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Апстракт: Деривати карбохидразона представљају веома значај-
на једињења за проучавање с обзиром да многа од њих показују веома 
изражену биолошку активност. Познавање јонизационог стања функци-
оналних група присутних у молекулу је од виталног значаја за разумева-
ње фармакокинетичких и фармакодинамичких особина новосинтетиса-
них једињења. Један од важнијих физичко-хемијских параметара, кисе-
линска константа (pKa), може да послужи као молекулски дескриптор за 
повезивање односа стуктуре и активности једињења, што може укази-
вати на даљу потенцијалну примену новосинтетисаних деривата. У 
овом раду, применом потенциометријске методе, одређене су киселин-
ске константе за тринаест синтетисаних једињења из серије монокарбо-
хидразона у циљу добијања информација о њиховим јонизационим ста-
њима при одређеним условима.  

Kључне ријечи: киселинске константе, молекулски дескриптори, 
монокарбохидразони, потенциометрија. 

1. УВОД  

Карбохидразони представљају деривате угљене киселине добијене реа-
кцијом кондензације карбохидразида са карбонилним једињењима, алдехиди-
ма и кетонима. У зависности од реакционих услова могу настати моно- и бис-
супституисани хидразони. Под контролисаним условима, кондензацијом само 
једног слободног аминског краја карбохидразида, настају монокарбохидразо-
ни. До сада испитани деривати карбохидразона су показали добру биолошку 
активност попут антимикробне, [1-3] антиоксидативне, [2-4] антиканцерне [5] 
и других активности. Физичко-хемијска карактеризација новосинтетисаних 
деривата је од великог значаја за предвиђање потенцијалне биолошке актив-
ности једињења или њихове даље примене. Како деловање неке супстанце у 
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великом проценту зависи од јонизационог стања у коме се она налази у ра-
створу, један од важнијих физичко-хемијских параметара јесте јонизациона 
константа једињења (pKa). Одређивање pKa вредности је значајно у многим 
истраживачким областима, попут фармацеутских студија, у којима је позна-
вање јонизационог стања одређене функционалне групе пресудно за разуме-
вање фармакокинетичких и фармакодинамичких својстава новосинтетисаних 
лекова. [6] Такође, јонизационе константе могу послужити као молекулски 
дескриптори за описивање односа структуре и активности једињења (SAR – 
Structure Activity Relationship), [7] као и за предвиђање ADMET својстава (Ab-
sorption, Distribution, Metabolism, Excretion and Toxicity) потенцијално биоло-
шки активних једињења. [8] 

У овом раду, методом потенциометријских титрација су одређене јони-
зационе константе за тринаест деривата монокарбохидразона. Добијене вред-
ности упоређене су са теоријским јонизационим константама, добијеним тео-
ријским израчунавањима помоћу програма ADMET predictor. [9] 

 
 
2. ЕКСПЕРИМЕНТАЛНИ ДЕО 
 
Јонизационе константе деривата монокарбохидразона су одређене по-

тенциометријским титрацијама аутоматским титратором CRISON PH–Burette 
24 2S, 3.0, са комбинованом микроелектродом CRISON 50 29. Цео систем је 
калибрисан Grann-овом методом, употребом софтверског пакета GLEE 
(GLass Electrode Evaluation).[10] Из експерименталних података, утрошка 
титрационог средства (VNaOH, cm3) и промене потенцијала стаклене електроде 
у току титрације (Е, mV), добијају се подаци који се даље користе за израчу-
навање pKa вредности у програму HYPERQUAD 2008.[11] Основни раствори 
испитиваних монокарбохидразона, чије су структуре приказане у Табели 1., 
припремљени су у смеши метанола и воде (1:1) растварањем тачно одмерене 
масе суве супстанце у метанолу и допуњавањем 0,2 moldm-3 раствором натри-
јум-хлорида ради подешавања константне јонске јачине раствора (I = 0,1 
moldm-3). Концентрација испитиваних једињења је била у опсегу (4,80 – 
6,55)×10-4 moldm-3. Свакој проби (V = 4,00 cm3) је додата одређена запремина 
стандардног раствора хлороводоничне киселине (nHCL: nsupst ~ 1,2:1) и раство-
ри су титровани у струји аргона стандардним раствором натријум-хидрокси-
да у распону pH вредности 2,50 – 12,20, при температури од 25 ± 1 °С. Запре-
мина инкремената титрационог средства је износила 2,0 mm3. Припремљени 
раствор натријум-хидроксида (c = 0,0972 moldm-3) је стандардизован титраци-
јом калијум-хидрогенфталата, док је раствор хлороводоничне киселине (c = 
0,0951 moldm-3) стандардизован раствором натријум-хидроксида. 

 



Одређивање јонизационих константи одабраних деривата монокарбохидразона 
 

Савремени материјали 2020, Бања Лука, 11. септембар 2020. 417 

Табела 1. Структуре и ознаке испитиваних монокарбохидразона 

N

H
N NH

NH2

O
R

 
 

Ознака једињења Супституент (R) 
1 H 

2 2-OH 

3 3-OH 

4 4-OH 

5 2-CH3 

6 3-CH3 

7 2-NO2 

8 2-OCH3 

9 3-OCH3 

10 4-OCH3 

11 4-Cl 

12 4-Br 

13 4-F 

3. РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА 

Пре самог експерименталног одређивањa, pKa вредности монокарбохи-
дразона су теоријски израчунате помоћу програма ADMET predictor. Овако 
добијене вредности су од великог значаја јер се помоћу њих једноставније 
подешавају експериментални параметри за титрацију, али и модели који се 
праве за анализу података и добијање pKa вредности у програму HYPER-
QUAD 2008. ADMET predictor узима у обзир сва могућа места јонизације ис-
питиване супстанце, независно од реалне скале pH вредности и даје добар 
редослед јонизације, као и вероватноћу постојања одговарајућих облика ис-
питиваног једињења у зависности од вредности pKa. Као пример, на слици 1. 
је приказана шема места јонизације за једињење 4, добијена поменутим про-
грамом.  
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N

H
NHN

H2N

O
O-

N

H
NHN

O
O-

H2N

N

H
NHN

O
O-

H2N

N

H
NHN

O
OH

N

H
NHN

O
OH

H2N

H3N

N
H

H
NHN

O
OH

H3N

100,0%

70,8%

95,1%

100,0%

100,0%

100,0%

N

H
NN

O
O-

26,5%

N
NN

O
OH

H2N H2N

2,7%

N
NHN

O
OH

H2N

3,7%

N

H
NN

O
OH

H2N

1,1%

pKa1 -1,44

pKa2 3,73

pKa3 9,00

pKa4 10,46

pKa5 10,77

 
Слика 1. Шема места јонизације једињења 4 (ADMET predictor) 

Са слике 1. се може уочити да програм предвиђа пет јонизационих кон-
станти за дато једињење. Како мерење pH вредности стакленом (комбинова-
ном) електродом није довољно прецизно у изразито киселој средини (доња 
граница поузданог мерења pH вредности: 1,5 – 1,8), одређивања су вршена у 
опсегу pH од 2,50 до 12,20. Узимајући у обзир да pKa вредности амидних ато-
ма азота нису испод [11], а поштујући правило код одређивања јонизационих 
константи потенциометријским титрацијама – pKa > –logc (где c представља 
концентрацију испитиваног једињења), [12] експериментално су одређене само 
оне константе које испуњавају наведене услове. Код свих једињења су одре-
ђене јонизационе константе слободне амино групе монокарбохидразона, док 
су код једињења 2 – 4 (супституент-OH) одређене и јонизационе константе фе-
нолне групе.  

За сваки дериват су урађене по четири пробе, а резултат је представљен 
у виду њихове средње вредности. На слици 2. су као пример приказане титра-
ционе криве једињења 4. Прва слика (а) представља промену потенцијала (Е, 
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mV) у зависности од додате запремине раствора натријум-хидроксида, док је 
на другој слици (б) приказана зависност pH вредности од запремине додатог 
титрационог средства. Теоријски предвиђене вредности јонизационих кон-
станти, као и експериментално одређене pKa вредности за сва испитивана је-
дињења су дате у Табели 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Слика 2. Титрационе криве једињења 4 (а – промена потенцијала у зависности од 
додате запремине титрационог средства; б – промена pH вредности у зависности 

од додате запремине титрационог средства) 

Табела 2. Предвиђене и експериментално одређене јонизационе константе монокар-
бохидразона 
Једињење Предвиђене pKa Експерименталне pKa (± σ)

1 3,67 3,69 ± 0,04 
      2 [13] 3,51 3,44 ± 0,05 

8,94 9,38 ± 0,05 
3 3,52 3,51 ± 0,08 

9,11 10,35 ± 0,09 
4 3,73 3,97 ± 0,08 

9,00 9,10 ± 0,10 
5 3,75 3,36 ± 0,11 
6 3,79 3,36 ± 0,04 
7 3,07 3,89 ± 0,11 
8 3,73 3,57 ± 0,03 
9 3,71 3,87 ± 0,03 
10 3,81 3,65 ± 0,07 
11 3,31 3,41 ± 0,05 
12 3,59 3,67 ± 0,03 
13 3,69 3,75 ± 0,07 

0,09 0,10 0,11 0,12 0,13 0,14 0,15

-200

-100

0

100

200

 
 1. proba
 2. proba
 3. proba
 4. proba

E,
 m

V

V (NaOH), cm3

a)

0,09 0,10 0,11 0,12 0,13 0,14 0,15
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Посматрањем вредности у Табели 2. се може уочити да су експеримен-
тално добијене јонизационе константе у сагласности са оним предвиђеним 
програмом ADMET predictor. Вредности pKa слободне амино групе за сва ис-
питивана једињења су међусобно веома блиске и крећу се у опсегу pKa (–
NH2/–NH3

+) = 3,36 – 3,97. Овако добијени резултати воде до закључка да вр-
ста и положај суптитуента присутног на бензеновом прстену немају великог 
утицаја на вредности јонизационих константи амино групе монокарбохидра-
зона. Разлог томе је превелика удаљеност присутних супституената од јониза-
ционог центра, те долази до слабљења преноса њихових електронских ефека-
та кроз молекул. 

4. ЗАКЉУЧАК 

У овом раду су, применом методе потенциометријских титрација, одре-
ђене јонизационе константе за тринаест деривата монокарбохидразона. На са-
мом почетку pKa вредности су теоријски израчунате помоћу програма AD-
MET predictor ради једноставнијег подешавања експерименталних парамета-
ра за титрацију.  

За сва једињења су одређене јонизационе константе слободне ами-
но групе монокарбохидразона, док су код деривата са хидроксилном групом 
као супституентом одређене и pKa фенолне групе. Експериментално одређене 
вредности pKa су показале добро слагање са теоријски предвиђеним и за сло-
бодну амино групу крећу се у опсегу 3,36 – 3,97. Веома блиске вредности pKa 
(–NH2/–NH3

+) доводе до закључка да врста и положај супституента присутног 
на бензеновом прстену монокарбохидразона немају великог утицаја на вред-
ности јонизационих константи испитиваних деривата. Овакав резултат се мо-
же објаснити чињеницом да су присутни супституенти исувише удаљени од 
јонизационог центра, те долази до слабљења њиховог ефекта. Познавање ов-
их фундаменталних података о новосинтетисаним једињењима има велики 
значај за њихову даљу примену и потенцијалну активност. 
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DETERMINATION OF IONIZATION CONSTANTS OF SELECTED 
MONOCARBOHYDRAZONE DERIVATIVES 

Abstract: Carbohydrazone derivatives represent a very significant 
class of compounds due to their wide biological activity. Ionization states of 
functional groups present in the molecule are of vital importance for under-
standing of the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of the 
newly synthesized compounds. One of the physicochemical parameters, the 
ionization constant (pKa), can be used as a molecular descriptor in order to re-
late structure and activity of a compound, which may indicate further poten-
tial application of newly synthesized derivatives. In this work, ionization 
constants of thirteen monocarbohydrazone derivatives were determined using 
potentiometric method, in order to obtain information about their ionization 
states under certain conditions. 

Key words: ionization constants, monocarbohydrazones, molecular 
descriptors, potentiometry. 
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