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SPEKTROFOTOMETRIJSKO ISPITIVANJE PROCESA
PROTONACIJE DERIVATA 5,6-DIMETILBENZIMIDAZOLA

Sanja O. Podunavac-Kuzmanovié, Nada U. Perisi¢-Janji¢, Dorde S. Viaovi¢

Primenom spektrofotometrijske metode ispitano je ponasanje derivata 5,6-dimetilbenzimidazola
u rastvorima razlicitih kiselosti, gde se javija proces protonacije. Na osnovu promena u elektronskim
apsorpcionim spektrima odredene su konstante protonacije ispitivanih jedinjenja. Prodiskutovan
je uticaj hemijske strukture na baznost ispitivanih derivata 5,6-dimetilbenzimidazola. Dobijena je
linearna zavisnost izmedu konstanti protonacije i Hammett-ovih konstanti supstituenta.

KLJUCNE RECI:  derivati benzimidazola, protonacija, spektrofotometrijska metoda

UvOD

Benzimidazol i njegovi derivati godinama privlace paznju mnogih istraZivaca, pre svega
zbog svoje veoma izrazene bioloSke aktivnosti, te stoga ulaze u sastav velikog broja lekova.
Njihova primena uglavnom se zasniva na ¢injenici da veéina molekula koji sadrze benzimidazol
kao fragment pokazuju odredenu fiziolo§ku aktivnost kao §to je antibakterijska,
antihipertenzivnai antiinflamatorna aktivnost, kao i da zaustavljaju rast i razvoj razli¢itih vrsta
gljivica i virusa (1-8). U novije vreme, u velikom broju objavljenih radova posebno se isti¢e
aktivnost ove grupe jedinjenja protiv HIV virusa (9-13). Pored svojih antibakterijskih svojstava,
derivati benzimidazola su ujedno i intermedijeri u sintezama aktivnih supstanci velikog broja
lekova. S obzirom na antibakterijsku i antifungalnu aktivnost ove grupe molekula, kao i na
njihove farmakoloske osobine, ispitivanje osobina novosintetisanih, kao i poznatih derivata
benzimidazola je od velikog znacaja.

Predmet ovog rada je bio da se prouci ponasanje derivata 5,6-dimetilbenzimidazola u
rastvorima razli¢itih kiselosti kao i da se odrede odgovarajuce konstante protonacije.

Dr Sanja O. Podunavac-Kuzmanovi¢, docent, Univerzitet u Novom Sadu, Tehnoloski fakultet, 21000 Novi Sad,
Bul. Cara Lazara 1, Jugoslavija; Dr Nada U. Peri§i¢-Janji¢, red. prof., Univerzitet u Novom Sadu, Prirodno-
matematicki fakultet, Institut za hemiju, 21000 Novi Sad, Trg Dositeja Obradoviéa 3, Jugoslavija. Dr Dorde S.
Vlaovié
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EKSPERIMENTALNI DEO

Razli¢ito supstituisani derivati 1-benzil-5,6-dimetilbenzimidazola (Tabela 1.) ispitani su u
ovom radu. Da bi se mogao pratiti uticaj supstituenata u polozaju 1 ispitivanih derivata
benzimidazola na konstante protonacije ovih jedinjenja, bilo je neophodno ispitati i ponasanje
nesupstituisanog 5,6-dimetilbenzimidazola (I ).

Derivati benzimidazola ispitivani u ovom radu sintetisani su postupkom opisanom u
literaturi (14). Osnovni rastvori ispitivanih jedinjenja pripremani su u etanolu (Zorka-Sabac),
koncentracije 3,5 10 mol dm*, Sve koris¢ene hemikalije bile su Cistoce p.a. Za odredivanje
konstanti protonacije koris¢eni su vodeni rastvori jedinjenja koncentracije 4,55 10° mol dm™.
Protonacija je ispitivana u vodenim rastvorima perhlorne kiseline (70%, Merck-Alkaloid),
odredene pH vrednosti. Slepa proba je bila istog sastava kao i proba, jedino je umesto rastvora
ispitivanog jedinjenja dodavana ista zapremina etanola. Jonska jacina je odrZavana konstantnom
dodatkom natrijum-perhlorata (I=0,01).

Tabela 1. Strukture i skra¢ene oznake ispitivanih derivata benzimidazola

GRUPA JEDINJENIA R Skraéena oznaka

p-CH; I-p-CH;

N
CH
} \\ m-OCH; 1-m-OCH;
CH, N
A CHT@R p-Cl I-p-Cl

0-Cl I-0-Cl

m-F I-m-F

Elektronski apsorpcioni spektri snimani su spektrofotometrom VARIAN CARY 219, pri
duzini optickog puta od 1,00 cm. Za merenje pH u oblasti od 2 do 12 kori$¢en je pH-metar
ISKRA MA-5704. Ta¢nost pH-metra je 0,02 jedinice. Ispitivanja su izvedena na temperaturi
od 25°C.

REZULTATI I DISKUSUJA
Ponasanje derivata benzimidazola u kiselim sredinama

Elektronski apsorpcioni spektri vodenih rastvora 5,6-dimetilbenzimidazola i njegovih
derivata u UV oblasti imaju dve karakteristi¢ne apsorpcione trake: jednu intenzivnu traku ¢iji
se maksimum nalazi izmedu 270 i 290 nm i drugu traku slabijeg intenzitcta ¢iji se maksimum
javlja oko 250 nm (Tabela 2, Slika 1).

Povecanjem kiselosti rastvora, odnosno smanjenjem pH vrednosti, dolazi do promena u
elektronskim apsorpcionim spektrima ispitivanih derivata benzimidazola pri éemu se intenzitet
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Slika 1. Apsorpcioni spektri ispitivanih derivata benzimidazola u vodi

apsorpcije maksimuma koji se nalazi oko 250 nm smanjuje, dok istovremeno na apsorpcionom
maksimumu koji se nalazi u oblasti talasnih duzina izmedu 270 1 290 nm dolazi do povecanja
apsorpcije i blagog pomeraja apsorpcionog maksimuma ka kra¢im talasnim duZinama
(Slika 2.). Ovaj maksimum karakteriSe protonovani oblik derivata benzimidazola, §to se moze
zakljuciti i iz sli¢nosti oblika ovih spektara sa spektrima protonovanih oblika ranije ispitivanih
derivata benzimidazola (15-19).

0,5
—pH=222
----- pH=4,86
0.4 4 —--=pH=546
’ ~--pH=6.96
0.3
A
0,2 1
0,1 4

O T T 1 T

230 250 270 290 310
A [nm]

Slika 2. Apsorpcioni spektri 1-(3-fluorobenzil)-5,6-dimetilbenzimidazola
u rastvorima razlicitih kiselosti
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Tabela 2.

Spektrofotometrijske karakteristike ispitivanih derivata benzimidazola

JEDINJENJE dmer | M) Eaa - 107 [dm’molem™)
L, 254, 275, 283 390, 593. 5.60
I-p-CH; 250: 277, 285 637, 747. 725
[-m-OCH;, 256 278; 286 6,15, 7.25. 5,30
I-0-Cl 250: 278, 286 6.80; 6.15. 5,80
I-p-Cl 250; 278, 287 5,70, 5.33. 482
I-m-F 255: 267, 278. 287 7.25. 5,52, 6,22, 580
045
. 276 nm
0.4 4 ‘.
.
A0.35 | .
0.3 1 .
¢ - - &
025 .
2 3 4 5 [ 7 8

Slika 3. Zavisnost apsorpcije rastvora 1-(3-fluorobenzil)-5,6-dimetilbenzimidazola
od pH vrednosti rastvora

Prikazivanjem zavisnosti promena apsorpcije od kiselosti sredine, dobijene su krive koje
su zbog svog oblika nazvane “S” krive (Slika 3). Iz spektrofotometrijskih podataka prikazanih
“$” krivama izraCunate su vrednosti konstanti protonacije, tj. konstanti disocijacije protonovanog
oblika ispitivanih derivata benzimidazola na osnovu jednaéine:

K,,H =cIfH S fb‘H/H [1]
’ Cun -//m,’
odnosno, nakon logaritmovanja
K_,. = logl H _
PK g H: og! + np 2]

Indikatorski odnos, 7, tj. odnos koncentracija protonovanog BH, i neutralnog oblika organ-
ske baze BH, raCunat je iz spektrofotometrijskih podataka:

A- Arm
A A B3]

Tpuy

[=
gdeje A,, - apsorpcija neutralnog oblika, 4, ; -apsorpcija protonovanog oblika i 4 - apsorpcija
baze pri nekoj srednjoj kiselosti rastvora, na odredenoj talasnoj duzini. Izraunate vrednosti

konstanti protonacije tj. pK, +, date su u tabeli 3.

BH )y’
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Tabela 3. Vrednosti pK

in za ispitivane derivate benzimidazola

JEDINJENJE K’ n
Lo 5.45+0.02 0,96
1-p-CHj 5,75 £0.02 0,93
I-m-OCH; 539 40,04 1.00
I-0-Cl 4.97+0,03 1.03
I-p-Cl 5.20 0,01 0,93
I-m-F 5,01 +0.01 1,00

Svi ispitivani derivati benzimidazola pokazuju linearnu zavisnost log I od pH sredine
(uintervalu pH od 4,5 do 6,5) (Slika 4). Vrednosti nagiba zavisnosti log I od pH odreduju broj
protona n koji se vezuje za neutralni oblik jedinjenja (Tabela 3), $to znadi da se pri protonaciji
vezuje jedan vodonikov jon, odnosno da do protonacije dolazi na jednom atomu azota.

08

o4d.

log! 04

0.4 A

-0.8 T v T
45 5 55 [ 6.5
pH

Slika 4. Zavisnost log [ od kiselosti sredine za proces protonacije razli¢ito
supstituisanih derivata 5,6-dimetilbenzimidazola

Proces protonacije ispitivanih derivata benzimidazola se odvija u slabo kiseloj sredini, pri
¢emu dolazi do vezivanja protona za sp? hibridizovan atom azota (20):
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Uticaj strukture na baznost ispitivanih derivata benzimidazola

Uticaj hemijske strukture na proces protonacije je u skladu sa Hammett-ovom jednaCinom
(21):
logK = po + logK,

gde je K - konstanta protonacije supstituisanog jedinjenja;, K - konstanta protonacije
nesupstituisanog jedinjenja; s- Hammett-ova konstanta supstituenta i r - reakciona konstanta.

58

56 4

logK aK

524

m-F

5 _— — o .
02 -01 0 0.1 0.2 03 04 05
a
Slika 5. Zavisnost - log K vrednosti od Hammett-ove konstante supstituenta,
o, za ispitivane derivate 5,6-dimetilbenzimidazola

Na slici 5 je prikazana graficka zavisnost konstanti protonacije odnosno pK,, + vrednosti
od Hammett-ovih konstanti supstituenta . Dobru korelaciju nam potvrduje visok koeficijent
korelacije r = 0,991. Vrednost izraunate reakcione konstante je relativno niska (p=

-1,397+ 0,044), Sto je posledica udaljenosti supstituenta od mesta protonacije.

Ako se uporede vrednosti konstanti protonacije, odnosno pK ;vrednosti (Tabela 3), moze
se primetiti da vrednosti ovih konstanti rastu sa porastom elektron-donorskih osobina
supstituenata na benzenovom prstenu (od -Cl ka -CH,). Ove promene su u skladu sa
povecanjem baznosti ispitivanih derivata benzimidazola.

ZAKLJUCAK

Spektrofotometrijskom metodom ispitan je proces protonacije razli¢ito supstituisanih
derivata 5,6-dimetilbenzimidazola. Proces protonacije ispitivanih derivata se odvija u slabo
kiseloj sredini. Dobijene vrednosti za pK,, + krecu se od 4,97 do 5,75. Vrednosti konstanti
protonacije rastu sa porastom elektron-donorskih osobina supstituenata na benzenovom
prstenu (od ~Cl ka —CH,). Ove promene su u skladu sa povecanjem baznosti ispitivanih derivata
benzimidazola. Za seriju ispitivanih derivata benzimidazola dobijena je dobra korelacija
konstanti protonacije, odnosno ~log pK,, - u zavisnosti od Hammett-ove konstante supstitu-
enta o. Vrednosti dobijenih reakcionih f(onstanti, p, su relativno niske §to je posledica
udaljenosti supstituenta od mesta protonacije.
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SPECTROPHOTOMETRIC INVESTIGATION OF PROTONATION

PROCESS OF 5,6-DIMETHYLBENZIMIDAZOLE DERIVATIVES

Sanja O. Podunavac-Kuzmanovié, Nada U. PeriSi¢-Janji¢, Porde S. Viaovié

The behaviour of 5,6-dimethylbenzimidazole derivatives in the solutions of different acid-

ity were investigated by spectrophotometric method. In these solutions protonation process
occurs, so the protonation constants were determined from the changes in the absorption
spectra. The effect of chemical structure on basicity of 5,6-dimethylbenzimidazole derivatives

was

discussed. Good correlation between protonation constants and Hammett substituent

parameters, s, was obtained.
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