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На основе амфифильных металлокомплексов нитрата(бромида) 1-гексадецил-4-аза-1-азониабицик-
ло[2.2.2]октана с нитратами серебра и гадолиния созданы новые металломицеллярные системы для 
увеличения растворимости противогрибкового препарата гризеофульвина и красителя Оранж ОТ. 
Увеличение содержания гидрофобных субстратов в растворах комплексов достигает более одного-двух 
порядков. Установлена зависимость солюбилизационных параметров систем от структуры комплексов и 
солюбилизата. Наиболее высокой солюбилизационной емкостью обладает диалкилированный комплекс 
серебра, а в случае гризеофульвина – также нитратный лиганд. 
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Интерес к супрамолекулярным системам на 
основе металлосодержащих поверхностно-актив-
ных веществ (ПАВ) (металломицеллы, везикулы, 
металлосомы, ламеллярные структуры и т. д.) об-
условлен специфичностью состава и структуры 
составляющих блоков, а также многопрофильно-
стью использования. Известен их высокий прак-
тический потенциал в катализе широкого ряда 
химических процессов [1–3], в способности ме-
таллоПАВ связываться с биомолекулами (олиго-
нуклеотидами, ДНК, белками) [4, 5] и проявлении 
собственной биологической активности (анти-
микробной, противораковой) [6, 7], возможности 

надмолекулярных структур выступать в качестве 
наноконтейнеров для молекул практически значи-
мых субстратов, в том числе спектральных зондов 
и лекарственных препаратов [6–8]. При этом на-
блюдается благоприятное влияние металлоПАВ 
на их функциональные проявления. Так, солю-
билизация флуоресцентного зонда (флуоресце-
ина) в мицеллярных растворах синтетических и 
природных металлоПАВ приводит к повышению 
его растворимости и квантового выхода [9, 10]. 
В полимер-металлическом комплексе между цис-
платином и блок-сополимерами поли(этиленгли-
коль)-поли(глутаминовая кислота) противоопухо-
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левая активность препарата сохранялась, но при 
этом снижалась его нефро- и нейротоксичность 
[11]. Другим примером эффективного переносчи-
ка противоопухолевого препарата (доксорубици-
на) являются металлосомы с ПАВ, полученным из 
металлокомплекса [Ru(bpy)3]2+ [8].

В наших исследованиях большое внимание 
уделяется разработке новых супрамолекулярных 
систем на основе металлоПАВ, способных вы-
ступать в качестве невирусных векторов, а также 
средств для управления растворимостью красите-
лей и лекарственных веществ с целью повышения 
биодоступности последних [12–14]. Получены 
полифункциональные агрегационные системы на 
основе комплексов алкилированных производных 
1,4-диазабицикло[2.2.2]октана (DABCO) разной 
степени гидрофобности с катионами переходных 
металлов [Cu(II), Ni(II), Co(II), La(III)], обладаю-
щие высоким солюбилизационным эффектом по 
отношению к водонерастворимым субстратам. 
Показано существенное влияние структурного и 
концентрационного факторов на функциональный 
отклик композиций и наиболее высокая актив-
ность металлоПАВ меди(II) и лантана(III) [14].

В настоящей работе УФ-спетрофотометриче-
ским методом исследована солюбилизация мо-
дельного водонерастворимого красителя Оранж 
ОТ и противогрибкового препарата гризеофульви-
на в растворах комплексов нитрата 1-гексаде-
цил-4-аза-1-азониабицикло[2.2.2]октана (лиганд 
1) с нитратом Ag(I) состава металл:лиганд = 1:1 
(комплекс 2) и 1:2 (комплекс 3), а также комплек-
са бромида 1-гексадецил-4-аза-1-азониабицик-

ло[2.2.2]октана (лиганд 4) c нитратом Gd(III) со-
става металл:лиганд = 1:1 (комплекс 5) (схема 1).

Для систем ПАВ–солюбилизат определены 
критические концентрации мицеллообразования 
(ККМ), а также дана количественная оценка спо-
собности агрегатов к связыванию гидрофобных 
субстратов, а, следовательно, и к увеличению их 
растворимости в водной среде. Полученные для 
металлоПАВ результаты сопоставлены с характе-
ристиками систем на основе смесей лиганд–неор-
ганическая соль, лигандов, а также традиционных 
катионных ПАВ с головной группой ациклическо-
го и циклического типа.

Краситель Оранж ОТ и гризеофульвин явля-
ются гидрофобными соединениями, практически 
нерастворимыми в воде, что отражается в отсут-
ствии (краситель) или в незначительном (гризео-
фульвин) их поглощении в УФ и видимой областях 
спектра (рис. 1, 2). Изменение содержания Оранж 
ОТ и гризеофульвина в растворах металлоПАВ 
фиксировали по полосам поглощения субстра-
тов при 495 и 295 нм соответственно (например,  
рис. 1, 2), оптическая плотность (А495, А295) которых 
после достижения порога агрегации амфифила и 
дальнейшем росте его концентрации существенно 
возрастает. Появляющиеся при этом на начальном 
участке характеристических зависимостей переги-
бы (рис. 3–7) отвечают значениям ККМ1 и приве-
дены в табл. 1. Перегибы в области более высоких 
концентраций ПАВ могут быть отнесены к пере-
стройке структуры агрегатов (ККМ2). Наиболее 
типичными формами агрегатов в водных систе-
мах на основе металлоПАВ (в том числе металло-
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комплексов алкилированных DABCO) являются 
мицеллы и везикулы. Наличие ККМ2 может быть 
обусловлено переходом везикула-мицелла, или 
появлением помимо везикулярной формы, также 
мицеллярной [15, 16]. По данным солюбилизации 
Оранж ОТ, порог агрегации (ККМ1) лежит в диа-
пазоне 0.49–1.0 мМ. и при равных температурных 
условиях снижается в рядах 1 > 3 > 1–AgNO3 (1:1) >  

2 и 4 > 5 ~ 4–Gd(NO3)3·6H2O (1:1). Для систем 
ПАВ–гризеофульвин диапазон ККМ1 более широ-
кий (0.4–1.6 мМ.) и, как и в случае Оранж ОТ, пе-
реход от лиганда к металлокомплексным системам 
приводит к снижению порога агрегации. Можно 
отметить также, что для систем, содержащих Ag(I), 
для обоих солюбилизатов смесевые композиции 
лиганд–неорганическая соль характеризуются 

Рис. 1. Спектр поглощения Оранж ОТ в водных раство-
рах комплекса 2 при 37°С. cкомпл, мМ.: 0 (1), 0.07 (2), 
0.1 (3) 0.2 (4), 0.4 (5), 0.6 (6), 0.8 (7), 1.0 (8), 2.0 (9), 5.0 
(10), 7.0 (11), 10 (12), 20 (13). 

Рис. 2. Спектр поглощения гризеофульвина в водных 
растворах комплекса 5 при 25°С. скомпл, мМ.: 0 (1),  
0.01 (2), 0.04 (3) 007 (4), 0.1 (5), 0.2 (6), 0.4 (7), 0.6 
(8), 0.8 (9), 1.0 (10), 2.0 (11), 5.0 (12), 8.0 (13), 10 (14),  
20 (15), 30 (16), 40 (17).

Таблица 1. Значения ККМ металлокомплексов и лигандов в воде, определенные методом солюбилизации Оранж ОТ 
и гризеофульвина

Система Т, °C
Оранж ОТ Гризеофульвин

ККМ1, мМ. ККМ2, мМ. ККМ1, мМ. ККМ2, мМ.
2 37 0.63 9.6 – –

1–AgNO3 (1:1) 37 0.7 8.8 – –
3 37 0.75 – 0.43 –

1–AgNO3 (2:1) 37 – – 1.6 –
5 25 0.5 15 0.4 11

4–Gd(NO3)3·6H2O (1:1) 25 0.49 – 0.47 5.3
1 25 0.8 6.0 0.44 –

37 0.79 – 0.46 –
4а 25 1.0 – 0.79 3.1
6б 25 – – 0.41 –

30 0.98 – – –
а Данные работ [17, 18]. 
б Данные работ [18, 19].
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более высокими значениями ККМ1. Для систем с 
Gd(III) это превышение или существенно меньше, 
или отсутствует, что может быть следствием более 
благоприятного влияния солевой добавки на про-
цесс агрегации лиганда. Можно отметить также, 
что в присутствии Оранж ОТ порог агрегации тра-
диционного катионного ПАВ гексадецилтримети-
ламмонийбромида (соединение 6) по сравнению 
с металлокомплексными системами до двух раз 
выше. В случае гризеофульвина значения ККМ1 
комплексов и ПАВ 6 практически совпадают. 

Перестройка структуры в исследуемых систе-
мах, как правило, сопровождается некоторым сни-
жением концентрационного роста зависимостей 
(рис. 3–5, 7), и образующиеся при этом перегибы 

Рис. 3. Зависимость приведенной оптической плотности Оранж ОТ при 495 нм в насыщенных красителем водных растворах 
комплекса 2 (1, а, б), смеси лиганд 1–AgNO3 (1:1) (2, а, б) и комплекса 3 (3, в, г) от их концентрации. (б, г) – зависимости 
в области высоких концентраций ПАВ при 37°С.

Рис. 4. Зависимость приведенной оптической плотно-
сти Оранж ОТ при 495 нм в насыщенных красителем 
водных растворах лиганда 1 от концентрации ПАВ при 
25 (1) и 37°С (2).

ККМ1 ККМ2
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Рис. 5. Зависимость приведенной оптической плотности Оранж ОТ при 495 нм в водных растворах комплекса 5 (1) и смеси 
лиганд 4–Gd(NO3)3·6Н2О (1:1) (2) от их концентрации. (б) – зависимости в области низких концентраций ПАВ при 25°С.

Рис. 6. Зависимость приведенной оптической плотности гризеофульвина при 295 нм в насыщенных препаратом водных 
растворах комплекса 3 (1), смеси лиганд 1–AgNO3 (2:1) (2) и лиганда 1 (3) от концентрации ПАВ при 37°C. (б) – зависимости 
в области низких концентраций ПАВ.

Рис. 7. Зависимость приведенной оптической плотности гризеофульвина при 295 нм в насыщенных препаратом водных 
растворах комплекса 5 (1) и смеси лиганд 4–Gd(NO3)3·6Н2О (1:1) (2) от концентрации ПАВ при 25°C. (б) – зависимости 
в области низких концентраций ПАВ.
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отвечают диапазону 3–15 мМ. (табл. 1). Тем не 
менее максимальное увеличение концентрации 
Оранж ОТ в растворах ПАВ относительно содер-
жания красителя при ККМ1, т. е. начала образо-
вания агрегатов, во всех системах очень высоко и 
в исследуемом концентрационном диапазоне для 
моно- и диалкилированного комплексов серебра 
и комплекса гадолиния достигает 120, 409 и 132 
раз соответственно (т. е. более двух порядков), 
а для лиганда 1 – 101–298 раз (табл. 2). Концен-
трация Оранж ОТ определена по уравнению Бу-
гера–Ламберта–Бера [А = ε·с·L, где ε – молярный 
коэффициент экстинкции хромофора, л/(моль·см), 
c – концентрация поглощающего агента в раство-
ре, моль/л, L – длина оптического пути]. Коэффи-
циент экстинкции Оранж ОТ в растворах кати-
онных ПАВ при 495 нм равен 18720 л/(моль·см) 
[20]). Концентрация гризеофульвина в растворах 
исследуемых ПАВ и использованные для ее рас-
чета по уравнению Бугера–Ламберта–Бера моляр-
ные коэффициенты экстинкции препарата (для 
пред- и постмицеллярных областей ПАВ) приве-

дены в табл. 3 и 4. В исследуемом диапазоне кон-
центраций амфифилов увеличение растворимости 
гризеофульвина (сГФ,max/сГФ,вода) в растворах ком-
плексов достигает 16–31 раз, смесей лиганд–неор-
ганическая соль – 14–17 и лиганда 4 – 11–26 раз,  
т. е. более одного порядка (табл. 5). 

Помимо спектрофотометрического определе-
ния содержания красителя и препарата в растворах 
ПАВ, способность металломицеллярных систем к 
солюбилизации труднорастворимых веществ была 
количественно оценена параметром солюбилиза-
ционной емкости (S). Значение S, равное числу мо-
лей хромофора, солюбилизированного молем ми-
целлярного ПАВ, определено по формуле (1) [23]:

S = B/ε·L,                                (1)

где В – параметр наклона (тангенс угла наклона 
зависимости оптической плотности красителя от 
содержания ПАВ при концентрации выше ККМ),  
ε – коэффициент экстинкции красителя и препа-
рата {εОрОТ 18720 л/(моль·см) [20], εГФ указаны в 
табл. 4}, L – длина оптического пути.

Таблица 2. Концентрация Оранж ОТ (сОрОТ) в водных растворах комплексов, смесей лиганд–неорганическая соль, 
лигандов и солюбилизационная емкость ПАВ по отношению к красителю

Система сОрОТ,max, мМ. а

с О
рО

Т,
m

ax
/с

О
рО

Т,
К

К
М

 б

S 1
×1

03  (
S 2

×1
03 )

S 1
,к

ом
пл

/S
1,

ли
га

нд

S 1
,к

ом
пл

 (л
иг

ан
д)

/S
6

S 1
,к

ом
пл

 (л
иг

ан
д)

 /S
7

Т, °C

1 0.356 (3.51) 101 (0.02) 29.9 (14.2) – 1.88 – 25
1 0.623 (2.09) 298 (0.02) 35.2 1.0 – 1.46 37
2 0.501 (4.17) 120 (0.02) 35.5 (17.3) 1.01 – 1.47 37

1–AgNO3 (1:1) 0.583 (4.8) 121 (0.02) 35.9 (22.8) 1.02 – 1.49 37
3 0.868 (2.12) 409 (0.015) 57.7 1.64 – 2.39 37
5 0.536 (4.06) 132 (0.04) 35.8 (7.84) 0.85 2.25 – 25

4–Gd(NO3)3·6H2O 
(1:1)

0.635 (2.88) 220 (0.04) 36.3 0.86 2.28 – 25

4 – – 42.2в 1.0 2.65 – 25
6 – – 15.9г – 1.0 – 25
7 – – 24.1д – – 1.0 35

а В скобках приведена концентрация красителя при ККМ1 (мкМ.). 
б В скобках приведены значения максимальных экспериментальных концентраций ПАВ исследуемых систем (сmax, мМ.). 
в Рассчитаны по данным работы [17]. 
г Данные работы [21]. 
д Данные работы [22] при 35°С.
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В табл. 2 приведены значения солюбилизаци-
онной емкости исследуемых индивидуальных и 
смешанных водных растворов по отношению к 
Оранж ОТ в области начала формирования ми-
целл (ККМ1) (S1) и после их перестройки (ККМ2) 
(S2), а также проведено сопоставление найденных 
значений со значениями S традиционных ПАВ (со-
единение 6 и гексадецилпиридинийбромид 7). Со-
любилизационная емкость исследуемых систем на 
основе комплексов, смесей лиганд–соответству-

ющая соль и лиганда 1 отличается незначитель-
но и лежит в диапазоне 0.03–0.036. При этом, по 
сравнению с ПАВ 6 и 7, ее значение в 1.5–2.3 раз 
выше. Замедление концентрационного роста опти-
ческой плотности солюбилизированного красите-
ля после ККМ2 (рис. 3–5) приводит к более низ-
ким значениям S2 по сравнению с S1 (в 1.6–4.6 раз,  
табл. 2). Наиболее вероятным местом локализации 
гидрофобного зонда является область неглубокого 
погружения в углеводородном ядре ассоциирован-

Таблица 3. Концентрация гризеофульвина в насыщенных препаратом водных растворах комплексов, смесей лиганд–
неорганическая соль и лиганда при различных концентрациях амфифильных соединений

3 1–AgNO3 (2:1)
5 [4–

Gd(NO3)3·6Н2О, 
1:1] 

5
4–

Gd(NO3)3·6Н2О 
(1:1)

4

cкомпл, мМ сГФ×10, 
мМ.

ссмеси, 
мМ.

сГФ×10, 
мМ. скомпл(смеси), мМ. сГФ×10, 

мМ. сГФ×10, мМ. слиганд, мМ. сГФ×10, мМ.

37°С 37°С 25°С 25°С, 37°С 25°С 37°С
0 0.593 0 0.593 0 0.378 0.378 0 0.378 0.593

0.01 0.617 0.01 0.588 0.04 0.382 0.366 0.03 0.407 0.586
0.03 0.602 0.03 0.559 0.2 0.349 0.357 0.1 0.459 0.556
0.07 0.604 0.07 0.586 0.4 0.397 0.402 0.4 – 0.596
0.1 0.558 0.1 0.631 0.6 0.560 0.453 0.6 0.526 0.807
0.2 0.576 0.6 0.661 0.8 0.661 0.548 0.8 – 1.09
0.4 0.589 0.8 0.466 1.0 0.792 0.699 1.0 0.724 1.34
0.6 0.804 1.0 0.645 2.0 1.31 1.110 2.0 1.210 2.80
0.8 1.230 2.0 0.773 5.0 2.34 3.660 4.0 2.440 –
2.0 2.890 4.0 2.260 10 4.44 3.510 5.0 – 4.83
5.0 5.910 6.0 3.380 20 7.13 4.020 6.0 2.990 –
10 9.290 10 4.780 30 9.32 4.390 10 4.070 5.08
15 9.730 20 8.230 40 11.9 6.460 20 4.170 15.5

Таблица 4. Молярный коэффициент экстинкции гризеофульвина при 295 нм в растворах ПАВ и в воде

Система
сПАВ,  мМ. ε, л/(моль·см) сПАВ,  мМ. ε, л/(моль·см)

Т,  °С
до ККМ1 после ККМ1

3 0.1 27150 1.2 25430 37
5 0.1 27780 1.2 24700 25

1–AgNO3 (2:1) 0.5 23440 4.0 26430 37
4–Gd(NO3)3·6Н2О (1:1) 0.1 25640 1.2 25420 25

1 0.1 23850 2.4 25260 25
1 0.1 26520 1.2 25700 37

Н2О – 25480 – – 37
Н2Оа – 26550 – – 25

а Данные работы [18].
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ных частиц. Относительное снижение солюбили-
зационной активности исследуемых систем после 
перестройки структуры агрегатов, по-видимому, 
связано с более высокой полярностью зоны лока-
лизации гидрофобного зонда в агрегатах.

В случае гризеофульвина солюбилизационная 
емкость исследуемых систем до 2.5 раз выше, 
чем по отношению к Оранж ОТ (табл. 2, 5), что, 
по-видимому, связано с реализацией, помимо ги-
дрофобного эффекта, других типов взаимодей-

ствий (ион-дипольных). Но, как и для красителя, 
для гризеофульвина наиболее высокой S1 обладает 
диалкилированный комплекс серебра 3. Аналогич-
ной величиной S1 характеризуется также лиганд 4. 
Превышение солюбилизационной емкости иссле-
дуемых систем над емкостью традиционного ПАВ 
6 составляет 1.4–1.6 раз (табл. 5). Столь высокая 
способность формирующихся агрегатов к увели-
чению растворимости гидрофобных веществ по-
зволяет рассматривать их в качестве наноконтей-
неров для практически важных веществ, включая 
лекарственные препараты. В пользу этого свиде-
тельствуют также благоприятный с биологической 
точки зрения диапазон рабочей температуры (25 и 
37°С) и рН растворов 5.2–6.4 для систем, содержа-
щих серебро, 4.5–6.6 для систем с гадолинием и 
6.0–6.6 для лиганда 1. Кроме того, неизменность 
оптической плотности спектров поглощения на-
сыщенных гризеофульвином растворов ПАВ во 
времени – более двух месяцев (например, рис. 8) –  
говорит об устойчивости систем.

Помимо спектрофотометрического исследо-
вания процесса солюбилизации гризеофульвина 
в металломицеллярных растворах, определения 
характеристик агрегации металлоПАВ (ККМ) и 
количественного описания способности систем на 
их основе к увеличению растворимости гидрофоб-
ного препарата, методом динамического и элек-
трофоретического светорассеяния подтверждено 
формирование агрегатов в растворах комплексов 

Таблица 5. Параметры солюбилизации водных растворов металлоПАВ, смесей лиганд–неорганическая соль и ли-
гандов по отношению к гризеофульвину

Система сГФ,max/сГФ,вода
а S1 (S2) S1,компл/S1,лиганд S1,компл(лиганд)/S6 Т, °C

3 16.4 (0.015) 0.1440 1.007 – 37
5 31.4 (0.04) 0.0643 

(0.0237)
1.063 1.61 25

1 - AgNO3 (2:1) 13.9 (0.02) 0.0651 0.430 – 37
4 - Gd(NO3)3·6Н2О (1:1) 17.1 (0.04) 0.0615 1.020 1.54 25

1 11.0 (0.02) 0.0565 1.000 1.41 25
1 26.2 (0.02) 0.1430 1.000 – 37
4б 12.3 (0.01) 0.0610 

(0.0238)
1.000 1.51 25

6б 5.51 (0.01) 0.0400 – 1.0 25
а В скобках приведены значения максимальных экспериментальных концентраций исследуемых ПАВ (сmax, М.). 
б Данные работы [18].

Рис. 8. Изменение во времени спектров поглоще-
ния гризеофульвина в растворах комплекса 5 при с5  
1.5 мМ., сГФ 0.1 мМ. Время выдержки растворов, 
сут: 0 (1), 10 (2), 20 (3), 29 (4), 52 (5), 59 (6), 69 (7);  
L 0.5 см, 25°C.
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и сделан вывод о морфологических изменениях в 
системах амфифил–гризеофульвин. 

Определен гидродинамический диаметр (DH, 
нм) агрегатов, формирующихся в исследуемых 
растворах комплекс–гризеофульвин, а также дзе-
та-потенциал систем (ζ, мВ). Полученные дан-
ные сопоставлены с характеристиками системы 
лиганд–гризеофульвин в отсутствие и в присут-
ствии неорганической соли. Для системы диалки-
лированный комплекс серебра 3–гризеофульвин 
характерно мономодальное распределение частиц 
с диаметром 71–163 нм, т. е. среднего размера, и 
индекс полидисперсности 0.15–0.19 (табл. 6). Дзе-
та-потенциал системы достаточно высокий (54– 
59 мВ) и свидетельствует об образовании стабиль-
ных агрегатов [24, 25]. В растворах лиганда 1 в 
присутствии гризеофульвина при концентрации 
ПАВ 4–6 мМ. происходит преимущественное об-
разование частиц размером 110–270 нм (60–99%) 

и некоторое количество крупных частиц (поряд-
ка 450 нм) или частиц размером 60 нм (табл. 6). 
Дзета-потенциал этой системы имеет тенденцию 
концентрационного возрастания (с 40 до 69 мВ). 
В растворах комплекс гадолиния 5–гризеофульвин 
мономодальное распределение частиц характерно 
только для начальных концентраций металлоПАВ 
(до 2 мМ.). При этом в указанном концентраци-
онном диапазоне формируются крупные части-
цы, предположительно везикулярного строения, 
размером 204–345 нм (табл. 6). Дальнейшее воз-
растание содержания комплекса в растворе при-
водит к существенному изменению морфологии 
агрегатов. Мономодальное распределение частиц 
по размерам сменяется на бимодальное, и проис-
ходит преимущественное (на 75–83%) формиро-
вание мицеллярных агрегатов размером 5–6 нм 
и относительно меньшее количество (17–25%) 
крупных частиц размером 238–250 нм. При этом 

Таблица 6. Гидродинамический диаметр агрегатов в насыщенных гризеофульвином водных растворах комплексов 
и лигандов, определенный с помощью параметров интенсивности и числа частиц, индекс полидисперсности (PdI) и 
дзета-потенциал систем

Система сПАВ, мМ. DH (по интенсивности), 
нм a 

DH (по числу  
частиц), нм a PdI ζ, мВ

3–гризеофульвинб 0.6 144 102 0.191 54.5
0.8 153 71 0.180 55.7
1.0 156 74 0.187 58.9
2.0 156 105 0.146 59.0
5.0 163 113 0.152 53.7

1–гризеофульвинв 1.0 – – – 39.9
2.0 – – – 56.4
4.0 133 (57.7) 495 (42.3) 112 450 0.317 61.6
6.0 267 (98.8) 63 (1.2) 165 60 0.328 68.9

5–гризеофульвинв 0.8 267 204 0.209 62.5
1.0 296 261 0.229 60.2
2.0 345 328 0.257 73.1
5.0 6.3 (75.1) 238 (24.9) 5.8 0.384 42.6
8.0 6.1 (82.6) 250 (17.4) 5.2 0.290 –

4–Gd(NO3)3·6H2O (1:1)–гри-
зеофульвинв

0.8 – – – 27.9
1.0 – – – 59.6
2.0 368 (84.7) 6.7 (15.3) 6.3 0.517 51.0
5.0 284 (64.8) 6.2 (35.2) 5.5 0.679 31.1
8.0 6.3 (69.8) 201 (30.2) 5.9 0.429 11.5

а В скобках приведена относительная доля частиц данного размера в процентах. 
б При 37°С. 
в При 25°С.



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 4  2022

649САМОАССОЦИИРУЮЩИЕСЯ СИСТЕМЫ КОМПЛЕКСОВ

происходит изменение дзета-потенциала системы, 
который со значений 60–73 мВ уменьшается до 
43 мВ (табл. 6). Для смешанной системы лиганд 
4–неорганическая соль Gd(NO3)3·6H2O (1:1)–гри-
зеофульвин появление мицеллярных агрегатов 
начинается на еще более ранней стадии (табл. 6). 
Причем увеличение концентрации ПАВ с 2 до  
8 мМ. сопровождается возрастанием процентного 
содержания мелких мицеллярных частиц с 15 до 
70%. Дзета-потенциал, при этом, как и для ком-
плекса 5, имеет тенденцию устойчивого снижения. 
В диапазоне концентраций ПАВ 1–8 мМ. его зна-
чение снижается от 60 до 12 мВ (табл. 6). Таким 
образом, в насыщенных гризеофульвином водных 
растворах металлоПАВ и лиганда в отсутствие и 
в присутствии неорганической соли происходит 
формирование надмолекулярных структур различ-
ного размера и морфологии. В растворах комплек-
са Ag(I) и нитратного лиганда образуются пред-
положительно везикулярные агрегаты среднего и 
крупного размера. Для комплекса Gd(III) в области 
концентраций амфифила, незначительно превы-
шающей порог его агрегации, также формируют-
ся везикулярные структуры. Однако дальнейший 
рост содержания этого металлоПАВ в растворе 
приводит к одновременному появлению и мицел-
лярных агрегатов. Предполагаемое сосуществова-
ние везикул и мицелл характерно также для смеси 
соответствующего лиганда 4 с нитратом гадолиния.

Таким образом, методами спектрофотометрии, 
динамического и электрофоретического светорас-
сеяния показана агрегационная способность ам-
фифильных металлокомплексных соединений на 
основе нитрата(бромида) 1-гексадецил-4-аза-1-а-
зониабицикло[2.2.2]октана и нитратов серебра и 
гадолиния в водной среде, а также высокая солю-
билизационная активность металломицеллярных 
систем по отношению к модельному красителю 
Оранж ОТ и противогрибковому препарату гризе-
офульвину. Солюбилизационная емкость комплек-
сов превосходит солюбилизационную емкость 
традиционных катионных ПАВ, а увеличение рас-
творимости красителя и препарата в металломи-
целлярных растворах достигает более одного-двух 
порядков, свидетельствуя о возможности этих си-
стем выступать в качестве сред для практически 
важных труднорастворимых веществ и увеличе-
ния биодоступности препаратов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Электронные спектры растворов ПАВ сни-
мали на спектрофотометре Specord 250 Plus 
(Analytik Jena AG, Германия) в термостатируемых 
кварцевых кюветах и в области длин волн 190– 
1100 нм. Точность измерения оптической плотно-
сти (А) составляла ±1%. Солюбилизацию Оранж 
ОТ и гризеофульвина осуществляли добавлением 
избыточного количества кристаллического краси-
теля(препарата) в растворы металлоПАВ или ли-
ганда при требуемых концентрациях и выдержива-
нием этих растворов в течение 2 сут. Полученные 
растворы пропускали через фильтры Millipore 
Millex (0.45 мкм). Спектры насыщенных солюби-
лизатом растворов комплекса(лиганда) фиксиро-
вали относительно растворов сравнения ПАВ той 
же концентрации, но без солюбилизата. Толщина 
кюветы (L) составляла 1, 0.5 и 0.1 см.

Размеры агрегатов определяли с использовани-
ем системы Zetasizer Nano (Malvern, Великобрита-
ния). Угол рассеяния света составлял 173°. Источ-
ником излучения служил газовый He–Ne-лазер c 
длиной волны 633 нм. Измерения pH проводили с 
помощью pH-метра рН-211 (HANNA, Россия).

Лиганд 4 получен кватернизацией 1,4-диаза-
бицикло[2.2.2]октана гексадецилбромидом по 
методике [26]. Лиганд 1 синтезирован взаимодей-
ствием лиганда 4 с нитратом серебра в метаноле 
по реакции ионного обмена. Комплексы 2, 3 и 5 
получены взаимодействием лиганда 1 с нитра-
том серебра и лиганда 4 с нитратом гадолиния 
в метаноле по методике [14]. Состав продуктов 
подтвержден данными ИК, ЯМР 1Н спектроско-
пии и элементного анализа. Неорганические соли 
AgNO3 (99.9%, ACS) и Gd(NO3)3·6H2O (99.9%, 
Alfa Aesar), краситель 1-(o-толилазо)-2-нафтол 
(Оранж OT, 75%, Aldrich, США) и препарат гризе-
офульвин (97%, Acros Organics) использовали без 
предварительной очистки. Для приготовления рас-
творов использовали воду, очищенную с помощью 
системы Direct-Q 5 UV (Millipore S.A.S. 67120 
Molsheim-France, Франция).
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On the basis of amphiphilic metallocomplexes of 1-hexadecyl-4-aza-1-azoniabicyclo[2.2.2]octane nitrate 
(bromide) with silver and gadolinium nitrates, new metallomicellar systems have been created to increase the 
solubility of the antifungal drug griseofulvin and the Orange OT dye. The increase in the content of hydrophobic 
substrates in the solutions of the complexes reaches more than one or two orders of magnitude. The dependence 
of the solubilization parameters of the systems on the structure of the complexes and the solubilizate has been 
established. The highest solubilization capacity is possessed by the dialkylated complex of silver, and in the 
case of griseofulvin, also by the nitrate ligand.

Keywords: alkylated 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane, metal complex, aggregation, solubilization, griseofulvin, 
dye


