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Проведено обобщение собственных данных по термодинамике комплексообразования иона меди (II)
с глицил-глицил-глицином, кислотно-основных равновесий глицил-глицил-глицина в водно-орга-
нических растворителях, а также литературных источников, отражающих влияние концентрации ор-
ганического сорастворителя на устойчивость координационных соединений аминокислот и пептидов
с ионами d-металлов и энтальпию реакций их образования. Анализ сольватационных характеристик
реагентов показал, что при переходе от воды к водно-этанольным и водно-диметилсульфоксидным
растворителям упрочнение комплексов меди(II) с цвиттерионом глицил-глицил-глицина и глици-
нат-ионом происходит, в основном, за счет пересольватации лигандов, что характерно для реакций
образования ионных комплексов d-металлов в водно-органических растворителях.
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Изучение равновесий в растворах, содержа-
щих аминокислоты и низкомолекулярные пепти-
ды, представляет научный и практический инте-
рес, так как эти молекулы принимают активное
участие во многих процессах жизнедеятельности
и могут служить в качестве моделей более слож-
ных биосистем. В частности, их комплексообра-
зование с ионами металлов может рассматривать-
ся как модель активных центров ферментов [1].

К настоящему времени накоплен большой
экспериментальный материал по термодинамике
комплексообразования аминокислот и пептидов
с ионами биометаллов, в том числе, с ионом ме-
ди(II) в водном растворе [2–13]. Комплексообра-
зование ионов Ni(II), Ag(I) и Cu(II) с глицином и
диглицином и кислотно-основные равновесия
лигандов были изучены в водных растворах эта-
нола, диметилсульфоксида и ацетона [14–25]. На
примере этих взаимодействий было показано, что
при переходе от воды к водно-органическим рас-
творителям, изменяя сольватное состояние реа-
гентов, можно целенаправленно изменять устой-
чивость координационных соединений ионов d-

металлов с глицином и диглицином и энтальпии
реакций их образования.

В данной работе проведено обобщение имею-
щихся экспериментальных данных по термоди-
намике комплексообразования иона меди(II) с
глицил-глицил-глицином (триглицин, HL±) и
кислотно-основным равновесиям лиганда с ис-
пользованием сольватационного подхода, осно-
ванного на термодинамической характеристике
сольватации реагентов [26–31].

Протолитические равновесия цвиттериона
триглицина (NH –CH–CO–NH–CH–CO–NH–
CH–COO–, HL±) могут быть представлены урав-
нениями:

(1)

(2)

где K1 и K2 – константы диссоциации триглицина
по карбоксильной группе и аминогруппе соответ-

+
3

± +
+ ± +

+↔ + =2 1
2

[HL ][H ]H L HL H , ,
[H L ]

K

− +
± + −

±↔ + =2
[L ][H ]HL H L , ,

[HL ]
K

УДК 544.354.081:547.461.4-145.2

ФИЗИЧЕСКАЯ ХИМИЯ
РАСТВОРОВ



ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 93  № 1  2019

ТЕРМОДИНАМИКА КИСЛОТНО-ОСНОВНЫХ РАВНОВЕСИЙ 75

ственно, H2L+ – триглициний-ион, L– – тригли-
цинат-ион.

Константы диссоциации триглицина, состав и
константы устойчивости триглицианатов меди в
водно-этанольных растворителях были определе-
ны в [28, 29, 31]. Математическая обработка экс-
периментальных данных по программе
“PHMETR” [32] показала, что в исследуемом ин-
тервале рН 2.0–7.5 в воде при соотношении ме-
талла и лиганда 1 : 1 система Cu(II)-триглицин
наилучшим образом описывается с учетом равно-
весий (3–10), если предположить существование
четырех комплексных частиц [CuHL]2+, [CuL]+,
[CuH–1L] (координация Cu(II) с замещением
протона одной амидной группы), [CuH–2L]– (ко-
ординация Cu(II) с замещением протона обеих
амидных групп). Данная модель процесса под-
тверждается методами спектрофотометрии и
ЯМР [11].

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

ТЕРМОДИНАМИКА КИСЛОТНО-
ОСНОВНЫХ РАВНОВЕСИЙ ТРИГЛИЦИНА В 
ВОДНО-ОРГАНИЧЕСКИХ РАСТВОРИТЕЛЯХ

Рост концентрации органического сораство-
рителя сопровождается увеличением pK1 как в
водном этаноле, так и в водном DMSO. Ранее бы-
ло отмечено аналогичное влияние водно-эта-
нольного растворителя на процессы диссоциации
глицил-глицина [14] и глицина [16] (рис. 1а). В
водном диметилсульфоксиде для процессов дис-
социации аминогруппы глицина и глицил-гли-
цина характерна экстремальная зависимость
pK2 = f(X2) с минимумом при XDMSO ≈ 0.2 мол. до-
ли. Можно предположить аналогичное влияние
водно-диметилсульфоксидного растворителя на
процесс диссоциации глицил-глицил-глицина
(рис. 1б). В водно-этанольном растворителе на-
блюдается монотонное уменьшение pK2 диссоци-
ации глицина, глицил-глицина и глицил-глицил-
глицина.

Увеличение длины цепи между карбоксильной
и аминогруппой в структуре молекулы пептидов в
ряду глицин, диглицин, триглицин и тетраглицин
вызывает увеличение констант диссоциации
карбоксильной группы и уменьшение основно-
сти аминогруппы в воде [33]. Такая закономер-
ность объясняется тем, что при образовании пеп-
тидов электронная плотность на концевой ами-
ногруппе понижается, а на карбоксильной
группе, наоборот, увеличивается.

С использованием значений ∆rH1 и ∆rH2, по-
лученных в [30], а также величин ∆rG1 и ∆rG2 соот-
ветствующих процессов [29], были рассчитаны
изменения энтропии реакций (1) и (2) в водно-
этанольном растворителе. Процессы диссоциа-
ции триглициний-иона и триглицина в раствори-
теле вода-этанол во всей исследуемой области со-
ставов растворителя Н2О-EtOH эндотермичны.
Эндотермичность диссоциации триглицина по
карбоксильной группе (∆rH1) монотонно увели-
чивается с увеличением концентрации этанола в
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Рис. 1. Константы кислотно-основных равновесий
глицина, диглицина и триглицина в растворителях
H2O–EtOH (a), H2O–DMSO (б) при T = 298.15 K; 1, 2,
3 – pK1 глицина [16], диглицина [14] и триглицина, 1',
2', 3' – pK2 глицина [16], диглицина [14] и триглицина
соответственно.
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растворителе. Зависимость ∆rH2 = F(XEtOH) имеет
незначительный эндотермический максимум в
области XEtOH = 0.1 мол. доли. Дальнейший рост
содержания этанола в растворителе приводит к
уменьшению эндотермичности диссоциации
триглицина по аминогруппе (рис. 2). Уменьше-
ние эндотермичности диссоциации глицина по
карбоксильной группе было установлено ранее в
водно-этанольных [34] и водно-изопропаноль-
ных [35] средах.

Анализ соотношений энтальпийной и энтро-
пийной составляющих энергии Гиббса диссоциа-
ции триглициний-иона и триглицина в раствори-
теле Н2О–EtOH выявил преимущество энталь-
пийного вклада над энтропийным в изменении
ΔG, причем данное преимущество выражено зна-
чительнее в случае диссоциации триглицина по
аминогруппе (рис. 2). Аналогичная тенденция в
соотношении энергетической и структурной со-
ставляющих энергии Гиббса характерна для реак-
ций диссоциации глицина в растворителях H2O–
EtOH [34]. Можно отметить, что при диссоциации
по аминогруппе для триглицина, вклад TΔSr2 в ΔGr2
менее значим, чем при диссоциации глицина.

С целью выявления причин изменения энер-
гий Гиббса и энтальпий реакций (1) и (2) в водно-
этанольном растворителе был использован соль-
ватационно-термодинамический подход осно-
ванный на термодинамической характеристике
сольватации реагентов [36]. Анализ сольватаци-
онных вкладов реагентов в изменение энергии
Гиббса реакций (1) и (2) при переходе от воды к
водно-этанольным смесям проведен с использо-
ванием сольватационно-термодинамического
подхода по уравнениям:

(11)

(12)

Значения ΔtrG1 и ΔtrG2 для процессов (1) и (2)
рассчитаны с использованием значений констант
диссоциации триглицина [27, 29] в соответствии с
уравнением:

(13)

где pKsolv–значения pK1 и pK2 диссоциации тригли-
цина в водно-этанольном растворителе,  –
значения pK1 и pK2 диссоциации триглицина в воде.

Это позволило применить уравнения (11) и
(12) для расчета величин ΔtrG(H2L+) и ΔtrG(L–) с
привлечением литературных данных по измене-
ниям энергии Гиббса переноса протона [37, 38] и
триглицина [39, 40] из воды в растворители вода−
этанол и вода–диметилсульфоксид.

+ ± +Δ = Δ + Δ Δtr 1 tr tr tr 2H HL – H L ,( ) ( ) ( )G G G G

+ − ±Δ = Δ + Δ Δtr 2 tr tr tr( )H L – HL .( ) ( )G G G G

Δ =
2tr solv H O–2.303 p( )– p ,G RT K K

2H OpK

Влияние состава водно-органического раство-
рителя на изменение энергии Гиббса реакций
диссоциации триглицина и пересольватацию ре-
агентов представлено на рис. 3.

Ослабление кислотных свойств триглициний-
иона (H2L+) при возрастании содержания этанола
или диметилсульфоксида в растворителе опреде-
ляется ослаблением сольватации цвиттерионной
формы трипептида и усилением сольватации
триглициний-иона. Согласно [14] ослабление
кислотных свойств глицил-глициний-иона при
переходе от воды к водному этанолу или к водно-
му DMSO происходит, главным образом, из-за
возрастающего различия в пересольватации ней-
тральной и протонированной форм дипептида,
что не противоречит соотношениям аналогичных
сольватационных характеристик реагентов в ре-
акции кислотной диссоциации трипептида по
карбоксильной группе.

Рис. 2. Термодинамика реакций диссоциации триг-
лицина и глицина по карбоксильной группе (а) и по
аминогруппе (б) в растворителе вода–этанол: 1 – ΔGr,
2 – ΔHr, 3 – TΔSr для триглицина [30], 1' – ΔGr, 2' –
ΔHr, 3' – TΔSr для глицина [34].
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В случае диссоциации триглицина наблюдает-
ся противоположная тенденция: кислотная сила
триглицина возрастает с ростом содержания
EtOH и DMSO в растворителе за счет ослабления
сольватации цвиттериона трипептида и усиления
сольватации протона. Изменение энергии Гиббса
сольватации протона (ΔtrG(H+)) преобладает над
разницей ΔG пересольватации глицил-глицил-
глицинат-иона (ΔtrG(L–)) и цвиттериона тригли-
цина (ΔtrG(HL±)), что аналогично для кислотной
диссоциации глицина [16] и глицил-глицина [14].
Таким образом, можно предположить сходное
влияние водно-органического растворителя на
смещение кислотно-основных равновесий гли-
циновых пептидов с различной длиной полипеп-
тидной цепи.

В соответствии с [36] энтальпии переноса ре-
акций (1) и (2) из воды в растворитель вода−эта-
нол можно представить в виде:

(14)

(15)

и, используя значения Δr1H и Δr2H диссоциации
триглицина по двум ступеням для расчета ΔtrHr1 и
ΔtrHr2 по

(16)

где ΔrН(S1) и ΔrН(S1 + S2) – энтальпии реакций (1) и
(2) в индивидуальном (S1) и бинарном раствори-
телях (S1 + S2), а также литературные данные для
ΔtrH(HL±) [41] и ΔtrH(H+) [42], рассчитать из ур.
(14) и (15) величины ΔtrH(H2L+) и ΔtrH(L–).

Анализ соотношения сольватационных вкла-
дов реагентов в изменение энергетики реакции
(1) показал, что рост положительных значений
энтальпии диссоциации при переносе триглици-
ний-иона из воды в водно-этанольные раствори-
тели состава 0.20 мол. доли этанола определяется
изменением сольватного состояния HL± при вза-
имной компенсации сольватационных вкладов
протона и триглийциний-иона (рис. 4). Для реак-
ции диссоциации триглицина различия в соль-
ватном состоянии протона и триглицина
{ΔtrH(H+) – ΔtrH(HL±)} определяют рост экзотер-
мичности переноса реакции (2) из воды в водный
этанол в области составов растворителя Х = 0.0–
0.2 мол. доли EtOH. В растворителях Н2О-EtOH с
большим содержанием EtOH, сольватационный
вклад протона является основным фактором ро-
ста экзотермичности ΔtrHr2.

Сольватационные характеристики реагентов
на рис. 5 имеют эндотермические максимумы в
области малых концентраций этанола в раствори-

± + +Δ = Δ + Δ Δtr r1 tr tr tr 2HL H –( ) ( ) ( )H L ,H H H H

+ ±Δ = Δ + Δ Δ–
tr r2 tr tr tr( ) ( )H – L )L H(H H H H

+Δ = Δ Δtr r r S1 S2 r S1– ,Н Н Н

Рис. 3. Влияние состава водно-этанольного (a) и вод-
но-диметилсульфоксидного (б) растворителей на из-
менение энергии Гиббса реакции (1) и пересольвата-
цию реагентов: 1 – ΔtrG(HL±) [39, 40], 2 – ΔtrGr1 [27,
29], 3 – ΔtrG(H2L+), 4 – ΔtrG(H+) [37, 38].
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Рис. 4. Влияние состава водно-этанольного раство-
рителя на изменение энтальпии реакции диссоциа-
ции триглициний-иона (H2L+), триглицина (HL±) и
сольватации реагентов: 1 – ΔtrH(H2L+), 2 –
ΔtrH(HL±) [41], 3 – ΔtrHr1; 4 – ΔtrH(H+) [42].
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теле, которые обычно связывают с упрочнением
структуры воды в области малых добавок EtOH
[43, 44]. Проводя сравнение энтальпийных харак-
теристик реакции диссоциации триглицина (2) с
энтальпийными характеристиками процессов
кислотной диссоциации родственных соедине-
ний можно отметить, что сольватационный вклад
протона также является определяющим факто-
ром в смещении кислотно-основных равновесий
в водно-спиртовых растворах глицина [45] и про-
тонированных аминов [46–49].

ТЕРМОДИНАМИКА 
КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ 

ТРИГЛИЦИНА С ИОНОМ МЕДИ(II) В 
ВОДНО-ОРГАНИЧЕСКИХ РАСТВОРИТЕЛЯХ

Значения констант устойчивости комплексов
триглицианатов меди(II) в водно-этанольном и
водно-диметилсульфоксидном растворителях
приведены в табл. 1. Полученные нами константы
устойчивости комплексов [CuL]+ и [CuHL]2+ в вод-
ном растворе при ионной силе 0.1, создаваемой раз-
личными фоновыми электролитами NaClO4 [27,
28] и NaCl [28] согласуются между собой и с дан-
ными литературы [7, 8].

Значения lgβ[CuL]+ и lg[CuHL]2+, полученные
в воде при ионной силе 0.5 и 1.0, создаваемой Na-
Cl, приводятся в данной работе впервые. Уста-
новлено, что с ростом ионной силы раствора
устойчивость комплексов [CuL]+ и [CuHL]2+ мо-
нотонно увеличивается. Методики потенциомет-
рических экспериментов и расчетов аналогичны
приведенным нами ранее в работе [50].

При переходе от воды к водно-этанольным и
водно-диметилсульфоксидным растворителям
наблюдается рост устойчивости комплексов
[CuHL]2+ и [CuL]+. Во всех составах водно-орга-
нических растворителей значения lgβ[CuL]+ при-
мерно на 3 порядка больше, чем значения
lgβ[CuHL]2+. Такое различие в устойчивости
комплексов объясняется тем, что при образова-
нии [CuL]+ связывание иона металла с пептидом
осуществляется через аминогруппу с участием
атома кислорода пептидной связи. В результате
комплекс [CuL]+ имеет структуру пятичленного
хелатного кольца [11].

Термодинамические параметры реакций ком-
плексообразования триглицина и триглицинат-
иона с ионом меди (II) в водно-этанольном рас-
творителе представлены в табл. 2.

С ростом концентрации этанола в растворите-
ле происходит монотонное увеличение экзотер-
мичности комплексообразования [CuHL]2+. Эн-
тальпии реакции образования комплекса [CuL]+

изменяются экстремально с максимумом экзо-
термичности при 0.1–0.3 мол. доли. EtOH.

Упрочнение комплекса [CuHL]± определяется
ростом экзотермичности комплексообразования.
Изменения энтропийной составляющей энергии
Гиббса происходят, в основном, в области соста-
вов растворителя от 0 до 0.1 мол. доли. Дальней-
ший рост содержания этанола в растворителе не
приводит к значительным изменениям величины
TΔr1S (рис. 5а). В случае [CuL]+ наблюдается ти-
пичный компенсационный эффект с нарастаю-
щим доминированием энтропийного вклада в
Δr2G (рис. 5б).

Уравнения, аналогичные уравнениям (11)–
(16), были использованы для расчета термодина-
мических функций переноса реакций (5) и (6) и
сольватации комплексных частиц [CuHL]2+ и
[CuL]+ с привлечением литературных данных по
изменениям термодинамических параметров
сольватации триглицина [39–41], триглицинат-
иона [27, 29, 30] и иона Cu2+ [51–53] при переносе

Рис. 5. Термодинамические характеристики реакции
комплексообразования иона меди(II) с триглицином
(а) и триглицинат-ионом (б) в растворителе вода–
этанол: 1 – ΔtrGr, 2 – (–TΔtrSr), 3 – ΔtrHr, [26].
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из воды в растворители вода–этанол и вода–ди-
метилсульфоксид.

Анализ сольватационных вкладов реагентов в
изменение устойчивости комплексов [CuHL]2+ и
[CuL]+ показал, что при переходе от воды к вод-
ному этанолу упрочнение обоих комплексов про-
исходит, в основном, за счет пересольватации ли-
гандов при благоприятном сольватационном
вкладе иона-комплексообразователя (рис. 6).

В отличии от водных растворов этанола, в вод-
ных растворах диметилсульфоксида усиление
сольватации иона меди(II) при переходе от воды к

ее смесям с DMSO не способствует упрочнению
комплексов [CuHL]2+ и [CuL]+ (рис. 7). Однако,
благодаря взаимной компенсации сольватацион-
ных вкладов комплексных частиц и иона ме-
ди(II), также как и в водно-этанольных раствори-
телях, ослабление сольватации лигандов опреде-
ляет изменение устойчивости триглицинатных
комплексов.

Динамика сольватационных вкладов реаген-
тов в изменение энтальпии реакции образования
комплекса [CuHL]2+ представлена на рис. 8.

Таблица 1. Значения логарифмов констант устойчивости комплексов меди(II) с триглицином и триглицинат-
ионом в водно-органических растворителях при I = 0.1 (NaCl или NaClO4) и температуре T = 298.15 K [27, 28]

X2, мол. доли I Фоновый электролит lgβ[CuHL]2+ lgβ[CuL]+

0 0 NaCl 2.24 ± 0.03 5.25 ± 0.14

0.1 NaCl 2.39 ± 0.04 [28] 5.39 ± 0.05 [28]

2.36 [8] 5.25 [7]

NaClO4 [28] 2.23 ± 0.06 5.26 ± 0.05

0.5 NaCl 2.90 ± 0.01 5.92 ± 0.01

1.0 NaCl 3.61 ± 0.04 6.62 ± 0.04

H2O–EtOH [28]

0.1 0.1 NaClO4 2.04 ± 0.06 5.68 ± 0.06

0.3 3.17 ± 0.06 6.06 ± 0.06

0.5 3.87 ± 0.06 6.95 ± 0.06

H2O–DMSO [27]

0.1 0.1 NaClO4 2.66 ± 0.13 5.59 ± 0.08

0.3 3.03 ± 0.08 5.88 ± 0.09

Таблица 2. Термодинамические параметры реакций комплексообразования триглицина и триглицинат-иона с
ионом меди(II) в водно-этанольном растворителе при Т = 298.15 K (I = 0.10, NaClO4) [26, 28]

XEtOH,
мол. доли

–∆r1H, 
кДж/моль

–Δr1G, 
кДж/моль

TΔr1S, 
кДж/моль

–∆r2H, 
кДж/моль

–Δr2G, 
кДж/моль

TΔr2S, 
кДж/моль

Cu2+ + HL± ↔ [CuHL]2+ (4) Cu2+ + L– ↔ [CuL]+ (14)

0 –6.62 ± 0.15 [26] 2.72 ± 0.34 [28] 19.3 ± 0.4 [26] 18.03 ± 0.24 [26] 30.01 ± 0.29 [28] 12.0 ± 0.6 [26]

26.36 ± 0.84 [3] 28.74 ± 0.04 [3] 2.38 ± 0.84 [3]

0.1 1.65 ± 0.20 [26] 11.64 ± 0.34 [28] 10.0 ± 0.4 [26] 28.73 ± 0.20 [26] 32.41 ± 0.34 [28] 3.7 ± 0.4 [26]

0.3 3.56 ± 0.20 [26] 18.09 ± 0.34 [28] 14.5 ± 0.4 [26] 27.75 ± 0.25 [26] 34.58 ± 0.34 [28] 6.8 ± 0.4 [26]

0.5 7.89 ± 0.20 [26] 22.08 ± 0.34 [28] 14.2 ± 0.4 [26] 18.46 ± 0.20 [26] 39.66 ± 0.34 [28] 21.2 ± 0.4 [26]
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Увеличение экзотермичности реакции образо-
вания [CuHL]2+ при переходе от воды к водно-
этанольным растворителям определяется эффек-
том лиганда (ΔtrH(HL±)) при взаимной компенса-
ции сольватационных вкладов ионов (Cu2+ и
[CuHL]2+). Близкие значения ΔtrH([CuHL]2+) и
ΔtrH(Cu2+) свидетельствует об определяющей ро-
ли центрального иона в энергетике образования
сольватной оболочки комплексной частицы
[CuHL]2+. Соотношение энтальпийных характе-
ристик реакции образования [CuL]+ аналогично
соотношениям сольватационных вкладов реаген-
тов в изменение энтальпии реакции образования
[CuHL]2+.

Таким образом, анализ влияния растворите-
лей Н2O–EtOH и Н2O–DMSO на изменение тер-
модинамических параметров образования ком-
плексов меди(II) с цвиттер-ионом глицил-гли-
цил-глицина и триглицинат-ионом и кислотно-
основные равновесия лигандов показал, что:

– изменения кислотно-основных свойств гли-
цил-глицил-глицина обусловлены изменениями
в сольватном состоянии протона;

– изменения термодинамических параметров
комплексообразования определяются, в основ-
ном, пересольватацией лигандов.

Подобные соотношения сольватационных
вкладов реагентов были отмечены ранее для реак-
ций образования комплексов глицинат-иона и
диглицинат-иона с медью(II) [19], никелем(II)
[24] и серебром(I) [25] в водно-спиртовых раство-
рителях и в водном DMSO. Обобщение результа-
тов, представленных в данной работе, подтвер-

ждает установленную ранее определяющую роль
сольватационного вклада лиганда для реакций
образования ионных комплексов d-металлов в
водно-органических растворителях [54].

Работа выполнена в Институте термодинами-
ки и кинетики химических процессов ИГХТУ с
использованием оборудования Центра коллек-
тивного пользования ИГХТУ.

Рис. 6. Влияние водно-этанольного растворителя на
изменение энергии Гиббса реакции комплексообра-
зования меди(II) c триглицином и сольватации реа-
гентов при переносе из воды в водно-этанольный
растворитель: 1 – ΔtrG(HL±) [39], 2 – ΔtrG([CuHL]2+),
3 – ΔtrG(Cu2+) [51], 4 – ΔtrGr1 [28].
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Рис. 7. Влияние водно-диметилсульфоксидного рас-
творителя на изменение энергии Гиббса реакции
комплексообразования меди(II) c триглицином и
сольватации реагентов при переносе из воды в водно-
диметилсульфоксидный растворитель: 1 – ΔtrG(HL±)
[40], 2 – ΔtrG([CuHL]2+), 3 – ΔtrGr1 [27], 4 – ΔtrG(Cu2+)
[52].
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Рис. 8. Влияние состава водно-этанольного раство-
рителя на изменение энтальпии реакции образования
комплекса [CuHL]2+ и сольватацию реагентов: 1 –
ΔtrH(Cu2+) [53], 2 – ΔtrH([CuHL]2+), 3 – ΔtrH(HL±)
[41], 4 – ΔtrHr1 [26].
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