
ЖУРНАЛ НЕОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 66, № 10, с. 1482–1490

1482

ТЕРМОДИНАМИКА СМЕШАННОЛИГАНДНОГО 
КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ НИКЕЛЯ(II) С ОРНИТИНОМ 

И ГИСТИДИНОМ В ВОДНОМ РАСТВОРЕ1

© 2021 г.   М. Г. Никитинаa, Д. Ф. Пырэуa, *
aИвановский государственный университет, ул. Ермака, 39, Иваново, 153025 Россия

*e-mail: pyreu@mail.ru
Поступила в редакцию 02.03.2021 г.

После доработки 07.06.2021 г.
Принята к публикации 07.06.2021 г.

Методами pH-метрии, калориметрии и спектрофотометрии изучено образование смешанноли-
гандных комплексов различного состава в системе Ni(II)–L-гистидин (His)–L-орнитин (Orn).
Определены термодинамические параметры (lgK, ΔrG0, ΔrH, ΔrS) реакций их образования при 298.15 K и
ионной силе I = 0.5 (KNO3). На основании сравнительного анализа термодинамических параметров
предложен наиболее вероятный способ координации аминокислотных остатков в составе смешан-
ных комплексов.
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ВВЕДЕНИЕ
Тройные системы, включающие катион 3d-

металла и аминокислоты с дополнительными до-
норными группами, такие как гистидин, лизин,
орнитин, аргинин или аспарагиновая кислота,
являются модельными объектами при объясне-
нии связывания ионов металлов в ферментах. Не
менее важным вопросом является характер меж-
лигандного взаимодействия, часто способствую-
щий росту устойчивости таких комплексов [1].
Внимание к смешанному комплексообразова-
нию 3d-металлов с биологически активными мо-
лекулами постоянно растет. В частности, в рабо-
тах [2, 3] показана биохимическая значимость об-
разования устойчивых смешанных комплексов
Cu(II) и Ni с L-гистидином и нуклеозидмонофос-
фатами. Смешанные комплексы в тройных си-
стемах M–His–производные имидазола служат
моделями связывания катиона металла с олиго-
гистидиновыми фрагментами, активно использу-
емыми при модификации белковых молекул с це-
лью их разделения посредством аффинной (im-
mobilized metal ion-affinity chromatography, IMAC)
хроматографии, а также таргетирования [4, 5].
Смешанное комплексообразование платины(IV)
с аминокислотами и азотистыми основаниями,
изученное в работах [6, 7], способствует лучшему

пониманию противоопухолевой активности со-
единений платины.

Выявление состава смешанных комплексов и
способов координации в них аминокислотных
остатков является трудоемкой задачей, посколь-
ку, с одной стороны, одному составу могут отве-
чать комплексы (изомеры) с различным типом
связывания лиганда, а с другой – доля накопле-
ния той или иной ионной формы может быть не-
достаточной для надежного определения ее фи-
зико-химических характеристик. Более того, ин-
формативность данных того или иного метода в
зависимости от объекта исследования может быть
совершенно различной. В отличие от различных
видов спектроскопии и специфики их использо-
вания, анализ термодинамических характеристик
равновесий комплексообразования является
универсальным. При этом предпочтение отдается
калориметрии как наиболее надежному способу
определения энтальпийной характеристики про-
цесса. Изучение систем, включающих наряду с
катионом металла два остатка аминокислот ос-
новного типа (His, Lys, Orn) или с полярными бо-
ковыми группами (Ser, Thr, Cys), сталкивается с
проблемой определения типа координации ами-
нокислотного остатка в составе цвиттер-ионной
формы. Результаты только pH-потенциометрии
здесь не дают нужной информации, поэтому не-
обходимо привлечение данных других методов,
чаще всего спектральных.

1 Дополнительная информация по этой статье доступна по
doi 10.31857/S0044457X21100123.
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Поскольку ранее тройную систему Ni(II)–
His–Orn изучали в основном с помощью потен-
циометрического метода [8] и структурный ас-
пект в этой работе ограничивался только анали-
зом констант равновесия, представляло интерес
уточнить ионный состав растворов и выявить
особенности координации лигандов в смешан-
ных комплексах на основе сравнительного анали-
за термодинамических данных.

В настоящей работе исследованы лиганды ги-
стидин, орнитин и глицин, структурные форму-
лы которых приведены ниже:

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Концентрацию рабочего раствора нитрата ни-

келя(II) марки “ч. д. а.” устанавливали комплексо-
нометрически. Солянокислые L-гистидин (Reanal),
L-орнитин (Acros) марки “ч. д. а.” использовали без
дополнительной очистки. Бескарбонатный раствор
гидроксида натрия готовили по обычной методике
на дистиллированной воде, свободной от CO2. Ис-
пользуемый для создания ионной силы нитрат ка-
лия марки “ч. д. а.” дважды перекристаллизовыва-
ли из водного раствора.

В ходе работы была проведена серия pH-по-
тенциометрических титрований растворов
(Ni(NO3)2 + HHis · HCl + HOrn · HCl + KNO3)
0.2 M раствором NaOH при 25°С и ионной силе
0.5 (KNO3) при соотношениях Ni : His : Orn = 1 : 1 : 1,
1 : 2 : 1 и 1 : 1 : 2. В ячейку для титрования помеща-
ли 20 мл титруемого раствора и добавляли тит-
рант (3–5 мл). При этом величина pH менялась в
диапазонах 4–10.5 (Ni : His : Orn = 1 : 1 : 1) и 4–11.5
(Ni : His : Orn = 1 : 2 : 1, 1 : 1 : 2). Концентрация
ионов никеля во всех опытах составляла
0.01 моль/л. Для каждого соотношения было про-
ведено три титрования. Каждая кривая насчиты-
вала в среднем 50–60 точек (порций титранта).
ЭДС цепи с переносом, включающей стеклян-
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ный и хлорсеребряный электроды, измеряли
компенсационным методом. Соответствие экс-
периментально найденного наклона водородной
функции стеклянного электрода (η) теоретиче-
скому проверяли по трем стандартным буферным
растворам в области pH 2–9. Обработку экспери-
ментальных данных рН-метрических измерений
проводили по программе PHMETR [9], основан-
ной на минимизации функции правдоподобия F =
= Σ(рсНэксп – рсНрасч)2, где рсН = –lg[H+] – экспе-
риментальные и рассчитанные по модели вели-
чины соответственно, с учетом протекания реак-
ций:
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В случае соотношения Ni : His : Orn = 1 : 1 : 1

согласие между рассчитанной кривой и экспери-
ментом достигалось при учете образования сме-
шанных комплексов состава Ni(Orn)(His),
Ni(HOrn)(His)+, NiH2(Orn)(His)2+, Ni(Orn)(His–1)–.
Результаты титрования при соотношении Ni :
: His : Orn = 1 : 1: 2 были обработаны с помощью мо-
дели комплексообразования, которая учитывала
смешанный комплекс состава  Об-
разование протонированных комплексов состава
NiHi(His)(Orn)2 (i = 1, 2) не было выявлено по
данным потенциометрии. При этом учитывалось
образование указанных выше смешанных ком-
плексов, а значения констант их образования
фиксировали по данным титрования при соотно-
шении Ni : His : Orn = 1 : 1 : 1. В случае соотноше-
ния Ni : His : Orn = 1 : 2 : 1 лучшее соответствие
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расчетных и экспериментальных кривых титро-
вания достигалось при учете комплексов состава
Ni(His)2(Orn)–, NiH(His)2(Orn), NiH2(His)2(Orn)+

и  Образование указанных
трис-комплексов оказалось довольно неожидан-
ным, поскольку комплекс NiHis2 координацион-
но насыщенный и координация остатка орнити-
на возможна только за счет понижения дентатно-
сти остатков гистидина.

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 [10] и [11]. Рекомендованные значения
констант устойчивости однороднолигандных
комплексов Ni с гистидином также были взяты из

( ) 2–
–12Ni His (Orn)H .

обзора [10], а значения констант устойчивости
однороднолигандных комплексов Ni с орнити-
ном – из работы [12]. Рассчитанные константы
устойчивости смешанных комплексов приведены
в табл. 1. Диаграммы долевого распределения в
изучаемой системе при разных соотношениях
Ni : His : Orn представлены на рис. 1.

Тепловые эффекты определяли на ампульном
калориметре смешения с изотермической обо-
лочкой и термисторным датчиком температуры.
Надежность работы калориметра проверяли по
теплоте растворения KCl в воде при 298.15 K. Бы-
ли измерены тепловые эффекты смешения ΔmixH
раствора нитрата Ni(II) с щелочными растворами
аминокислот, содержащими фоновый электролит
(KNO3). Концентрация никеля(II) после смешения

Таблица 1. Термодинамические параметры реакций образования смешаннолигандных комплексов в системе 
Ni2+–His––Orn––H+ при 298.15 K и I = 0.5 (KNO3)

* Данные рассчитаны с учетом протонирования α-аминогруппы гистидина и ε-аминогруппы орнитина.
** Данные рассчитаны с учетом протонирования имидазольного фрагмента гистидина и ε-аминогруппы орнитина.

*** Данные рассчитаны с учетом протонирования α-аминогрупп гистидина и орнитина.

Равновесие lgK –ΔrG0, 
кДж/моль

ΔrH,
кДж/моль

ΔrS,
Дж/моль K

Ni2+ + His– + Orn– = NiHisOrn 14.49 ± 0.10 82.71 ± 0.57 –63.37 ± 0.42 64.9 ± 2.4

Ni2+ + Orn– + His– + H+ ↔ NiHOrnHis+ 23.45 ± 0.08 133.85 ± 0.56 –107.90 ± 0.59 87.04 ± 2.7

Ni2+ + Orn– + His– + 2H+ = NiHHisHOrn2+ 29.82 ± 0.13 170.21 ± 0.74 –142.49 ±1.44 92.97 ± 5.4

Ni2+ + His– + 2Orn– = NiHisOrn 16.77 ± 0.12 95.72± 0.68 –67.26 ± 1.81 95.46 ± 6.5

Ni2+ + 2His– + Orn– = NiHis2Orn– 18.86 ± 0.05 107.65 ± 0.29 –72.78 ± 1.03 116.9 ± 3.9

Ni2+ + 2His– + Orn– + H+↔ NiHHis2Orn 28.73 ± 0.05 163.99 ± 0.29 –126.61 ± 1.12 125.4 ± 3.9

Ni2+ + 2His– + Orn– + 2H+↔ NiHHis2HOrn+ 37.14 ± 0.06 211.99 ± 0.34 –165.30 ± 1.57 156.6 ± 5.4

NiHis+ + Orn– = NiHisOrn 5.91 ± 0.10 33.73 ± 0.57 –29.97 ± 0.42 12.6 ± 2.4

NiHis+ + HOrn = NiHisHOrn+ 4.35 ± 0.08* 24.83 ± 0.46 –22.58 ± 0.59* 7.5 ± 2.6
6.04 ± 0.08** 34.48 ± 0.46 –27.42 ± 0.59** 23.7 ± 2.6

Ni2+ + HOrn + HHis = NiHHisHOrn2+ 10.10 ± 0.13* 57.65 ± 0.74 –45.42 ± 1.44* 41.0 ± 5.4
13.03 ± 0.13** 74.37 ± 0.74 –60.07 ± 1.44** 47.9 ± 5.4

NiHisOrn + Orn– = NiOrn2His– 2.28 ± 0.15 13.01 ± 0.86 –3.89 ± 1.86 30.6 ± 6.9

NiHisOrn + His– = NiHis2Orn– 4.37 ± 0.12 24.94 ± 0.68 –9.41 ± 1.12 52.1 ± 4.4

NiHis2 + Orn– = NiHis2Orn– 3.38 ± 0.10 19.29 ± 0.68 –2.68 ± 1.03 55.7 ± 4.1

NiHis2 + HOrn = NiHHis2Orn 2.73 ± 0.05* 15.58 ± 0.28 –4.51 ± 1.12* 37.1 ± 3.9
4.42 ± 0.05** 25.23 ± 0.28 –9.43 ± 1.12** 53.1 ± 3.9

NiHis+ + HHis + HOrn = NiHOrnHHis 8.84 ± 0.06* 50.46 ± 0.34 –34.83 ± 1.12* 52.4 ± 3.9
11.77 ± 0.06** 67.18 ± 0.34 –49.48 ± 1.12** 68.5 ± 3.9
10.53 ± 0.06*** 60.10 ± 0.34 –39.67 ± 1.12*** 68.5 ± 3.9

Ni2+ + His– + HHis + HOrn = NiHOrnHHis 20.35 ± 0.06** 116.16 ± 0.34 –82.88 ± 1.12** 111.6 ± 3.9

NiHisOrn + HHis = NiHHis2Orn 5.0* 28.8 –18.1* 35.8
8.0** 45.5 –32.7** 42.8

2
−

2
+

2
+
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составляла 0.005 моль/л. Компьютерное моделиро-
вание равновесий по программе RRSU [9] позволя-
ло подобрать оптимальные условия проведения
термохимического эксперимента. Обработку дан-
ных калориметрических измерений проводили по
программе HEAT [9] с учетом вкладов процес-
сов ионизации воды (ΔrH(1) = –56.90 кДж/моль
[13]), протонирования аминокислот (ΔrH(3) =
= –45.15 кДж/моль, ΔrH(4) = –75.65 кДж/моль [14]

для гистидина и ΔrH(3) = –51.92 кДж/моль, ΔrH(4) =
= –99.00 кДж/моль [15] для орнитина), образо-
вания однороднолигандных комплексов Ni с
гистидином (ΔrH(6) = –33.4 кДж/моль и ΔrH(7) =
= –70.1 кДж/моль [16]) и смешанных комплексов
указанных выше составов в суммарный тепловой
эффект. Вклад комплексов Ni с орнитином в сум-
марный тепловой эффект в данных условиях ока-
зался совсем небольшим.

Была приготовлена серия растворов, содержа-
щих ионы никеля и аминокислоты, с различной
величиной pH и сняты их электронные спектры
поглощения (рис. 2, 3). Измерение оптической
плотности проводили на спектрофотометре
КФК-3 в кюветах длиной 5 см. Раствором сравне-
ния служил 0.5 М раствор KNO3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В недавних работах [17, 18] подробно рассмот-

рены возможные способы координации остатков
гистидина, лизина и орнитина в составе смешан-
нолигандных нитрилотриацетатов и иминоди-
ацетатов Cu(II) и Ni и проведен сравнительный
анализ термодинамических параметров реакций
их образования. Отмечено сходное усиление ин-
тенсивности полосы поглощения при 600 нм в
спектрах растворов, содержащих Ni(Ida)(His)–,
Ni(Ida)(En) и Ni(Ida)(Orn)–, что указывает на уча-
стие двух аминогрупп в координации остатка
орнитина и тем самым на тридентатный (N, N,
O) тип координации орнитина в составе
Ni(Ida)(Orn)–. По-видимому, равновесие между
формами указанного смешанного комплекса с би-
и тридентатным типом координации орнитина
смещено в сторону последнего, т.е. средняя ден-
татность орнитина в этом случае >2. В комплексах
Ni(Ida)(Lys)– и Ni(Ida)(HLys) остаток лизина, по
всей видимости, координирован по глицинатно-
му типу, что связано с меньшей устойчивостью
большего по размерам хелатного цикла. Из этого
следует, что при переходе от Ni(Ida)(Lys)– к
Ni(Ida)(HLys) протонированию подвергается не
участвующая в координации ε-аминогруппа. Это
подтвердили термохимические данные: присо-
единение анионной формы орнитина к иминоди-
ацетату Ni оказывается существенно более экзо-
термичным по сравнению с цвиттер-ионной фор-
мой, в то время как для лизина эти величины
практически равны.

В литературе имеются данные лишь одной ра-
боты [8], в которой методами рН-метрии и спек-
трофотометрии были изучены тройные системы
Ni(II)–гистидин, гистамин–диаминокарбоно-
вая кислота. К сожалению, в данных работах от-
сутствует критический выбор адекватной экспе-
рименту модели комплексообразования, а указа-
ние на наиболее вероятный способ координации

Рис. 1. Диаграмма долевого распределения частиц в
системе Ni2+–His––Orn––H+ при соотношениях Ni :
: His : Orn = 1 : 1 : 1 (а), 1 : 1 : 2 (б), 1 : 2 : 1 (в). СNi =
= 0.01 моль/л.
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аминокислотных остатков основан лишь на ана-
лизе величин констант устойчивости комплек-
сов. Тем не менее значения констант устойчиво-
сти комплексов состава NiHi(His)(Orn), где i = 0,

1, 2 (заряд опущен), полученные в настоящей ра-
боте и в работе [8], достаточно хорошо согласуют-
ся с учетом разницы в условиях эксперимента.
Представляло интерес не только уточнить ион-
ный состав растворов в системе Ni–His–Orn в
широком интервале концентрационных соотно-
шений и pH, но и использовать термодинамиче-
ский подход к оценке строения образующихся
смешанных комплексов.

Рассчитанные термодинамические параметры
изученных реакций приведены в табл. 1, из кото-
рой видно, что суммарные процессы присоедине-
ния аминокислотных остатков к катиону никеля
сопровождаются большими отрицательными из-
менениями энтальпии и положительными изме-
нениями энтропии. Это обусловлено прежде все-
го вытеснением значительного числа или даже
всех молекул воды из внутренней координацион-
ной сферы. Экзотермичность этих реакций ука-
зывает на то, что образование связей между кати-
оном никеля и донорными атомами азота являет-
ся энтальпийно выгодным процессом: затраты
тепла, связанные с дегидратацией центрального
иона и лигандов, в значительной мере компенси-
руются теплотой образования связей N → Ni. По-
скольку суммарные процессы (табл. 1) оказыва-
ются малоинформативными при оценке возмож-
ного типа координации лигандов, были
рассчитаны термодинамические параметры при-
соединения анионной или цвиттер-ионной фор-
мы орнитина к моно- и бис-комплексам Ni(II) с
гистидином. В этих процессах величина и знак
изменения как энтальпии, так и энтропии в боль-
шей мере служат указанием на возможный тип

Рис. 2. Электронные спектры поглощения растворов
в системе Ni–His–Orn при соотношениях: 1 : 1 : 1 и
pH 5.72 (1), 8.35 (2), 9.27 (3), 10.42 (4), 11.71 (5) (а); 1 : 1 : 2
и pH 7.56 (1), 8.99 (2), 9.93 (3), 10.80 (4), 11.02 (5) (б);
1 : 2 : 1 и pH 10.61 (1), 9.53 (2), 7.25 (3) (в); CNi =
= 0.01 моль/л; l = 5 см, 200°С, I = 0.5 (KNO3).
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Рис. 3. Электронные спектры поглощения растворов
в системе Ni–Gly–His при соотношениях 1 : 0 : 1 и pH
7.21 (5); 1 : 0 : 2 и pH 7.90 (4); 1 : 1 : 1 и pH 9.11 (1) и
6.01(2); 1 : 2 : 1 и pH 10.27 (3); д) 1 : 2 : 2 и pH 9.80 (6) и
7.44 (7); CNi = 0.005 моль/л; l = 5 см, 200°С , I = 0.5
(KNO3) по данным [19].
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координации лиганда. В качестве модельных
процессов нами рассматривались процессы сме-
шаннолигандного комплексообразования Ni(II)
с гистидином и глицином [19], поскольку анион-
ная и особенно цвиттер-ионная формы орнитина
часто координируются по глицинатному типу.

Прежде всего реакции присоединения анион-
ной и цвиттер-ионной форм орнитина к NiHis+

имеют сильно различающиеся значения констант
равновесия и тепловых эффектов. При этом пара-
метры присоединения HOrn± к NiHis+ близки к
параметрам как аналогичной реакции с участием
глицина, так и второй ступени образования гли-
цинатных комплексов Ni(II). На основании этого
можно с уверенностью говорить о преобладании
тридентатного (N, N, O) типа координации орни-
тина в составе комплекса Ni(His)(Orn). Оправ-
данным является предположение о том, что рав-
новесие между формами смешанного комплекса
с би- и тридентатным типом координации орни-
тина смещено в сторону последнего. На это ука-
зывают также изменения, происходящие в спек-
трах растворов (рис. 2) при pH > 8. Дальнейшее
усиление интенсивности и коротковолновый
сдвиг полосы поглощения при 600 нм вызваны
вовлечением в координацию ε-аминогруппы ор-
нитина. Ее протонирование приводит к образова-
нию комплекса Ni(His)(HOrn)+, в котором цвит-
тер-ионная форма орнитина координирована по
глицинатному N,O-типу. Термодинамические
параметры присоединения HOrn± к NiHis+, рас-
считанные с учетом протонирования α-амино-
группы и предполагающие, таким образом, коор-
динацию цвиттер-ионной формы орнитина по-
средством ε-аминогруппы и ее монодентатный
характер, оказываются явно завышенными.

В комплексе состава Ni(HHis)(HOrn)2+ прото-
нированными оказываются оба аминокислотных
остатка. Термодинамические параметры присо-
единения цвиттер-ионных форм орнитина и ги-
стидина к катиону никеля рассчитаны нами с уче-
том протонирования остатка гистидина как по α-
аминогруппе, так и по имидазольному кольцу.
Использование в расчетах pK2 (протонирование
остатка гистидина по имидазольному фрагменту)
дает явно завышенные значения lgK и экзоэф-
фекта рассматриваемой реакции, хотя это пред-
полагает участие в координации именно глици-
натного фрагмента. В то же время учет протони-
рования остатка гистидина по α-аминогруппе
(pK1) и тем самым координации HHis± посред-
ством гетероатома азота пиридинового типа дает
значения lgK и ΔrH, близкие к таковым для про-
цесса образования комплекса NiGly2. Это предпола-
гает глицинатный тип координации цвиттер-ион-
ных форм орнитина и гистидина в комплексе состава
Ni(HHis)(HOrn)2+ (рис. 4). Очевидно, поведение
глицинатного и имидазольного фрагментов гисти-

дина при их протонировании и последующей коор-
динации нельзя полностью рассматривать как неза-
висимое. На глицинатный тип координации цвит-
тер-ионных форм орнитина и гистидина в
комплексе Ni(HHis)(HOrn)2+ указывают спек-
тральные данные (рис. 3). Спектры растворов, в
которых доминируют комплексные частицы
Ni(HHis)(HOrn)2+ и Ni(HHis)(Gly)+, имеют близ-
кие параметры.

Термодинамические параметры образования
смешанных комплексов, включающих три ами-
нокислотных остатка, свидетельствуют о конку-
ренции между донорными атомами лигандов в
условиях образования координационно-насы-
щенных комплексов. Так, реакции присоедине-
ния анионных форм His– или Orn– к комплексу
Ni(His)(Orn) характеризуются совершенно други-
ми значениями констант равновесия и тепловых
эффектов. В этом случае присоединение остатка
гистидина или орнитина возможно только за счет
понижения дентатности уже координированных
остатков аминокислот. Эти процессы, как и при-
соединение Orn– к NiHis2, характеризуются сла-
бым экзоэффектом. Очевидно, присоединение
третьего аминокислотного остатка приводит к
перестройке комплекса, не сопровождаемой уве-
личением числа координированных атомов азота
аминного типа. Среди рассматриваемых реакций
присоединение His– к комплексу Ni(His)(Orn) ха-
рактеризуется существенно большими экзоэф-
фектом и константой равновесия. Это может
быть следствием того, что устранение от коорди-
нации ε-аминогруппы орнитина и координация
третьего остатка гистидина посредством глицинат-
ного фрагмента оказываются термодинамически
более выгодными. Термодинамические параметры
присоединения цвиттер-ионной формы орнитина
к NiHis2 с образованием NiH(His)2(Orn), рассчи-
танные при учете протонирования остатка орнити-
на по ε-аминогруппе, очень близки к таковым для
процесса образования комплекса Ni(Orn)2(His)–.
Это косвенно подтверждает координацию остат-
ка орнитина по глицинатному типу. Учет прото-
нирования остатка орнитина по α-аминогруппе,
предполагающий монодентатный характер
HOrn±, приводит к более высоким значениям
константы равновесия и экзоэффекта, что кажет-
ся маловероятным. Однако такой способ коорди-
нации вполне возможен, и исключать его полно-
стью из рассмотрения только по данным термо-
динамики нельзя. Вероятность того, что в
структуре NiH(His)2(Orn) протонированным ока-
зывается один из остатков гистидина, существен-
но меньше: основные свойства ε-аминогруппы
орнитина значительно выше, чем у имидазольно-
го фрагмента остатка гистидина, координирован-
ного по глицинатному типу (рис. 4).
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Наибольшие трудности возникают при оценке
вероятного строения смешанного комплекса со-
става  Термодинамические ха-
рактеристики присоединения HHis± и HOrn± к
комплексу NiHis+ рассчитаны нами исходя из
трех возможных способов протонирования
остатков гистидина и орнитина одновременно:
1) по α-аминогруппе гистидина и ε-аминогруппе
орнитина, 2) по имидазольному кольцу гистиди-
на и ε-аминогруппе орнитина и 3) α-аминогруп-
пам гистидина и орнитина. Это позволило ука-
зать на наиболее вероятный тип координации
цвиттер-ионных форм аминокислот. Наиболее

2Ni(HOrn)H(His) .+

правдоподобные значения lgK и ΔrH для реакции
вида

(16)
получены при учете протонирования α-амино-
группы гистидина и ε-аминогруппы орнитина.
Это предполагает координацию остатка гистиди-
на посредством имидазольного фрагмента, а ор-
нитина – посредством глицинатного фрагмента.
В остальных случаях завышенными оказываются
как значения lgK, так и величины экзоэффектов
процесса (16). Здесь складывается картина, во
многом схожая с процессом образования ком-
плекса Ni(Gly)H(His)2 (табл. 2). Это подтверждает

( ) ( )+
2NiHis + HHis + HOrn = Ni HOrn H His +

Рис. 4. Вероятная схема координации остатков гистидина и орнитина катионом никеля.
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выводы о неравноценном способе координации
остатков гистидина в смешанном комплексе

 Необходимо учитывать тот
факт, что координация цвиттер-ионных форм
HHis± и HOrn± осуществляется комплексом NiHis+,
в котором остаток гистидина тридентатно связан.
Глицинатный способ координации цвиттер-ион-
ных форм привел бы к снижению дентатности
уже координированного остатка гистидина или к
его переходу также к глицинатному способу коор-
динации. Поэтому нами рассмотрена возмож-
ность глицинатного способа координации все
трех аминокислотных остатков по реакции:

(17)

Однако значения lgK и ΔrH для реакции (17) зна-
чительно выше аналогичных величин для реакции
образования  (13.90 и –61.8 кДж/моль соот-
ветственно). Это не позволяет всерьез рассматри-
вать указанную модель строения комплекса, тем
более как доминирующую.

Как уже отмечалось выше, из спектральных
данных, представленных на рис. 2, хорошо замет-
ны рост и коротковолновое смещение полосы
при 600 нм, обусловленные увеличением числа
координированных атомов азота. Особенно хоро-
шо это прослеживается в спектрах растворов при
соотношении Ni : His : Orn = 1 : 1 : 1 и депротони-
ровании комплекса Ni(HHis)(HOrn)2+ с образо-
ванием комплекса Ni(His)(Orn). При этом в коор-
динацию оказываются вовлеченными все донор-
ные атомы азота двух аминокислотных остатков.
В спектрах растворов при соотношении Ni : His :
: Orn = 1 : 2 : 1 в диапазоне pH от 7.3 до 10.6 (рис. 2)
изменения оказываются минимальными. Анало-
гичная картина отмечается и в спектрах растворов с
соотношением Ni : His : Gly = 1 : 2 : 1 (рис. 3). Это со-

2Ni(HOrn)H(His) .+

( ) ( )

–

2

2+Ni + His + HHis + HOrn =

= Ni HOrn H His .+

3NiGly−

гласуется с данными термодинамики, свидетель-
ствующими о насыщении координационной сфе-
ры никеля и координации третьего аминокислот-
ного остатка, приводящей не к увеличению числа
координированных атомов азота, а лишь к пере-
распределению дентатности лигандов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Термодинамический подход позволяет сделать

обоснованные выводы относительно строения
смешанных комплексов никеля в растворе и рас-
смотреть вероятную схему координации амино-
кислотных остатков.

ФИНАНСИРОВАНИЕ РАБОТЫ

Работа выполнена при поддержке Министерства
науки и высшего образования РФ в рамках государ-
ственного задания Ивановскому государственному
университету для выполнения научно-исследователь-
ских работ (заявка № FZZM-2021-0002).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют, что у них нет конфликта инте-
ресов.

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ

Данные калориметрических экспериментов.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Yamauchi O., Odani A. // J. Chem. Soc., Dalton Trans.

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

2. Jeżowska-Bojczuk M., Kaczmarek P., Bal W. et al. //
J. Inorg. Biochem. 2004. V. 98. P. 1770. 
https://doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2004.08.002

Таблица 2. Термодинамические параметры реакций образования смешаннолигандных комплексов в системе
Ni2+–His––Gly––H+ при 298.15 K и I = 0.5 (KNO3) по данным [13]

* Данные рассчитаны с учетом протонирования α-аминогруппы гистидина.
** Данные рассчитаны с учетом протонирования имидазольного фрагмента гистидина.

Равновесие lgK –ΔrG0, 
кДж/моль

ΔrH,
кДж/моль

ΔrS,
Дж/моль K

NiHis+ + Gly – = NiHisGly 5.47 ± 0.12 31.22 ± 0.68 –15.28 ± 0.42 53.5 ± 2.7

NiHis+ + 2Gly – ↔ NiGly2His– 8.21 ± 0.12 46.86 ± 0.68 –38.86 ± 0.85 26.8 ± 3.7

NiHis2 + Gly – = NiHis2Gly– 2.84 ± 0.03 16.21 ± 0.17 0.72 ± 1.14 56.8 ± 3.9

NiHis+ + Gly – + HHis ↔ NiGlyHHis2 9.74 ± 0.03* 55.59 ± 0.17 –33.54 ± 0.68* 74.0 ± 2.4
12.67 ± 0.03** 72.32 ± 0.17 –48.19 ± 0.68** 80.9 ± 2.4

NiGlyHis + HHis ↔ NiGlyHHis2 4.3* 24.4 –18.3* 20.6
7.2** 41.1 –32.9** 27.5



1490

ЖУРНАЛ НЕОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 66  № 10  2021

НИКИТИНА, ПЫРЭУ

3. Bregier-Jarzebowska R., Gasowska A., Lomozik L. //
J. Coord. Chem. 2014. V. 67. P. 45. 
https://doi.org/10.1080/00958972.2013.878457

4. Valenti L.E., De Pauli C.P., Giacomelli C.E. // J. Inorg.
Biochem. 2006. V. 100. P. 192. 
https://doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2005.11.003

5. Mehlenbacher M.R., Bou-Abdallah F., Liu X.X., Mel-
man A. // Inorg. Chim. Acta. 2015. V. 437. P. 152. 
https://doi.org/10.1016/j.ica.2015.08.009

6. Molodkin A.K., Esina N.Ya., Andreeva O.I. // Russ. J.
Inorg. Chem. 2008. V. 53. P. 1741. 
https://doi.org/10.1134/S0036023608110120

7. Molodkin A.K., Esina N.Ya., Andreeva O.I. et al. //
Russ. J. Inorg. Chem. 2008. V. 53. P. 1203. 
https://doi.org/10.1134/S0036023608080093

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

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

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

12. 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

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

14. Гаравин В.А. Дис. … канд. хим. наук. Иваново, 1983.
124 с.

15. 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

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

17. Kiseleva I., Pyreu D., Krivonogikh T. et al. // Polyhe-
dron. 2013. V. 51. P. 10. 
https://doi.org/10.1016/j.poly.2012.12.010

18. Pyreu D.F., Bazanova M.A., Gridchin S.N. et al. // Russ.
J. Inorg. Chem. 2016. V. 61. P. 909. 
https://doi.org/10.1134/S0036023616070159

19. Pyreu D., Gridchin S. // J. Solution Chem. 2020. V. 49.
P. 239. 
https://doi.org/10.1007/s10953-020-00957-5



<<
  /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


