности (рКа) 
и молекулярным дескриптором (σн) был проведен 
множественный линейный регрессионный анализ, 
в ходе которого были использованы 2 переменные: 
рКа и σн. Отбор переменных для уравнения регрес-
сии проводили методом пошагового включения 
параметров, удовлетворяющих заданным уровням 
значимости статистических критериев.

Было получено 2 линейных однопараметро-
вых уравнения и 1 двухпараметровое уравнение 
зависимости АОА от констант ионизации и заряда 
на атоме водорода гидроксильной группы (табли-
ца 3). Уравнения 1 и 2 соответственно связывают 
биологическую активность с константами кислот-
ности (рКа) и с зарядом (σН) на атоме водорода ги-
дроксильной группы в орто‒положении фениль-
ного кольца, уравнение 3 связывает активность с 
двумя параметрами ‒ рКа и σН. 

Для констант кислотности и заряда коэффици-
ент корреляции равен 0.999. Использование двух 
параметров приводит к понижению коэффициен-
та корреляции для уравнения 3 и составляет 0.998. 

Чтобы определить пригодность полученных 
уравнений 1‒3 было вычислено стандартное от-
клонение среднего результата ( ), относительная 
ошибка результата (ɛ, %) и f ‒ критерий Фишера, 
свидетельствующий о значимости регрессии. При 
статистической обработке данных трех уравнений 
3‒е уравнение имеет минимальное стандартное 
отклонение среднего результата (  =0.181) при 
относительной ошибке результата (ɛ, %= 0.84). В 
случае уравнений 1‒3 фактическое значение f ‒
критерия Фишера составляет 4.86 и 4.14 соответ-
ственно.

Исходя из табличных данных значений кри-
терия Фишера, находим, что при n= 6 и наличии 
одного определяемого параметра (уравнения 1‒2) 

Хубаева Т. О., Хубаева И. В.
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Таблица 3.
Корреляционные уравнения связи антиоксидантного действия с константами кислотности и зарядом для со-

единений 1 ‒6
№ п/п Уравнения r ɛ, % Fвыч.

1 АОА = ‒10.77·рКа + 113.65 0.999 0.220 1.21 4.86
2 АОА = 2453.18·σН ‒ 252.06 0.999 0.220 1.21 4.86
3 АОА = 1264.10·σН ‒4.83·рКа ‒54.01 0.998 0.181 0.84 4.14

Fтабл = 5.99; при наличии двух параметров (уравне-
ние 3) Fтабл = 5.14.

Результаты исследований показали, что для 
всех уравнений Fвыч. < Fтабл.. Следовательно, полу-
ченное значение не случайно, оно сформирова-
лось под влиянием существенных факторов, т.е. 
подтверждается статистическая значимость всех 
уравнений и показателя тесноты связи ryx в случае 
уравнений 1-2 и показателя тесноты связи ryx1х2 в 
случае уравнения 3. 

Метрологические характеристики данных экс-
перимента позволяют сделать вывод о статисти-
ческой достоверности результатов исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Найдены физико–химические параметры, 

определяющие токсичность и фармакологическое 
поведение (рКа, электронная плотность, и, соот-
ветственно, заряды) исследуемых производных 
бензимидазола с фрагментом экранированного 
фенола. 

Полуэмпирическим методом PM3 рассчита-
ны заряды на атомах кислорода, азота и водорода 
(в электронных единицах) в данном ряду соеди-
нений. Установлено, что решающий вклад в ре-
акции омыления соединений бензимидазола при 
потенциометическом титровании вносит гидрок-
сильная группа в орто‒положении фенильного 
кольца.

Методом регрессионного анализа подобраны 
статистически значимые одно‒ и двухпараметро-

вые корреляционные уравнения, связывающие 
биологическое действие с константами иониза-
ции и зарядом.

Выявлена высокая степень корреляции между 
константами ионизации, зарядом гидрокси–груп-
пы исследуемых соединений и результатами био-
логического скрининга.
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