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Методами pH-метрии, калориметрии и ЯМР-спектроскопии изучено образование смешанолиганд-
ных комплексов различного состава в системе Zn–L-гистидин (His)–L-орнитин (Orn). Рассчитаны
термодинамические параметры (lgK, ΔrG0 ΔrH, ΔrS) реакций их образования при 298.15 K и ионной
силе I = 0.5 (KNO3). На основании проведенного сравнительного анализа термодинамических па-
раметров предложен наиболее вероятный способ координации аминокислотных остатков в составе
смешанных комплексов.
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ВВЕДЕНИЕ
Различные виды межлигандного взаимодей-

ствия и факторы, способствующие росту устойчи-
вости смешанных комплексов 3d-металлов с ами-
нокислотами с дополнительными донорными
группами, такими как гистидин, лизин, орнитин,
аргинин, аспарагиновая и глутаминовая кислоты,
были исследованы в работах [1, 2]. На примере
многочисленных комплексов Cu(II) с указанны-
ми аминокислотами L- и D-рядов были рассмот-
рены не только возникающие стереоселективные
эффекты, но и различные виды межлигандного
взаимодействия посредством водородных связей,
π–π-стекинга (в случае аминокислот с аромати-
ческим фрагментом). При этом авторы изучали в
основном комплексы Cu(II), в которых в силу
тетрагонального искажения эти эффекты прояв-
ляются сильнее. Значительно реже в этом аспекте
рассматриваются комплексы Ni и Zn, имеющие,
как правило, октаэдрическое окружение.

Интерес к смешанному комплексообразова-
нию 3d-металлов с биологически активными мо-
лекулами не снижается. Смешанные комплексы
Cu(II), Ni, Zn с гистидином и производными
имидазола служат моделями связывания катио-
на металла с олигогистидиновыми фрагмента-
ми, активно используемыми при модификации
белковых молекул с целью их разделения по-
средством аффинной IMAC-хроматографии, а
также таргетирования [3, 4]. Комплексы меди(II)

с L-гистидином способствуют эффективному
расщеплению плазмидной ДНК при физиологи-
ческих значениях рН и температуры [5]. Нуклеаз-
ная активность комплексов цинка в последнее
время также активно изучается [6, 7]. Условием
успешного использования комплексов, в том
числе смешанных, в различных медико-биологи-
ческих методиках является тщательное изучение
равновесий с их участием.

Ранее тройные системы M(II)–His–Orn (M =
= Ni, Zn) исследовали в основном потенциомет-
рическим методом [8, 9], и структурный аспект в
этих работах ограничивался почти исключитель-
но анализом констант равновесия. Более того, в
указанных работах в основном рассчитывали
константы устойчивости смешанных комплексов
с двумя аминокислотными остатками, вследствие
чего уточнение ионного состава растворов и вы-
явление особенностей координации указанных
аминокислотных остатков в смешанных комплек-
сах на основе сравнительного анализа термодина-
мических данных является актуальным. Посколь-
ку аминокислоты оснóвного типа (His, Lys, Orn)
способны к поливариантной координации как в
составе цвиттер-ионной, так и в составе анион-
ной формы, выявление типа координации ами-
нокислотного остатка только по результатам pH-
потенциометрии крайне затруднительно и требу-
ет привлечения данных целого ряда методов. Ча-
сто в определенном диапазоне pH в растворе од-
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новременно присутствует несколько комплекс-
ных частиц с относительно небольшими долями
накопления. Поэтому для надежного определе-
ния их физико-химических характеристик требу-
ется корректный учет вклада каждой из рассмат-
риваемых частиц. При этом информативность
данных того или иного метода в зависимости от
объекта исследования может быть совершенно
различной. Все вышесказанное позволяет утвер-
ждать, что независимое определение состава ком-
плексов и их констант устойчивости потенциомет-
рическим (или подходящим спектральным) мето-
дом с последующим расчетом термодинамических
характеристик равновесий комплексообразования
по данным калориметрии является предпочти-
тельным, а часто даже единственно возможным.
Такой подход хорошо себя зарекомендовал.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Солянокислые L-гистидин (Reanal) и L-орни-
тин (Acros) марки “ч. д. а.” использовали без до-
полнительной очистки. Концентрацию рабочего
раствора (1 моль/кг раствора) сульфата цинка
квалификации “х. ч.” устанавливали комплексо-
нометрически. Бескарбонатный раствор гидрок-
сида натрия готовили по обычной методике на
дистиллированной воде, свободной от CO2. Ис-
пользуемый для создания ионной силы нитрат
калия марки “ч. д. а.” дважды перекристаллизо-
вывали из водного раствора.

В ходе работы была проведена серия pH-мет-
рических титрований растворов (ZnSO4 + HHis ·
· HCl + HOrn · HCl + KNO3) 0.2 M раствором
NaOH при 25ºС и ионной силе 0.5 (KNO3) при соот-
ношениях Zn : His : Orn = 1 : 1 : 1, 1 : 2 : 1 и 1 : 1 : 2. В
ячейку для титрования помещали 20 мл титруе-
мого раствора и добавляли титрант (3–5 мл). При
этом величина pH менялась в диапазонах 4–8.3
(Ni : His : Orn = 1 : 1 : 1), 4–9.3 (Ni : His : Orn =
= 1 : 1 : 2) и 4–10.0 (Ni : His : Orn = 1 : 2 : 1). Кон-
центрация ионов цинка во всех опытах состав-
ляла 0.01 моль/л. Методика измерения ЭДС це-
пи со стеклянным электродом и ее калибровки
была аналогична приведенной в [10]. Обработку
экспериментальных данных рН-метрических изме-
рений проводили по программе PHMETR [11],
основанной на минимизации функции правдопо-
добия F = Σ(рсНэксп – рсНрасч)2, где рсН = –lg[H+] –
соответственно экспериментальные и рассчитан-
ные по модели величины с учетом протекания ре-
акций:

(1)

(2)

(3–5)

–
2H O H OH ,+= +

2
2Zn H O ZnOH H ,+ + ++ = +

( )++ = = =– –1L H  H L , 1,2,3 His,  Orn ,i
ii i L

(6, 7) 

(8)

(9)

(10)

(11)

(12, 13) 

(14)

Обработку потенциометрических данных
проводили аналогично [10]. В случае соотно-
шения Zn : His : Orn = 1 : 1 : 1 согласие между
рассчитанной кривой и экспериментом дости-
галось при учете образования смешанных ком-
плексов состава Zn(Orn)(His), Zn(HOrn)(His)+

и ZnH2(Orn)(His)2+. При соотношении Zn : His : Orn =
= 1 : 1 : 2 адекватной была модель комплексообра-
зования, которая учитывала смешанные комплек-
сы состава ZnHi(His)(Orn)2, где (i = 1, 2, 3) (заряд
опущен) наряду с однороднолигандными ком-
плексами и смешанными комплексами состава
1 : 1 : 1. Образование комплекса Zn(His)(Orn)  не
выявлено по причине гетерогенного характера
системы при высоких значениях pH. В случае со-
отношения Zn : His : Orn = 1 : 2 : 1 соответствие
расчетных и экспериментальных кривых титро-
вания достигалось при учете образования ком-
плексов состава Zn(His)2(Orn)–, NiH(His)2(Orn) и
NiH2(His)2(Orn)+.

Значения lgK реакций (3)–(5) для гистидина
(9.02 и 15.07 соответственно) и орнитина (10.52 и
19.35 соответственно) были взяты из критических
обзоров [12, 13], значения констант устойчивости
однороднолигандных комплексов Zn с орнити-
ном и гистидином – из надежно выполненных
работ [14, 15] соответственно (табл. S1). Рассчи-
танные константы устойчивости смешанных
комплексов приведены в табл. 1. Диаграммы до-
левого распределения в изучаемой системе при
различных соотношениях Zn : His : Orn представ-
лены на рис. 1–3.

Определение тепловых эффектов проводили
на ампульном калориметре смешения с изотер-
мической оболочкой и термисторным датчиком
температуры. Надежность работы калориметра
проверяли по теплоте растворения KCl в воде при
298.15 K. Были измерены тепловые эффекты сме-
шения ΔmixH раствора сульфата Zn с щелочными
растворами аминокислот, содержащими фоно-
вый электролит KNO3 (табл. S2). Концентрация
цинка после смешения составляла 0.005 моль/л.
Компьютерное моделирование равновесий по
программе RRSU [11] позволяло подобрать опти-
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мальные условия проведения термохимического
эксперимента. Обработку данных калориметри-
ческих измерений проводили по программе
HEAT [11] с учетом вкладов процессов ионизации
воды (ΔrH(1) = –56.90 кДж/моль) [16], протониро-
вания аминокислот (ΔrH(3) = –45.15 кДж/моль,
ΔrH(4) = –75.65 кДж/моль [17] для гистидина и
ΔrH(3) = –51.92 кДж/моль, ΔrH(4) = –99.00 кДж/моль
[18] для орнитина), образования однородноли-
гандных комплексов Zn с гистидином (ΔrH(6) =
= –20.1 кДж/моль, ΔrH(7) = –45.6 кДж/моль)
[19] и смешанных комплексов указанных выше
составов в суммарный тепловой эффект. Вклад

комплексов Zn с орнитином в суммарный тепло-
вой эффект в данных условиях был небольшим.

Спектры ЯМР на ядрах 1Н и 13С регистрирова-
ли на приборе Bruker AVANCE III-500 с частотами
500.17 МГц на ядрах протона и 125.76 МГц на яд-
рах углерода при температуре 298 K. Использова-
ние температурной приставки Bruker BVT 3000
позволяло поддерживать температуру с точно-
стью 0.1 K. В качестве внешнего стандарта ис-
пользовали циклогексан (δэксп = 1.77 м. д. для 1Н и
δэксп = 27.6 м. д. для 13С). Была приготовлена серия
растворов (растворитель – D2O) с соотношением
Zn : His : Orn = 1 : 1 : 1 и 1 : 2 : 1 при величине pH,

Таблица 1. Термодинамические параметры реакций образования смешанолигандных комплексов в системе
Zn2+–His––Orn––H+ при 298.15 K и I = 0.5 (KNO3)

1Данные рассчитаны с учетом протонирования α-аминогруппы гистидина и ε-аминогруппы орнитина. 
2Данные рассчитаны с учетом протонирования имидазольного фрагмента гистидина и ε-аминогруппы орнитина. 
3Данные рассчитаны с учетом протонирования α-аминогрупп гистидина и орнитина.

Равновесие lgK –ΔrG0, 
кДж/моль

ΔrH, 
кДж/моль

ΔrS,
Дж/(моль K)

Zn2+ + His– + Orn– = ZnHisOrn 12.23 ± 0.07 69.81 ± 0.49 –43.75 ± 0.67 87.4 ± 2.8

Zn2+ + Orn– + His– + H+ = ZnHOrnHis+ 20.84 ± 0.06 118.95 ± 0.34 –83.74 ± 0.93 118.1 ± 3.9

Zn2+ + Orn– + His– + 2H+ = ZnHHisHOrn2+ 28.14 ± 0.05 160.62 ± 0.30 –123.68 ± 1.45 123.9 ± 4.8

Zn2+ + 2His– + Orn– = ZnHis2Orn– 15.84 ± 0.08 90.41 ± 0.46 –48.88 ± 0.30 139.3 ± 1.8

Zn2+ + 2His– + Orn– + H+ = ZnHHis2Orn 25.63 ± 0.08 146.29 ± 0.46 –109.32 ± 0.45 124.0 ± 4.2

Zn2+ + 2His– + Orn– + 2H+ = ZnHHis2HOrn+ 34.24 ± 0.07 195.44 ± 0.40 –143.88 ± 0.27 172.9 ± 4.7

Zn2+ + His– + 2Orn– + 3H+ = ZnHHis(HOrn) 42.27 ± 0.14 241.27 ± 0.80 –188.9 ± 1.8 183.7 ± 5.2

Zn2+ + His– + 2Orn– + 2H+ = ZnHis(HOrn) 33.68 ± 0.26 192.2 ± 1.5 –136.6 ± 2.2 155 ± 9

ZnHis+ + Orn– = ZnHisOrn 5.92 ± 0.07 33.79 ± 0.40 –23.65 ± 0.67 34.0 ± 2.6

ZnHis+ + HOrn = ZnHisHOrn+ 4.01 ± 0.061 22.89 ± 0.34 –11.72 ± 0.93 37.5 ± 3.3
5.70 ± 0.062 32.54 ± 0.34 –16.56 ± 0.93 53.6 ± 3.3

Zn2+ + HOrn + HHis = ZnHHisHOrn2+ 8.42 ± 0.051 48.06 ± 0.30 –26.61 ± 1.45 71.9 ± 5.0
11.35 ± 0.052 64.78 ± 0.30 –41.26 ± 1.45 78.9 ± 5.0

ZnHisOrn + His– = ZnHis2Orn– 3.61 ± 0.10 20.61 ± 0.87 –5.13 ± 0.30 51.9 ± 3.1

ZnHis2 + Orn– = ZnHis2Orn– 4.00 ± 0.07 22.83 ± 0.40 –3.28 ± 0.30 65.6 ± 1.7

ZnHis2 + HOrn = ZnHHis2Orn 3.27 ± 0.08 18.66 ± 0.46 –11.82 ± 0.45 22.9 ± 2.2
4.96 ± 0.08 28.31 ± 0.46 –16.64 ± 0.45 39.1 ± 2.2

ZnHis+ + HHis + HOrn = ZnHOrnHHis 8.21 ± 0.141 46.86 ± 0.80 –26.71± 0.27 67.6 ± 3.1
11.14 ± 0.142 63.59 ± 0.80 –41.36 ± 0.27 74.6 ± 3.1
9.90 ± 0.143 56.51 ± 0.80 –31.55 ± 0.27 83.7 ± 3.1

ZnHisOrn + HHis = ZnHHis2Orn 4.20 ± 0.111 23.97 ± 0.63 –15.29 ± 0.81 29.1 ± 3.4
7.13 ± 0.112 40.70 ± 0.63 –29.94 ± 0.81 36.1 ± 3.4

12.03 ± 0.141 68.66 ± 0.80 –39.9 ± 1.8 97

Zn2+ + HHis + 2HOrn = ZnHHis(Horn) 14. 96 ± 0.142 85.39 ± 0.80 –54.6 ± 1.8 103

Zn2+ + His– + 2HOrn = ZnHis(HOrn) 12.64 ± 0.26 72.26 ± 1.5 –32.8 ± 2.2 132

2
2

+

2
+

2
+

2
2

+

2
+
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отвечающей максимальному выходу смешаноли-
гандной формы. Необходимую величину pH (pD)
создавали введением наряду с кристаллическими
ZnSO4, HHis · HCl и Horn · HCl рассчитанного ко-
личества кристаллического KOH марки “х. ч.”.
Концентрация комплексоната Zn в растворе со-
ставляла 0.250 моль/кг D2O. Значения химических
сдвигов сигналов функциональных групп Orn и
His в растворах изученных комплексов приведены
в табл. S3 и S4. Спектры ЯМР 1Н растворов изучен-
ных комплексов представлены на рис. 4, 5.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В литературе имеются данные лишь одной ра-
боты [9], в которой методом рН-метрии были
изучены тройные системы Zn–L-гистидин, ги-
стамин–диаминокарбоновая кислота. Авторами
работы установлено существование в растворе
трех смешанных частиц состава ZnHi(His)(Orn),
где i = 0, 1, 2 (заряд опущен), однако не выявлены
смешанные комплексы иной стехиометрии. Тем
не менее константы устойчивости комплексов
указанного состава, полученные в настоящей ра-
боте и работе [9], достаточно хорошо согласуются

Рис. 1. Диаграмма долевого распределения частиц в
системе Zn2+–His––Orn––H+ при соотношении Zn :
: His : Orn = 1 : 1 : 1 (СZn = 0.01 моль/л).
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Рис. 2. Диаграмма долевого распределения частиц в
системе Zn2+–His––Orn––H+ при соотношении Zn :
: His : Orn = 1 : 1 : 2 (СZn = 0.01 моль/л).
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Рис. 3. Диаграмма долевого распределения частиц в
системе Zn2+–His––Orn––H+ при соотношении Zn :
: His : Orn = 1 : 2 : 1 (СZn = 0.01 моль/л).
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Рис. 4. Спектры ПМР растворов, содержащих ZnSO4,
HHis · HCl, Horn · HCl и KOH в мольном соотноше-
нии 1 : 1 : 1 : 2 (1), 1 : 1 : 1 : 3 (2) и 1 : 1 : 1 : 3.5 (3); рас-
творитель – D2O; CZn = 0.2 моль/кг растворителя.
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с учетом различий в условиях эксперимента. Таким
образом, представляло интерес не только уточнить
ионный состав растворов в системе Zn–His–Orn в
широком интервале концентрационных соотноше-
ний и pH, но и использовать термодинамический
подход к оценке строения образующихся сме-
шанных комплексов.

Анализ литературных данных позволил ука-
зать на ряд структурных особенностей координа-
ции остатка гистидина катионом цинка. Так, в
работе [24], выполненной с привлечением дву-
мерной гомо- и гетероядерной корреляционной
ЯМР-спектроскопии, а также DFT-расчетов, бы-
ла предложена схема координации остатков ги-

стидина в бис-гистидинате Zn. В частности, при
повышении pH раствора до 7.5 катион Zn(II) ока-
зывается связанным с донорными атомами Nam,
OCOO и Nim двух остатков гистидина и имеет окта-
эдрическое окружение. На это указывает про-
странственная близость атомов азота α-амино-
группы и пиридинового кольца в гистидине, что
следует из данных 2D 15N–15N PDSD ЯМР-экспе-
римента. Кроме того, тридентатный характер
остатков гистидина и шестивершинное строение
комплекса подтверждены оптимизацией геомет-
рии, что, в свою очередь, хорошо согласуется с
данными кросс-поляризационного 13C ЯМР-экс-
перимента. Полученный при рН 7.5 комплекс

Рис. 5. Спектры ПМР растворов, содержащих ZnSO4, HHis · HCl, Horn · HCl и KOH в мольном соотношении 1 : 2 : 1 :
4 (1), 1 : 2 : 1 : 5 (2) и 1 : 2 : 1 : 6 (3); растворитель – D2O; CZn = 0.2 моль/кг растворителя.
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тином при 298.15 K и I = 0.5 (KNO3).
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His–Zn(II) наиболее близок по структуре к кри-
сталлическому Zn(D,L-His)2 [25]. При дальней-
шем увеличении pH до 11 обнаружено, что атом
азота пиридинового типа имидазольного фраг-
мента по-прежнему координируется катионом
Zn(II), а атом азота пирольного типа депротони-
руется, образуя водородные связи с соседней мо-
лекулой воды. При рН 14 оба атома азота депрото-
нированного имидазольного фрагмента стано-
вятся идентичными и координируются разными
катионами Zn(II), образуя макромолекулу. Не
менее интересны в свете строения гистидинатов
цинка результаты работы [26], где с применением
XANES- и EXAFS-спектроскопии выявлено бли-
жайшее окружение катиона цинка в растворах ги-
стидинатов в широком диапазоне pH 0.5–11.5.
При pH 9.02 остатки гистидина, связанные с цин-
ком, выступают в качестве бидентатных лиган-
дов. При этом комплекс имеет тетраэдрическую
геометрию. Это полностью согласуется с данны-
ми рентгеноструктурного анализа кристалличе-
ского образца дигидрата бис-L-гистидината цин-
ка (запись HISZND01 в базе данных CCDC) [27],
где имеет место гистаминный способ координа-
ции остатков гистидина, хотя в более ранних ра-
ботах [28, 29] было установлено тетрагональное
окружение катиона цинка в составе ди- и пента-
гидратов бис-L-гистидината цинка (длина связи
Zn–OCOO значительно больше связей Zn–Nam и
Zn–Nim). При подкислении раствора (pH ~ 5.87)
комплекс принимает октаэдрическую геометрию
с четырьмя внутрисферными молекулами воды и
двумя монодентатными гистидиновыми лиганда-
ми, координированными посредством α-амино-
группы. Предложенная авторами структура ком-
плекса [Zn(HHis)2(H2O)4]2+, к сожалению, не ука-
зывает на характер протонирования остатков
гистидина, однако совершенно очевидно, что
предпочтительным является глицинатный спо-
соб координации. Тем не менее в качестве моно-
дентатного лиганда можно рассматривать и цвит-
тер-ионную форму HHis, где координация осу-
ществляется через имидазольный фрагмент, что
весьма характерно для цинка. Когда протониро-
вание гистидина завершено (pH < 2.29), цинк
окружен шестью молекулами воды. К сожале-
нию, авторы не рассматривают образование ком-
плекса [ZnHHis2]+, в котором остатки гистидина,
очевидно, имеют разные типы координации.

Рассчитанные термодинамические параметры
изученных реакций приведены в табл. 1. Как уже
отмечалось ранее в аналогичном исследовании с
участием комплексов Ni [10], при оценке возмож-
ного типа координации лигандов более информа-
тивным является анализ термодинамических па-
раметров присоединения анионной или цвиттер-
ионной формы орнитина к моно- и бис-комплек-
сам Zn с гистидином. Нами рассматривались так-

же процессы смешанолигандного комплексооб-
разования Zn с гистидином и глицином [20] в ка-
честве модельных процессов. Так, реакция
присоединения анионной формы орнитина к
комплексу ZnHis+ является более экзотермичной
по сравнению с реакцией присоединения цвит-
тер-ионной формы. Указанное явление наблюда-
лось и в случае аналогичных реакций с участием
никеля [10]. При этом параметры присоединения
HOrn± к ZnHis+ близки к параметрам аналогич-
ной реакции с участием глицина, а также к пара-
метрам реакций образования глицинатных ком-
плексов Zn, что позволяет с уверенностью гово-
рить о преобладании тридентатного (N, N, O)
типа координации орнитина в составе комплекса
Zn(His)(Orn). По-видимому, в растворе устанав-
ливается равновесие между формами смешанно-
го комплекса с би- и тридентатным типом коор-
динации орнитина, которое смещено в сторону
последнего. Термодинамические параметры при-
соединения HOrn± к ZnHis+, рассчитанные с уче-
том протонирования α-аминогруппы и предпо-
лагающие координацию цвиттер-ионной формы
орнитина посредством ε-аминогруппы и ее моно-
дентатный характер, оказываются явно завышен-
ными (табл. 1). На глицинатный тип координа-
ции цвиттер-ионной формы орнитина указывает
близость термодинамических параметров рас-
сматриваемого процесса и реакции присоедине-
ния остатка глицина к ZnHis+ и ZnGly+ (табл. 2).

Термодинамические параметры присоедине-
ния цвиттер-ионных форм гистидина и орнитина
к катиону цинка с образованием комплекса
Zn(HHis)(HOrn)2+ рассчитывали с учетом воз-
можного протонирования остатка гистидина как
по α-аминогруппе, так и по имидазольному коль-
цу. При этом остаток орнитина считали преиму-
щественно протонированным по ε-аминогруппе
и, как следствие, координированным по глици-
натному фрагменту. Учет протонирования остат-
ка гистидина по имидазольному фрагменту дает
явно завышенные значения lgK и экзоэффекта
рассматриваемой реакции, хотя это и предпола-
гает участие в координации именно глицинатно-
го фрагмента. Аналогичная ситуация наблюда-
лась и для комплекса Ni такого же состава. В то же
время учет протонирования остатка гистидина по
α-аминогруппе и, как следствие, координация
HHis± посредством гетероатома азота пиридино-
вого типа дают значения lgK и ΔrH, близкие к та-
ковым для процесса образования бис-глицинат-
ного комплекса цинка. Это предполагает глици-
натный тип координации цвиттер-ионных форм
орнитина и гистидина в комплексе состава
Zn(HHis)(HOrn)2+ (табл. 3). Очевидно, поведение
глицинатного и имидазольного фрагментов ги-
стидина при его протонировании и последующей
координации нельзя полностью рассматривать
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как независимое. В случае орнитина и лизина те-
зис о независимом поведении двух атомов азота
при их координации оказывается более обосно-
ванным по причине протяженной алифатической
части и пространственного разделения донорных
атомов.

Рассчитанные нами константы процессов со-
пропорционирования

(15)

для L = Gly [20], HOrn, Orn составили соответ-
ственно 0.97, 1.99 и 1.65 лог. ед. Расчет константы
равновесия (15) для L = Orn проводили с исполь-
зованием данных по устойчивости комплекса
Zn(Orn)2, приведенных в работе [30], так как эта
величина в работе [14] не была получена. Все кон-
станты равновесия пересчитывали на I = 0.5. По-
лученные нами значения lgK(15) ненамного боль-

2 2ZnL ZnHis 2ZnHisL+ =

ше статистически ожидаемого значения 0.3. При-
чиной этого является отсутствие в случае Gly
такого фактора экстрастабилизации смешанного
комплекса, как увеличение дентатности лиган-
да(ов). В случае L = HOrn K(15) достигает 2 лог. ед.,
что, скорее всего, можно объяснить наличием
слабого взаимодействия (водородной связи) меж-
ду протонированной ε-аминогруппой остатка ор-
нитина и карбоксильной группой гистидина.

Как и в случае комплексов Ni, термодинами-
ческие параметры образования смешанных ком-
плексов с тремя аминокислотными остатками
свидетельствуют о конкуренции между донорны-
ми атомами лигандов. В частности, реакции при-
соединения анионных форм His– и Orn– соответ-
ственно к комплексам Zn(His)(Orn) и Zn(His)2 с
образованием комплекса Zn(His)2(Orn)– характе-
ризуются небольшими экзоэффектами. Присо-

Таблица 3. Наиболее вероятные типы координации аминокислотных остатков в составе смешанных комплексов
цинка

Состав комплекса Ближайшее окружение катиона цинка

ZnHisOrn {  Nim, 2OCOO} ↔ {2  Nim,  2OCOO}

ZnHisHOrn+ {  Nim, 2OCOO}

ZnHHisHOrn2+ {  2OCOO}

ZnHis2Orn– {  Nim, 2OCOO}
ZnHHis2Orn {  3OCOO}

{  Nim, 2OCOO}ZnHHis2HOrn+

ZnHis(HOrn) {  3OCOO}, {  Nim, 2OCOO}

ZnHHis(HOrn) {  3OCOO}

am2N ,α
amN ,α

amN ,ω

am2N ,α

am2N ,α

am3N ,α

am3N ,α

am3N ,α

2
+

am3N ,α
am3N ,α

2
2

+
am3N ,α

Таблица 2. Термодинамические параметры реакций образования комплексов в системах Zn(II)–His–L (L = Orn,
Gly, Im) при 298.15 K и I = 0.5 (KNO3), ΔrH в кДж/моль, ΔrS в Дж/(моль K) (заряды опущены)

*При I = 0.2. 
**При I = 0.16.

Реакция
L = Gly

Ссылка
L = Orn

Ссылка
lgK ΔrH ΔrS lgK ΔrH ΔrS

ZnHis + L = ZnHisL 4.71 –12.75 47.4  [20] 5.92 –23.65 34.0 Наст. 
работаZnHis + HL = ZnHisHL 4.01 –11.72 37.5

ZnHisL + His = ZnHis2L 3.00 –17.35 –1.0 3.61 –5.13 51.9
ZnHisL + HHis = ZnHHis2L 2.86 –19.7 –11.3 4.20 –15.29 29.1
ZnHis2 + L = ZnHis2L 2.18 –4.60 26.3 4.00 –3.28 65.6
ZnHis + His = ZnHis2 5.5 –25.5 20.3  [12]
ZnL + Gly = ZnLGly 4.2* –13.0 36.8  [22]
Zn + Im = ZnIm 2.6** –15.9 –4.3  [23]
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единение остатка гистидина или орнитина здесь
возможно только за счет понижения дентатности
уже координированных остатков аминокислот.
Слабый экзоэффект свидетельствует о том, что
присоединение третьего аминокислотного остат-
ка приводит к перераспределению дентатности
лигандов в комплексе, не сопровождающемуся
увеличением числа координированных атомов
азота аминного типа. При этом присоединение
His– к комплексу Zn(His)(Orn) характеризуется
несколько большим экзоэффектом, что косвенно
указывает на устранение от координации ε-амино-
группы орнитина и координацию второго остатка
гистидина посредством глицинатного фрагмен-
та, в то время как присоединение Orn– к ком-
плексу Zn(His)2 характеризуется меньшим экзо-
эффектом, очевидно, вследствие нарушения
структуры устойчивого координационно-насы-
щенного бис-гистидината цинка и перехода от
гистаминного к глицинатному типу координа-
ции. Похожее соотношение отмечалось и для
комплексов никеля.

Комплекс ZnHisOrn2 в ходе исследований не
обнаружен в силу развивающегося в щелочной
области осадкообразования. Выявлены протони-
рованные комплексы состава ZnHisHiOrn2, где i =
= 2, 3 (заряды опущены). Экзоэффект присоеди-
нения цвиттер-ионной формы орнитина к ZnHis2
с образованием ZnHHis2Orn, рассчитанный с уче-
том протонирования остатка орнитина как по ε-,
так и по α-аминогруппе, оказался больше, чем при
образовании комплекса ZnHis2Orn–, но близок к
тепловому эффекту присоединения цвиттер-ион-
ной формы орнитина к комплексу ZnHis+. При
этом значение lgK заметно меньше. Данный факт
косвенно подтверждает координацию остатка ор-
нитина по глицинатному типу. Учет протониро-
вания остатка орнитина по α-аминогруппе, пред-
полагающий монодентаный характер HOrn+, дает
явно завышенные значения константы равнове-
сия и экзоэффекта. На основании того, что ос-
нóвные свойства ε-аминогруппы орнитина зна-
чительно выше, чем имидазольного фрагмента
остатка гистидина, можно с уверенностью гово-
рить о том, что в структуре ZnH(His)2(Orn) прото-
нированным оказывается остаток орнитина. Бо-
лее того, экзотермичность рассматриваемого
процесса указывает на рост числа координиро-
ванных атомов азота, приводящий к появлению
комплекса с ближайшим окружением {2Nam,
2Nim, Nam, OCOO), т.е. в составе этого комплекса
один или два остатка гистидина сохраняют гиста-
минный способ координации.

При образовании смешанолигандного ком-
плекса  термодинамические па-
раметры были рассчитаны для двух случаев: а) с
учетом протонирования α-аминогруппы гисти-

2
2ZnHHis H rn)O( +

дина и ε-аминогруппы орнитина и б) с учетом
протонирования имидазольного фрагмента ги-
стидина и ε-аминогруппы орнитина. Наиболее
вероятные значения были получены при учете
протонирования α-аминогруппы гистидина и ε-
аминогруппы орнитина. В данном случае прото-
нированными оказываются все три аминокис-
лотных остатка. Наиболее возможной является
координация остатков орнитина по глицинатно-
му фрагменту, в то время как цвиттер-ионная
форма гистидина может координироваться по-
средством как глицинатного фрагмента, так и ге-
тероатома азота имидазольного кольца. Вполне
вероятно, что реализуются оба способа координа-
ции и в растворе сосуществуют обе структуры.

В структуре комплекса состава 
по всей видимости, протонированными оказыва-
ются оба остатка орнитина. Экзоэффект процесса:

(16)

несколько уступает тепловому эффекту образования
 (табл. 1). Принимая во внимание

тот факт, что тепловой эффект этого процесса опре-
делен с максимальной в наших условиях погрешно-
стью, можно предполагать, что в комплексах состава

 и  все три амино-
кислотных остатка координированы по глици-
натному типу. Таким образом, гистаминный спо-
соб координации остатка гистидина в комплексе

 оказывается маловероятным.
Данные ЯМР-спектроскопии косвенно под-

тверждают выводы, сделанные на основании
сравнительного анализа термодинамических дан-
ных. Из спектров ПМР (рис. 4, 5) хорошо видно,
что с ростом pH (pD) наибольшее смещение от-
мечается для сигналов протонов имидазольного
фрагмента гистидина. При этом сигналы смеща-
ются в область сильного поля. Это указывает на
координационную активность имидазольного
фрагмента и возможность вовлечения в коорди-
нацию двух атомов азота гистидина. Сосущество-
вание в одной и той же области рН различных од-
нородно- и смешанолигандных частиц с относи-
тельно невысоким процентным содержанием
сильно осложняет интерпретацию изменения ве-
личины химсдвига линий в спектре ЯМР раство-
ров с соотношением Zn : His : Orn = 1 : 2 : 1. Изу-
чение спектров ЯМР растворов с соотношением
Zn : His : Orn = 1 : 1 : 2 оказывается крайне затруд-
нительным в силу осадкообразования, а их ин-
формативность еще больше снижается.

Спектроскопия ЯМР на ядрах углерода уже
привлекалась ранее [21] для изучения равновесий
в системах Zn–His–L (L = en, Gly). Данные 13С
ЯМР-спектроскопии были использованы для
расчета констант устойчивости комплексов со-

2Zn His HOrn( )( ) ,+

–
2

2Zn His 2HOrn Zn( )(His H r )O n ++ + + =

2
2ZnHHis H rn)O( +

2ZnHis HOrn( )+ 2
2ZnHHis H rn)O( +

2ZnHis HOrn( )+
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става ZnHnHis2L, где n = –1, 0, 1 (заряд опущен).
По мнению авторов, только учет образования
указанных выше тройных комплексов, содержа-
щих два остатка гистидина, наряду с комплекса-
ми состава ZnHisL дает довольно хорошее соот-
ветствие между расчетными и эксперименталь-
ными профилями pD. Из полученных нами
данных (рис. 4) видно, что сигналы протонов,
связанных с β- и δ-атомами углерода соответ-
ственно гистидина и орнитина, с ростом pH силь-
но уширяются. Это может быть обусловлено так
называемым внутрихелатным обменом, отвечаю-
щим равновесию между формами смешанного
комплекса с гистаминоподобным и тридентат-
ным типами координации остатка гистидина, с
одной стороны, и глицинатным и тридентатным
{N, N, O} типами координации остатка орнитина –
с другой. К сожалению, выявить эту тенденцию
сложно, так как даже в наиболее щелочном рас-
творе содержание комплексов Zn(His)(HOrn)+ и
Zn(His)(Orn) оказывается сопоставимым. Таким
образом, данный эффект наблюдается в услови-
ях равновесия между двумя указанными сме-
шанными комплексами на фоне депротонирова-
ния δ-аминогруппы остатка орнитина.

Хорошо прослеживаемая корреляционная за-
висимость констант устойчивости смешанных
комплексов Ni(II) [10] и Zn указывает прежде все-
го на их сходное строение. И хотя для этих двух
металлов было установлено существование в рас-
творе смешанных комплексов не всех составов,
можно указать на ожидаемое значение константы
устойчивости смешанного комплекса одного ме-
талла при известной аналогичной величине для
другого. Нами были предложены составы сме-
шанных комплексов с указанием ближайшего
окружения и наиболее вероятных типов коорди-
нации аминокислотных остатков катионом цин-
ка (табл. 3). В ряде случаев можно говорить о со-
существовании в растворе как минимум двух
структур одного и того же комплекса, различаю-
щихся типом координации либо характером меж-
лигандного взаимодействия. В условиях относи-
тельно низкой информативности спектральных
методов или неприменимости того или иного их
вида сравнительный анализ термодинамических
параметров позволяет сделать обоснованные вы-
воды о строении смешанных комплексов метал-
лов в растворе.
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Yamauchi O., Odani A. // J. Chem. Soc., Dalton Trans.

2002. P. 3411. 
https://doi.org/10.1039/B202385G

2. Yamauchi O., Odani A. // Inorg. Chim. Acta. 1985.
V. 100. P. 165. 
https://doi.org/10.1016/S0020-1693(00)88304-8

3. Chaga G.S. // J. Biochem. Biophys. Methods. 2001.
V. 49. P. 313.

4. Gaberc-Porekar V., Menart V. // J. Biochem. Biophys.
Methods. 2001. V. 49. P. 335.

5. Yang P., Zheng W., Hua Z. // Inorg. Chem. 2000. V. 39.
№ 24. P. 5454. 
https://doi.org/10.1021/ic0000146

6. Raman N., Sakthivel A., Raja J.D. et al. // Russ. J. Inorg.
Chem. 2008. V. 53. P. 213. 
https://doi.org/10.1134/S0036023608020113

7. Demidov V.N., Kas’yanenko N.A., Antonov V.S. et al. //
Russ. J. Gen. Chem. 2012. V. 82. P. 602. 
https://doi.org/10.1134/S1070363212030401

8. Nair M.S., Arasu P.T., Sutha S.G. et al. // J. Indian
Chem. Soc. 1998. V. 37A. P. 1084. http://nopr.nis-
cair.res.in/handle/123456789/40379

9. Nair M.S., Pillai M.S., Ramalingam S.K. // J. Chem.
Soc., Dalton Trans. 1986. P. 1. 
https://doi.org/10.1039/DT9860000001

10. Никитина М.Г., Пырэу Д.Ф. // Журн. неорган. хи-
мии. 2021. Т. 66. № 10. С. 1482. 
https://doi.org/10.1134/S0036023621100120

11. Бородин В.А., Васильев В.П., Козловский Е.В. Мате-
матические задачи химической термодинамики.
Новосибирск: Наука, 1985. С. 219.

12. Pettit L.D. // Pure Appl. Chem. 1984. V. 56. P. 247. 
https://doi.org/10.1351/pac198456020247

13. Yamauchi O., Odani A. // Pure Appl. Chem. 1996.
V. 68. P. 469. 
https://doi.org/10.1351/pac199668020469

14. Farkas E., Gergely A., Kas E. // J. Inorg. Nucl. Chem.
1981. V. 43. P. 1591. 
https://doi.org/10.1016/0022-1902(81)80343-0

15. Sovago I., Kiss T., Gergely A. // J. Chem. Soc., Dalton
Trans. 1978. P. 964.

16. Васильев В.П. Термодинамические свойства рас-
творов электролитов. М.: Высш. школа, 1982. С. 201.

17. Гаравин В.А. // Дис. … канд. хим. наук. Иваново:
ИХТИ, 1983.

18. Gergely A., Farkas E., Nagypál I. et al. // J. Inorg. Nucl.
Chem. 1978. V. 40. P. 1709. 
https://doi.org/10.1016/0022-1902(78)80366-2



372

ЖУРНАЛ НЕОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 68  № 3  2023

НИКИТИНА и др.

19. Amico P., Arena G., Daniele P. et al. // Inorg. Chem.
1981. V. 20. P. 772. 
https://doi.org/10.1021/ic50217a027

20. Pyreu D., Alekseeva E., Gridchin S. // Thermochim.
Acta. 2019. V. 680. P. 178335. 
https://doi.org/10.1016/j.tca.2019.178335

21. Couves L.D., Hague D.N., Moreton A.D. // J. Chem.
Soc., Dalton Trans. 1992. P. 217. 
https://doi.org/10.1039/DT9920000217

22. Kiss T., Sovago I., Gergely A. // Pure Appl. Chem. 1991.
V. 63. P. 597.

23. Sjoberg S. // Pure Appl. Chem. 1997. V. 69. P. 1549.
24. Zhou L., Li S., Su Y. et al. // J. Phys. Chem. B. 2013.

V. 117. P. 8954. 
https://doi.org/10.1021/jp4041937

25. Dalosto S.D., Calvo R., Pizarro J.L., Arriortua M.I. //
J. Phys. Chem. A. 2001. V. 105. P. 1074. 
https://doi.org/10.1021/jp003167n

26. Ferrer P., Jiménez-Villacorta F., Rubio-Zuazo J. et al. //
J. Phys. Chem. B. 2014. V. 118. P. 2842. 
https://doi.org/10.1021/jp411655e

27. Kistenmacher T.J. // Acta Crystallogr., Sect. B. 1972.
V. 28. P. 1302. 
https://doi.org/10.1107/S0567740872004133

28. Kretsinger R.H., Cotton F.A., Bryan R.F. // Acta Crystal-
logr. 1963. V. 16. P. 651 
https://doi.org/10.1107/S0365110X63001705

29. Harding M.M., Cole S.J. // Acta Crystallogr. 1963.
V. 16. P. 643. 
https://doi.org/10.1107/S0365110X63001699

30. Bottari E., Festa M. // J. Coord. Chem. 1990. V. 22.
P. 237. 
https://doi.org/10.1080/00958979009408220

31. Powell K., Brown P., Byrne R. et al. // Pure Appl. Chem.
2013. V. 85. P. 2249.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


