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Резюме: Азометиновая группа привлекает внимание ученых уже на протяжении 30 лет. Повы-
шенный интерес обусловлен ее высокой электрофильностью, которая формируется под влияни-
ем сильных электроакцепторных заместителей. Сочетание полигалогеналкильной группы и 
функциональных заместителей в непосредственной близости к азометиновой связи открывает 
широкий спектр возможных химических превращений, одним из которых является получение ге-
тероциклических производных. Так как гетероциклические соединения интересны ученым с син-
тетической стороны, и существуют примеры их использования в медицине, то не менее акту-
альной задачей является изучение NH-кислотности этих соединений. На основании данных о кис-
лотно-основных свойствах соединений можно предвидеть их некоторые физико-химические свой-
ства, реакционную способность. Потенциометрическим методом определены константы диссо-
циации исследуемых веществ. В результате получены кривые титрования с разным количеством 
ступеней диссоциации (их количество определяется числом NH-групп) с четко выраженным скач-
ком потенциала индикаторного электрода. Экспериментальное определение кислотно-основного 
поведения синтезированных сульфониламинозамещенных имидазо[2,1-b]тиазолов и тиазоло[3,2-a]бен-
зимидазолов проводили в среде диметилсульфоксида. Из кривых титрования определены величины 
потенциалов полунейтрализации. Установлена взаимосвязь значений констант кислотности 
(pKA) с величинами потенциалов полунейтрализации. Зависимость pKА = f(E

1/2
) позволяет прогно-

зировать константы NH-кислотности в среде диметилсульфоксида для новых синтезированных 
соединений. Определены статистические границы расхождения результатов потенциометриче-
ского измерения. Проведена процедура проверки внутрилабораторной прецизионности. Установ-
лено, что полученные значения констант диссоциации характеризуются высокой внутрилабора-
торной прецизионностью. Коэффициенты вариации изменяются в пределах от 0,34 до 1,48%. С 
помощью компьютерной программы PASS осуществлен расчет потенциала биологической ак-
тивности (Pa) исследуемых соединений. Зависимость между NH-кислотностью с биологическим 
потенциалом соединений неоднозначна. 
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Abstract: For over 30 years, azomethine groups have been attracting significant research interest due to 
their high electrophilicity formed under the influence of strong electrophilic substituents. The combination of a 
polyhalidealkyl group and functional substitutes in close proximity to the azomethine bond reveals a wide 
range of possible chemical transformations, one of which is the production of heterocyclic derivatives. Since 
heterocyclic compounds are of interest in terms of their medical and synthetic prospects, research into the 
NH-acidity of these compounds is highly relevant. Information on the acid-base properties of such com-
pounds is useful for predicting their reactivity and physical-chemical properties. The potentiometric titration 
method was used to determine the dissociation constants of the substances under study. As a result, titration 
curves with a different number of dissociation stages (their number was determined by the number of  
NH-groups) were obtained, which showed a clear jump in the potential of the indicating electrode. The ex-
perimental determination of the acid-base behaviour of the synthesized sulphonylamine-substituted  
imidazo[2,1-b]tiazoles and thiazolo[3,2-a]benzimidazoles was carried out in dimethylsulphoxide medium. The 
semi-neutralization potentials were determined using titration curves. A relationship between acidity con-
stants (pKA) and semi-neutralization potentials was determined. The pKA =f (E

1/2
) dependence allows the 

constants of NH-acidity for newly synthesized compounds in dimethylsulphoxide medium to be predicted. 
The statistical range of the conducted potentiometric titration was determined. The obtained dissociation 
constants showed a high level of intermediate precision. The variation coefficients ranged from 0.34 to 
1.48%. The PASS software was used to calculate the potential of biological activity (Pa) of the compounds 
under study. The relationship between NH-acidity and biological potential is still ambiguous. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Известно, что производные аннелированных 

гетероциклических соединений, в состав которых 
в качестве структурного компонента входит ими-
дазо[2,1-b]тиазол, обладают широким спектром 
биологической активности [1]. Перспективы 
применения биологически активных имидазо-
тиазолов связаны с их способностью ингиби-
ровать или активировать различные ферменты и 
рецепторы [2]. Эти соединения проявляют проти-
воопухолевое [3], противомикробное [4], проти-
во-диабетическое [5], мочегонное [6], противо-
глистное [7] и фунгицидное [8] свойства. Таким 
образом, разработка эффективных методов 
получения замещенных имидазо[2,1-b]тиазолов, 
а также синтез новых представителей гетеро-
циклических систем напрямую связаны с воз-
можностью создания лекарственных препаратов 
[9–14], что является актуальной задачей. Не 
менее важным является изучение NH-кис-
лотности этих соединений, поскольку на осно-
вании данных о кислотно-основных свойствах 
соединений можно предвидеть некоторые их 
физико-химические свойства и реакционную 
способность.  

Целью настоящей работы являлось изучение 
NH-кислотности сульфониламинозамещенных 
аннелированных производных имидазола и 
оценка их биологической активности потенцио-
метрическим методом, а также с помощью про-
граммного обеспечения PASS (Prediction of Acti-
vity Spectra for Substances). PASS-прогнози-
рование осуществляется по структурной форму-

ле вещества, поэтому может быть выполнено 
уже на стадии планирования синтеза 

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
Взаимодействие 4-хлор-N-[2,2-дихлор-2-фе-

нилэтилиден]бензолсульфонамида (I) с 2-мерка-
птобензимидазолом (ΙIа) и 2-меркапто-4-фенил-
бензимидазолом (ΙIb) (рис. 1) осуществлено в 
соответствии с методом, описанным в работе 
[11].  

 

 

 

Рис. 1. Взаимодействие 4-хлор-N-[2,2-дихлор-2-
фенилэтилиден]бензолсульфонамида 
с водой, 2-меркаптобензимидазолом  
и 2-меркапто-4-фенилбензимидазолом 
 

Fig. 1. Interaction of 4-chloro-N-[2,2-dichloro-2-
phenylethylidene] benzenesulfonamide  
with water, 2-mercaptobenzimidazole  
and 2-mercapto-4-phenylbenzimidazole 

 

Для полученных соединений потенциомет-
рическим методом на pH-метре-иономере  
Эксперт-001 в среде диметилсульфоксида 
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(ДМСО) определены константы диссоциации pKA 
(NH-кислотность). При титровании производных 
имидазо[2,1-b]тиазола получены кривые с раз-
ным количеством ступеней диссоциации на кри-
вых титрования (рис. 2). В случае соединений III 
и IV имелось два скачка на кривой титрования. 
При титровании соединения IV с использованием 
более разбавленного титранта – раствора KOH в 
метаноле (IV*) наблюдается три скачка титрова-
ния

1
 [15–18].  

 

 
 

Рис. 2. Кривые потенциометрического титрования  
соединений III–V в среде диметилсульфоксида 
 

Fig. 2. Potentiometric titration curves  
of compounds III – V in dimethyl sulfoxide medium 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Значения констант диссоциации (NH-кислот-

ность) соединений в среде ДМСО представлены 
в табл. 1. При числе повторений n = 3 расчетная 
погрешность р = 0,95, критерий Стьюдента, t, 
составил 4,30.  

Анализируя строение соединений и вид по-
лученных кривых титрования, можно предполо-
жить, что третий скачек на кривой принадлежит 

примеси, которая может получаться в результате 
гидратации исходного имина (I) с образованием 
соединения, содержащего гидроксильную группу 
(V) (см. табл. 1). При титровании соединения V 
выявлен скачек полунейтрализации (потенциал – 
327 мВ), близкий к аналогичным величинам E

1/2
 

на кривых титрования синтезированных соеди-
нений, на основании чего третий скачек на кри-
вых титрования соединения IV* можно отнести к 
диссоциации гидроксогруппы с рКА, равной 
12,83–12,93 ед.  

Известно, что атом азота в имидазольном 
кольце может протонироваться, проявляя при 
этом сильнокислотные свойства, выступая в ро-
ли заряженной кислоты. Поэтому первый скачек 
на кривых титрования принадлежит, на наш 
взгляд, протонированному азоту с константой 
диссоциации, равной 5–6 ед. pK (см. табл. 1). 

Второй скачек диссоциации на кривых титро-
вания принадлежит титрованию фрагмента  
–SO2NH–. Величины констант изменяются в диа-
пазоне от 7,56 до 8,74 ед. pK, то есть исследуе-
мые соединения проявляют достаточно сильные 
кислотные свойства.  

Полученные значения констант диссоциации 
характеризуются высокой внутрилабораторной 
прецизионностью. Коэффициенты вариации из-
меняются в пределах 0,34–1,48%.  

В табл. 2 представлены статистически обра-
ботанные результаты определения константы 
диссоциации соединения III.  

Установлена зависимость pKА = f(E
1/2

), ко-
торая позволяет прогнозировать константы  
NH-кислотности в среде ДМСО для вновь синте-
зированных соединений (рис. 2).  

В табл. 3 сведены данные статистической 
обработки потенциометрического анализа инди-
видуальных соединений, n = 3, p = 0,95, t = 4,30.  

 
Таблица 1. Константы диссоциации (рКА) соединений в среде диметилсульфоксида 
Table 1. Dissociation constants (pKA) of compounds in a DMSO  
 

Соединение E
1/2

, мВ ΔE, мВ pKA±ΔpK V, % 

III 
I – 122 
II – 10 

87 
432 

5,03±0,04 
7,38±0,19 

0,34 
1,02 

IV / IV* 

Титрант ДМСО 

I – 69 
II – 85 

121 
172 

5,99±0,22 
8,61±0,28 

1,48 
1,30 

Титрант 0,05N KOH в метаноле 

I – 70 
II – 92 
III – 34 

117 
179 
73 

5,98±0,17 
8,74±0,18 
12,83±0,23 

1,16 
0,81 
0,71 

V 327 70 12,87±0,13 0,39 

  
   

1
Фиалков Ю.Я., Житомирский А.Н., Тарасенко Ю.А. Физическая химия неводных растворов. Л.: Хи-

мия, 1973. 376 с. 
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Таблица 2. Расчет критерия Стьюдента  

для соединения III  
Table 2. Calculation of Student's test for compound III 
 

Xi (pKA) X̅ S t X̅±ΔX V, % 

7,47 
7,34 
7,34 

7,38 0,075 4,30 7,38±0,19 1,02 

 

 
 

Рис. 2. Зависимость pKA гетероциклов от потенциалов 
полунейтрализации в среде диметилсульфоксида 
 

Fig. 2. Dependence of pKA heterocycles on the potentials  
of semi-neutralization in DMSO medium 

 

Как видно из табл. 3, данные соединения ха-
рактеризуются относительно высокой внутрила-
бораторной прецизионностью, коэффициент ва-

риации находится в пределах от 2,0 до 10,3%. 
Оценка правильности проведена методом «вве-
дено–найдено» [16]. Установлено, что значимые 
систематические погрешности в результатах 
анализа могут быть обусловлены недостаточной 
аналитической чистотой соединения.  

Для исследуемых гетероциклических струк-
тур был выполнен прогноз биологической актив-
ности с помощью компьютерной программы 
PASS, являющейся удобным инструментом для 
быстрого получения спектра биологической ак-
тивности для различных классов соединений.  

При PASS-прогнозировании результаты вы-
даются пользователю в виде списка названий 
вероятных видов активности с расчетными оцен-
ками вероятностей наличия Pa (probability to be 
active) и отсутствия Pi (probability to be inactive) 
каждого вида активности, которые имеют значе-
ния от 0 до 1. Для случаев, когда Pa ˃˃ Pi, от со-
единения следует ожидать проявления биологи-
ческой активности. Наибольший интерес пред-
ставляют структуры, для которых Pa ˃ 0,7 (70%) 
при Pi < 0,1 (10%), поскольку именно таким пока-
зателям удовлетворяют известные биологически 
активные вещества.  

В табл. 4 представлены максимальные зна-
чения Pa для соединений III–V. 

 
Таблица 3. Сводная таблица статистической обработки результатов* 
Table 3. Summary table of result statistical processing 
 

Соединение 
m навески 

(введено), г 
Объем в т.э., мл m (найдено), г mср. ± Δδ V, % 

III 0,0440 
0,81 
0,95 
0,79 

0,0356 
0,0418 
0,0348 

0,0374±0,0095 10,26 

IV 0,0516 
0,62 
0,59 
0,57 

0,0273 
0,0260 
0,0251 

0,0261±0,0027 4,24 

V 0,0381 
0,87 
0,83 
0,89 

0,0364 
0,0347 
0,0361 

0,0361±0,0032 3,54 

IV* 0,0516 
1,20 
1,16 
1,22 

0,0264 
0,0255 
0,0268 

0,0263±0,0017 2,56 

Примечание. Для соединения IV* титрант – 0,05N KOH в метаноле.  

 
Таблица 4. Оценка биологической активности с помощью PASS-прогнозирования 
Table 4.  Biological activity assessment using PASS 
 

Соединение Виды биологической активности, Ра 

III 
Инсулизин  

ингибитор (0,644) 

Субстрат 
CYP2C10 

(0,562) 

Фталат 
4,5-диоксигеназы 
ингибитор (0,587) 

Антогонист 
Mcl-1 

(0,523) 

Антипротозойныйl 
(Coccidial) 

(0,500) 

IV 

Фосфолипид-
транслоцирую-

щий  
ингибитор 

АТ фазы (0,452) 

Эндопептидаза 
So ингибитор 

(0,419) 

Субстрат CYP2C9 
(0,389) 

Антогонист 
Mcl-1 

(0,316) 

Антипротозойныйl 
(Coccidial) 

(0,202) 

V 
Субстрат CYP2J 

(0,613) 
К ингибитор 

(0,577) 

L-глютамат  
оксидазы ингибитор 

(0,591) 

Миозин 
АТ фазы  

ингибитор 
(0,572) 

Ингибитор эластазы 
поджелудочной  

железы 
(0,569) 
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Из полученных данных можно сделать сле-
дующее заключение: несмотря на схожесть гете-
роциклических структур и близость их потенциа-
лов кислотности, исследуемые соединения об-
ладают абсолютно разным потенциалом биоло-
гической активности. Наличие одинаковых фраг-
ментов в структурах не позволяет предвидеть 
определенный вид активности, наблюдаемый у 
аналогов, и, соответственно, невозможно уста-
новить зависимость потенциальной биологиче-
ской активности от их кислотного потенциала, 
как это сделано авторами статьи [19]. Возможно, 
это связано со сложностью изучаемых гетеро-
циклических структур. Также следует отметить, 
что показатель биологической активности Pa 
изученных соединений не достигает 70%. Авто-
рами статьи [20] показано, что наличие атомов 
хлора в структуре исследуемых соединений при-
водит к увеличению показателя Pa. Однако со-

гласно данным, представленным в табл. 4, даже 
присутствие трех атомов хлора в соединении V 
не увеличивает этот расчетный потенциал до 
70%. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследовано кислотно-основное поведение 

синтезированных сульфониламино-замещенных 
имидазо[2,1-b]тиазолов и тиазоло[3,2-a]бензими-
дазолов. Кривые титрования имеют несколько вы-
раженных скачков потенциала индикаторного 
электрода. Количество скачков соответствует ко-
личеству аминогрупп в соединении. Показано вли-
яние аналитической чистоты соединения на опре-
деление систематической погрешности. Проведе-
но компьютерное прогнозирование (PASS) био-
логической активности. Зависимость между  
NH-кислотностью и биологическим потенциалом 
соединений не установлена. 
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