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УДК 553.554.6:547.796.1 

К. А. АНДРОНЧИК, В. А. НАЗАРОВ, В. В. ЕГОРОВ, С. В. ВОЙТЕХОВИЧ, Ю. В. ГРИГОРЬЕВ 

ОЦЕНКА ЛИПОФИЛЬНОСТИ ТЕТРАЗОЛА И ЕГО 5-МОНОЗАМЕЩЕННЫХ  
ПРОИЗВОДНЫХ С ПОМОЩЬЮ ИОНСЕЛЕКТИВНЫХ ЭЛЕКТРОДОВ 

The express method of lipophilicity estimation based on the determination of the selectivity coefficients of ion-selective elect-
rodes with the plasticized polymeric membranes that contains quaternary ammonium salt as an anion-exchanger for 5-monosubstitu-
ted tetrazole anions is offered. The effect of the plasticizers nature on the electrode selectivity for tetrazolate anions relative to some 
inorganic anions is investigated. The influence of the substituent electron effect on the lipophilicity of substituted tetrazoles is determined. 

Липофильность субстанции – одна из важнейших характеристик, принимаемая во внимание при 
разработке нового лекарственного препарата, в известной мере определяющая его биодоступность. 
Существует множество критериев для оценки липофильности соединения, однако наиболее распро-
страненным из них является величина константы распределения вещества между водой и н-октано-
лом [1]. Экстракционно-фотометрический способ определения константы распределения довольно 
трудоемок и не всегда точен (в случае высокогидрофобных веществ), поэтому получили распростра-
нение потенциометрический, вольтамперометрический и хроматографический методы определения 
данной величины [2]. Кроме того, существуют различные расчетные алгоритмы, позволяющие оце-
нить (с некоторой погрешностью) величины констант распределения априори [3].  

Несмотря на широкую распространенность метода оценки липофильности вещества по величине 
константы распределения его из воды в н-октанол, данный метод обладает рядом недостатков,  
в частности, он не учитывает влияние водородных связей на липофильность соединения, так как 
сольватационные свойства октанола и воды в отношении таких веществ изменяются симбатно [4].  
Было обнаружено [5], что для веществ, являющихся при биологических значениях рН анионами 
(и, следовательно, проявляющих склонность к образованию водородных связей), предсказание  
биодоступности на основании значения константы распределения их из воды в н-октанол часто ока-
зывается недостоверным. 

В рамках настоящей работы нами предложен экспрессный метод оценки липофильности анионов 
5-монозамещенных тетразолов –

4RCN  (рис. 1), основанный на измерении коэффициентов селективности 
ионселективных электродов с пластифицированными полимерными мембранами, содержащими 
высшую четвертичную аммониевую соль в качестве анионообменника. Кроме того, исследовано 
влияние природы пластификатора на селективность электродов к тетразолатам относительно некото-
рых неорганических анионов. Выбор 5-монозамещенных тетразолов RCN4H в качестве объектов  
исследования обусловлен спецификой данных соединений, которые являются биоизостерическими 
аналогами карбоновых кислот и обладают бóльшей метаболической устойчивостью и зачастую 
меньшей токсичностью по сравнению с карбоновыми кислотами, что используется при разработке 
новых эффективных лекарственных средств [6]. В то же время, несмотря на то, что тетразолы уже 
нашли применение в медицинской практике, сведения об их липофильности весьма ограниченны.  
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Рис. 1. Структурные формулы и условные обозначения 5-монозамещенных тетразолов и соответствующих тетразолат-анионов 

Экспериментальная часть 
Для приготовления мембран использовали следующие реагенты производства Sigma-Aldrich:  

поливинилхлорид (ПВХ), орто-нитрофенилоктиловый эфир (НФОЭ), дибутилфталат (ДБФ), дибутил-
адипинат (ДБА), бис(2-этилгексил)себацинат (БЭГС). Ионообменник – тринонилоктадециламмония 
бромид (ТНОДА) был синтезирован и очищен согласно [7], нейтральный переносчик – гептиловый 
эфир п-трифторацетилбензойной кислоты (ГЭ) – согласно [8]. Соли неорганических кислот для уста-
новления рядов селективности электродов соответствовали квалификации не ниже ч. д. а. Тетразол син-
тезирован взаимодействием хлорида аммония, азида натрия и триэтилортоформиата в уксусной кислоте [9]. 
5-Аминотетразол приобретен в компании Sigma-Aldrich. 5-(2,3-диметил-3-цианобутил-2)тетразол получен 
согласно [10]. Остальные 5-монозамещенные тетразолы получены циклоприсоединением азида нат-
рия или азида алюминия к соответствующим нитрилам [11]. 

В качестве электрода сравнения применяли хлоридсеребряный электрод ЭВЛ-1М3.1, рН растворов 
определяли стеклянным электродом ЭСЛ-43-07. Измерение потенциала проводили с помощью ионо-
мера «Экотест-120» при комнатной температуре.  

Для приготовления мембран ионселективных электродов взвешенные с точностью до одной  
тысячной грамма ПВХ, пластификатор, анионообменник и нейтральный переносчик вносили в стек-
лянный бюкс и перемешивали в течение 10π15 мин. После этого к смеси прибавляли тетрагидрофу-
ран в соотношении масса ПВХ, г : объем ТГФ, мл = 1 : 15 и полученный раствор перемешивали 
еще 3–4 ч. Приготовленный раствор выливали на стеклянную подложку, ограниченную стеклянным 
кольцом заданного диаметра, и оставляли до полного испарения растворителя. Из полученной пленки 
толщиной 0,3 мм вырезали диск диаметром 12 мм и приклеивали к торцевой части цилиндрического 
ПВХ-корпуса. Электрод вымачивали в 0,1 М растворе NaCl в течение суток. Непосредственно перед 
измерениями в электрод заливали внутренний раствор сравнения: 0,01 моль/л NaCl и 0,001 моль/л NaClO4. 
Коэффициенты селективности определяли модифицированным методом отдельных растворов [12]. 

Результаты и их обсуждение 
Известно, что жидкие анионообменники – катионы высших четвертичных аммониевых солей 

(ЧАС) – не проявляют избирательности при взаимодействии с различными анионами [13], что объяс-
няется невозможностью каких-либо специфических взаимодействий между ними. Поэтому в первом 
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приближении селективность электродов на основе ЧАС для основного i и постороннего j анионов 
равного заряда описывается следующим соотношением: 

Pot ,jj
ij i

i

k
K K

k
= =                                                                   (1) 

где j
iK  – константа обмена, ki, kj – индивидуальные коэффициенты распределения, зависящие только 

от разности стандартных энергий гидратации и сольватации [14]: 
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где 0
hGΔ  – энергия гидратации ионов в фазе исследуемого раствора; 0

sGΔ  – энергия сольватации 
ионов в фазе мембраны. 

Видно, что селективность таких мембран определяется относительной липофильностью соответ-
ствующих анионов и может быть использована для экспрессной оценки липофильности. 

Результаты исследования селективности электродов к тетразолу и его 5-монозамещенным произ-
водным представлены в таблице. Корреляции экспериментально полученных коэффициентов селек-
тивности (на примере мембраны на основе пластификатора НФОЭ) с рассчитанными значениями 
констант распределения тетразолов из воды в октанол представлены на рис. 2. 
Коэффициенты селективности (lg KPot) ИСЭ относительно незамещенного тетразолата в зависимости от природы 
пластификатора и рассчитанные значения констант распределения тетразолов в системе «октанол – вода» (lg Pcalc) 

lg KPot Анион НФОЭ ДБФ ДБА БЭГС lg Pcalc [15] 

Хлорид –1,16 –1,26 –1,29 –1,33 – 
Бромид 0,31 0,06 –0,07 –0,07 – 
Нитрат 1,20 0,90 0,73 0,78 – 
Роданид 3,03 2,71 2,60 2,46 – 
Перхлорат 4,28 3,92 3,65 3,54 – 

ТЗ  ≡0,00 ≡0,00 ≡0,00 ≡0,00 –0,84 
МетилТЗ  –0,41 –0,27 –0,28 –0,15 –0,45 

ХлорметилТЗ  1,12 1,03 0,97 0,98 –0,08 
ОктилТЗ  3,34 3,19 3,15 3,20 2,96 
УндецилТЗ 4,51 4,63 4,84 4,76 4,39 

ДиметилцианобутилТЗ 1,00 1,03 1,13 0,97 1,08 
ФенилТЗ 2,45 2,26 2,30 2,28 1,2 

1-АдамантилТЗ 2,24 2,26 2,34 2,36 2,36 
4-ПиридилТЗ 1,36 1,27 1,28 1,19 0,04 

АминоТЗ –1,37 –1,09 –1,22 –0,87 –1,07 

ДиметиламиноТЗ –0,58 –0,45 –0,30 –0,27 –0,18 

2-ПиридилТЗ 0,92 0,85 1,16 0,89 0,15 
БензилТЗ 1,61 1,53 1,62 1,48 1,26 

Из данных на рис. 2 а видно, что имеет место существенное рассеяние экспериментально  
определенных коэффициентов селективности ИСЭ к замещенным тетразолат-анионам относительно 
их корреляционной зависимости от рассчитанных значений констант распределения соответствую-
щих тетразолов между водой и н-октанолом. Это обусловлено двумя факторами: во-первых, значи-
тельно большим влиянием электронных факторов заместителя на полярность анионов по сравнению 
с полярностью нейтральных молекул и, во-вторых, различием сольватационных свойств октанольной 
фазы и фазы мембраны. Действительно, н-октанол, как и вода, является амфипротным растворителем, 
способным эффективно сольватировать как кислотные, так и основные группы экстрагируемых  
веществ (за счет взаимодействия с электронной парой кислорода либо за счет образования водород-
ных связей соответственно). Поэтому влияние электронных эффектов заместителей, ответственных 
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за изменение кислотности-основности молекулярных форм тетразолов, на величину констант распре-
деления последних между водой и н-октанолом в значительной мере нивелировано. В то же время 
мембраны исследуемых ИСЭ, пластифицированные простыми или сложными эфирами, представляют 
собой относительно малополярные соединения, сольватационно неактивные в отношении оснований 
Льюиса. Поэтому усиление или ослабление гидратации замещенных тетразолат-ионов с изменением 
их основности, обусловленным электронными эффектами заместителей, не компенсируется соответст-
вующим изменением энергий сольватации в мембранной фазе. В результате липофильность тетразо-
лат-ионов, содержащих электроноакцепторные заместители, способствующие снижению электрон-
ной плотности тетразольного кольца (фенил-, хлорметил-, пиридил-), оказывается существенно выше 
оцененной, исходя из константы распределения молекулярных форм соответствующих тетразолов 
между водой и н-октанолом. Напротив, тетразолат-ионы, содержащие электроноакцепторные  
земестители, способствующие повышению электронной плотности тетразольного кольца (амино-, 
диметиламино-, адамантил-, диметилцианобутил-), реально проявляют значительно меньшую липо-
фильность по сравнению с прогнозируемой из корреляции между коэффициентами селективности 
и константами распределения. 

 
Рис. 2. Корреляция между коэффициентами селективности, полученными для электрода с мембраной,  

пластифицированной НФОЭ, и рассчитанными значениями константы распределения тетразолов из воды в октанол 
В итоге изученные тетразолат-ионы в соответствии с влиянием электронных эффектов заместите-

лей на их липофильность можно разделить на три группы:  
1) алкил- (бензил-) замещенные тетразолаты, изменение липофильности которых четко соответст-

вует рассчитанным величинам констант распределения молекулярных форм (рис. 2 б); 
2) тетразолаты, содержащие электроноакцепторные заместители, проявляющие значительно более высо-

кую липофильность по сравнению с оцененной из констант распределения молекулярных форм (рис. 2 в); 
3) тетразолаты, содержащие электронодонорные заместители, липофильность которых значительно 

ниже прогнозируемой (рис. 2 г). 



Вестник БГУ. Сер. 2. 2012. № 3 

 38 

Таким образом, изучение корреляционных зависимостей между коэффициентами потенциометри-
ческой селективности ионоселективных электродов, обратимых к тетразолат-ионам, и константами 
распределения молекулярных форм соответствующих тетразолов между водой и н-октанолом позво-
ляет четко выявить влияние электронных факторов заместителей на полярность тетразолат-анионов. 
Аналогичные зависимости имеют место также для электродов с мембранами, пластифицированными 
ДБФ, ДБА и БЭГС. 

Результаты, представленные в таблице, позволяют также рассмотреть особенности ассоциации 
тетразолат-анионов с катионом ЧАС в сравнении с некоторыми неорганическими анионами.  
С учетом процессов ионной ассоциации в мембране уравнение (1) запишется следующим образом: 

Pot ,j jR
ij

i iR

k k
K

k k
=                                                                            (2) 

где jRk  и iRk  – константы ионной ассоциации между ионообменником R и посторонним и основным 
ионом соответственно. 

В свою очередь константы ассоциации катиона ТНОДА с анионами могут быть описаны уравне-
нием Айгена – Денисона – Рамзи – Фуосса [16], наиболее употребительная форма которого при 
T = 293 К имеет вид 

A Klg 2,598 3lg 247,5 ,as

z z
k a

a
= − + + ⋅

ε ⋅
                                             (3) 

где ε – диэлектрическая проницаемость растворителя (пластификатора); a  – параметр ближайшего 
подхода между ионами, выраженный в ангстремах; zA, zK – зарядные числа ассоциирующих аниона и 
катиона.  

Для сред с умеренной и низкой диэлектрической проницаемостью, к которым относятся пластифи-
цированные поливинилхлоридные мембраны, величина константы ассоциации определяется преиму-
щественно третьим слагаемым уравнения (3). Отсюда легко видеть, что чем меньше радиус анионов, 
ассоциирующих с катионом ЧАС (чем меньше параметр а), тем значительнее увеличивается константа 
ассоциации при уменьшении диэлектрической проницаемости среды. Очевидно, что коэффициент 
селективности к таким анионам при этом должен возрастать (см. уравнение (2)). В ряду исследованных 
пластификаторов диэлектрическая проницаемость уменьшается: НФОЭ > ДБФ > ДБА ≈ БЭГС [17, 18]. 
Таким образом, из таблицы видно, что незамещенный тетразолат-анион (ТЗ) ассоциирует с катионом 
ЧАС сильнее, чем все изученные неорганические анионы за исключением хлорида. При этом улуч-
шение селективности к ТЗ при переходе от мембраны на основе НФОЭ к мембране на основе БЭГС 
тем сильнее, чем больше радиус постороннего аниона: выигрыш составляет 0,4 порядка относительно 
бромида и нитрата, 0,5 порядка относительно роданида и 0,7 порядка относительно перхлората. 
Что касается селективности электродов к ТЗ относительно других замещенных тетразолов, то можно 
видеть, что изменение природы пластификатора весьма незначительно сказывается на величинах  
коэффициентов селективности, что объясняется одинаковой природой ионной группы в этих соединениях. 

Таким образом, предложен простой и экспрессный, исключающий использование органических 
растворителей, потенциометрический метод количественного определения параметров липофильности 
тетразолат-анионов. Установлено влияние электронных эффектов заместителей на липофильность 
замещенных тетразолатов. 
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