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Методом потенциометрического титрования при температуре 298 K и ионной силе растворов
0.1 М на фоне перхлората натрия определены константы устойчивости комплексов кобальта(II) с
глицилглицинат-ионом в растворителе вода–диметилсульфоксид переменного состава. Установле-
но, что повышение содержания в растворе диметилсульфоксида приводит к росту устойчивости
глицилглицинатных комплексов кобальта(II). С использованием литературных данных проведен
расчет изменения энергии Гиббса переноса иона Со2+ из воды в ее смеси с диметилсульфоксидом и
дана оценка вкладов пересольватации реагентов в водно-диметилсульфоксидном растворителе в
изменение энергии Гиббса реакции образования глицилглицината кобальта(II). Показано, что из-
менение энергии Гиббса пересольватации иона металла в водно-диметилсульфоксидном растворе
противодействует росту константы равновесия реакции комплексообразования, а изменение соль-
ватного состояния лиганда и комплексной частицы, напротив, способствует повышению устойчи-
вости комплекса.
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ВВЕДЕНИЕ
Глицилглицинат-ион (NH2CH2CONHCH2COO−)

образует комплексы с большинством d-металлов
за счет трех потенциально возможных центров
координации: азота аминогруппы, кислорода
карбоксилатной группы и кислорода или азота
пептидной группы. Пептидные комплексы с
ионами меди(II), никеля(II), кобальта(II) и цин-
ка(II) достаточно хорошо исследованы, это связа-
но во многом с их важностью для бионеорганиче-
ской химии [1–5]. Превалирующее большинство
исследований проведено в водных растворах [6–13].
Изучение реакций комплексообразования в вод-
но-органических средах дает предпосылки для
формирования общих закономерностей влияния
процессов пересольватации частиц на изменение
термодинамических параметров реакций, а также
может быть полезно для решения практических
задач. Использование неводных и смешанных
растворителей позволяет изменять раствори-

мость комплексов, увеличивать эффективность
трансдермального переноса биологически актив-
ных веществ, оптимизировать условия синтеза
комплексных соединений. Трансдермальная до-
ставка пептидов и их металлокомплексов с помо-
щью неводных растворителей и водно-органиче-
ских смесей находит применение как в фармацев-
тике, так и в косметологии [14, 15]. Активно
ведутся исследования по разработке методик
синтеза пептидных комплексов в неводных и
смешанных средах [16–20]. Стратегия использо-
вания неводных растворителей для решения
практических задач предполагает наличие дан-
ных о свойствах и структуре комплексных частиц
в этих средах.

В работах [21, 22] нами изучена устойчивость
глицилглицинатных комплексов меди(II) и нике-
ля(II) в смесях воды с этанолом, диметилсуль-
фоксидом и ацетоном, определены константы
устойчивости комплексов кобальта(II) с глицилг-
лицинат-ионом в водно-этанольных растворах.
Авторами [23] представлено значение константы
устойчивости глицилглицината кобальта(II) в
20 мас. %-ном этаноле.

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по
doi 10.31857/S0044457X22050087 для авторизованных
пользователей.
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Цель настоящей работы – изучить влияние со-
става водно-диметилсульфоксидного раствори-
теля на устойчивость комплексов кобальта(II) с
глицилглицинат-ионом.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Определение констант устойчивости ком-
плексов кобальта(II) с глицилглицинат-ионом
проводили методом потенциометрического тит-
рования с использованием комбинированного
электрода ЭСК-10601/7. Измерения ЭДС (Е =
= ±0.1 мВ) выполняли на иономере И-160.

Внутренний раствор электрода был приготов-
лен на основе водно-диметилсульфоксидного
растворителя соответствующего состава с целью
уменьшения диффузионного потенциала на кон-
цах электролитического мостика. Измерения про-
водили при температуре 298 K. В ячейку помещали
50 мл водно-диметилсульфоксидного раствора, со-
держащего Co(ClO4)2 (2 × 10–2 моль/л), HClO4 (1 ×
× 10–2 моль/л) и фоновый электролит NaClO4 для
создания ионной силы I = 0.1 M. Титрантом служил
водно-диметилсульфоксидный раствор глицилг-
лицината натрия (8 × 10–1 моль/л). Дозировку
титранта осуществляли с помощью микрошпри-
ца весовым способом с последующим пересчетом
на объем. Объем первой порции титранта был ра-
вен ~0.6 мл для создания в ячейке рН не менее 5 с
целью минимизировать вероятность образования
протонированных комплексов. Средний объем
последующих порций титранта составлял ~0.2 мл.
Титрование вели до значения рН не более 8.3.

В работе использовали гексагидрат перхлората
кобальта (Sigma-Aldrich, содержание основного
вещества ≥99%), глицилглицин (Sigma-Aldrich,
содержание основного вещества ≥99%), гидрок-
сид натрия (х. ч.), хлорную кислоту (х. ч.), диме-
тилсульфоксид (ДМСО) (х. ч.) без дополнитель-
ной очистки. Перхлорат натрия марки “ч.” очи-
щали перекристаллизацией из водного раствора.
Раствор глицилглицината натрия готовили по
точным навескам эквимолярных количеств гли-
цилглицина и бескарбонатного насыщенного
раствора NaOH. В работе использовали биди-
стиллированную воду. Для предотвращения воз-
можного окисления Co2+/Co3+ молекулярным

кислородом воду-бидистиллят деаэрировали, а
титрование проводили в среде инертного газа.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Ион двухвалентного кобальта образует с анио-

ном глицилглицина (GG–) комплексы состава 1 : 1
и 1 : 2:

(1)

(2)
Для расчета констант устойчивости комплек-

сов по результатам потенциометрического титро-
вания использовали программу PHMETR [24].
При расчете констант устойчивости комплексов в
программе использован алгоритм итеративного
поиска при заданных начальных приближениях
констант минимума целевой функции:

(3)

где n – число экспериментальных точек, ωi – ве-
совой множитель, рНэксп и pHрасч – величина рН
раствора, измеренная экспериментально и рас-
считанная при текущих значениях lgKуст.

В расчетной схеме программы PHMETR наря-
ду с процессами образования изучаемых ком-
плексов учитывали протекание процессов кис-
лотно-основного взаимодействия глицилглици-
на, константы равновесий которых в водно-
диметилсульфоксидном растворе приведены в
[25], а также реакцию автопротолиза водно-диме-
тилсульфоксидного растворителя, константы ко-
торой взяты из работы [26]. Введение в расчетную
схему реакции образования гидроксокомплекса
кобальта(II) с константой равновесия для водно-
го раствора, взятой из [27], не изменяло значение
критериальной функции программы PHMETR
[24] и не влияло на значения рассчитываемых
констант, что свидетельствовало об отсутствии
процесса гидролиза кобальта(II). Погрешность
определяемых значений констант равновесных
процессов комплексообразования оценивали на
основе статистической обработки результатов не
менее трех параллельных опытов в каждой точке
составов растворителя.

Полученные нами значения констант устой-
чивости моно- и бис-глицилглицинатных ком-
плексов кобальта(II) для водного раствора нахо-
дятся в хорошем соответствии с литературными
данными [28–31].

В табл. 1 приведены логарифмы констант
устойчивости моно- и бис-глицилглицинатных
комплексов кобальта(II) в водно-диметилсуль-
фоксидном растворителе переменного состава.
Данные показывают, что в водно-диметилсуль-
фоксидных смесях рост устойчивости глицилгли-

2
1Cо GG   C[ ]оGG , lg ,K+ − ++ ↔

2 2[ ] [CоGG GG CоGG , lg] .K+ −+ ↔

( )
=

= − ω
2

расч эксп
1

H ,p pH
n

i
i

F

Таблица 1. Константы образования глицилглицинат-
ных комплексов кобальта(II) в водно-диметилсуль-
фоксидных растворах, I = 0.1 M (NaClO4), Т = 298 K

ДМСО, 
мол. д. 0.0 0.1 0.2 0.3 0.5 0.6

lgK1 ± 0.05 3.48 3.98 4.10 3.95 3.80 3.77

lgK2 ± 0.07 2.66 2.94 3.02 3.23 3.21 3.17
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цинатов кобальта(II) происходит в области низ-
ких концентраций ДМСО. При высоком содер-
жании в растворе диметилсульфоксида его
дальнейшее повышение не приводит к заметному
изменению констант устойчивости. Схожий ха-
рактер зависимости lgKуст от состава водно-диме-
тилсульфоксидного растворителя наблюдается
при комплексообразовании глицилглицинат-
иона с ионами никеля(II) и меди(II) [21] (рис. 1).

Экстремальный с максимумом вид зависимо-
сти lgKуст = ƒ(XДМСО) характерен для процессов
комплексообразования ионов d-металлов с ами-
нолигандами (аммиаком, этилендиамином [32])
и не наблюдается для процессов образования
комплексов d-металлов с лигандами карбокси-
латного типа, таких как ацетат- и глицинат-ионы,
для которых изменение lgKуст во всей области со-
ставов водно-диметилсульфоксидного раствори-
теля прямолинейно [21, 33–35]. При сходстве хи-
мической структуры глицинат- и глицилглици-
нат-ионов различие в характере изменения
констант устойчивости их комплексов в водно-
диметилсульфоксидных смесях обусловлено раз-
ным типом координации. Анион глицина образу-
ет комплексные частицы с ионами двухвалент-
ных d-металлов через атомы азота аминогруппы и
кислорода карбоксилатной группы [36]. Анион
глицилглицина образует с ионами d-металлов
комплексы посредством донорных атомов азота
аминогруппы и кислорода пептидной группы [10,
37–41].

При сопоставлении устойчивости глицилгли-
цинатов кобальта(II), никеля(II) [21] и меди(II)
[21] можно заметить, что в водно-диметилсуль-
фоксидных смесях соотношение констант устой-
чивости комплексных частиц соответствует ряду
Ирвинга–Уильямса (Co2+ < Ni2+ < Cu2+). Измене-
ние констант устойчивости глицилглицинатов
этих металлов в смешанном растворителе проис-
ходит в той же последовательности: наибольший
прирост lgKуст в водно-диметилсульфоксидных рас-
творах наблюдается для комплексов меди(II), наи-
меньший – для комплексов кобальта(II) (рис. 1).

Незначительное увеличение устойчивости
глицилглицинатов кобальта(II) наблюдается так-
же в водно-этанольных растворах [22] (рис. 2).
В диапазоне составов смешанного растворителя
XEtOH = 0.0–0.6 мол. д. прирост lgK1 глицилглици-
натов никеля(II) [13] и меди(II) [21] составляет 2.1
и 2.5 лог. единиц соответственно, для [CоGG]+

рост устойчивости равен 1.2 лог. единицы [22].
Анализ изменения устойчивости глицилгли-

цината кобальта(II), исходя из сольватационного
подхода [42], предполагает рассмотрение взаимо-
связи изменения термодинамических характери-
стик реакции комплексообразования и пересоль-
ватации реагентов при переходе от воды к водно-

диметилсульфоксидным смесям с использовани-
ем уравнения:

(4)

Изменение энергии Гиббса реакции образова-
ния глицилглицината кобальта(II) ( ) при пе-
реносе из воды в водно-диметилсульфоксидный
растворитель рассчитывали по уравнению:

(5)

где  – логарифм константы устойчивости
[CоGG]+ в воде,  – в водно-диметилсуль-
фоксидном растворителе.

( )
+

+ −

−Δ = Δ °
Δ ° Δ °

�

tr 1 tr
2

tr tr

CоGG

– Со – GG .

([ ] )

( )
rG G

G G

tr r1GΔ �

( )tr r1 1 1–2.303 lg – lg ,w s wG RT K K+Δ =

1lg wK

1lg w sK +

Рис. 1. Изменение констант устойчивости моногли-
цилглицинатных (а) и бис-глицилглицинатных (б) ком-
плексов d-металлов (Т = 298 K, I = 0.1 M (NaClO4)): 1 –
меди(II), 2 – никеля(II), 3 – кобальта(II).
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Рассчитанные по уравнению (5) значения ΔtrGr1
при I = 0.1 М использовали в уравнении (4) как
стандартные величины.

Значения изменения энергии Гиббса пере-
сольватации глицилглицинат-иона в водно-ди-
метилсульфоксидном растворителе приведены в
работе [43].

Данных об изменении энергии Гиббса пере-
сольватации в водно-диметилульфоксидном рас-
творителе иона Co2+ в доступной литературе нами
не найдено. Однако сведения о растворимости
хлорида кобальта(II) в смесях вода–ДМСО, при-
веденные в работе [44] для 298 K и диапазона со-
ставов водно-диметилсульфоксидного раствори-
теля 0.0–1.0 мол. д., позволили рассчитать вели-
чины ΔG° пересольватации СоCl2 на основе
уравнения:

(6)

где Cw+s и Cw – растворимость СоCl2 (моль/л) в
водно-диметилсульфоксидном растворителе и в
воде.

Размерность растворимости хлорида кобаль-
та(II) моль/100 моль растворителя [44] пересчита-
на в единицы измерения моль/л растворителя с
учетом плотности водно-диметилсульфоксидных

tr – 2.303 lg ,w s wG RT C C+Δ ° =

смесей [45]. Сделать пересчет данных [44] в мо-
лярную концентрацию не представляется возмож-
ным, поэтому в уравнении (6) допускали погреш-
ность, используя величины Cw + s и Cw в единицах из-
мерения моль/л растворителя. Полагаем, что при
делении (Cw + s/Cw) эта погрешность в значительной
мере нивелируется.

С использованием значений ΔtrG°(СоCl2) и
ΔG° переноса хлорид-иона из воды в водно-диме-
тилсульфоксидный растворитель, взятых из рабо-
ты [46], делением на ионные составляющие были
рассчитаны значения ΔG° пересольватации иона
кобальта(II) в смесях воды с ДМСО. Полученные
значения изменения энергии Гиббса пересольва-
тации Со2+ в смесях вода–ДМСО (табл. 2) сопо-
ставимы с ΔG° переноса из воды в водно-диме-
тилсульфоксидный растворитель ионов других
двухвалентных d-металлов [47].

Как показывает рис. 3, значительное упрочне-
ние сольватной оболочки иона кобальта(II) в вод-
но-диметилсульфоксидных смесях не способствует
росту устойчивости его комплекса с глицилглици-
нат-ионом. Согласно [42], изменение энергии

Рис. 2. Изменение констант устойчивости моногли-
цилглицинатных (1) и бис-глицилглицинатных (2) ком-
плексов кобальта(II) (Т = 298 K, I = 0.1 M (NaClO4)) в
водных растворах этанола (а) и диметилсульфоксида (б).
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Таблица 2. Изменение энергии Гиббса пересольватации иона Co2+ в водно-диметилсульфоксидном растворите-
ле, Т = 298 K

ДМСО, мол. д. 0.1 0.2 0.3 0.5 0.7 0.9 1.0

ΔtrG°(Co2+), кДж/моль –5.2 –14.0 –22.9 –39.1 –52.0 –63.3 –68.7

Рис. 3. Изменение энергии Гиббса реакции образова-
ния моноглицилглицината кобальта(II) в водно-ди-
метилсульфоксидном растворе и пересольватации

реагентов: 1 – ΔtrG°(GG–), 2 – , 3 –
ΔtrG°([СоGG]+), 4 – ΔtrG°(Сo2+).
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Гиббса реакции комплексообразования в водно-
органических растворах определяется двумя
вкладами, а именно: сольватационным эффектом
ионов (ΔtrG°([CоGG]+) – ΔtrG°(Со2+)) и сольвата-
ционным эффектом лиганда, в нашем случае гли-
цилглицинат-иона (ΔtrG° (GG¯)). В области ма-
лых концентраций ДМСО рост устойчивости
глицилглицината кобальта(II) обусловлен значи-
тельным ослаблением сольватного состояния ли-
ганда при незначительной компенсации разницы
в изменении ΔG° пересольватации комплексного
иона и иона кобальта(II) (рис. 3).

Установлено [42], что монотонный рост устой-
чивости комплексов во всей области составов
смешанного растворителя наблюдается в тех слу-
чаях, когда увеличение содержания органическо-
го сорастворителя приводит к ослаблению соль-
ватации лиганда, а различие в изменении сольва-
тации центрального и комплексного ионов
невелико. Такая ситуация реализуется, напри-
мер, при образовании комплексов d-металлов с
лигандами аминного [42] и карбоксилатного ти-
па, в том числе с глицилглицинат-ионом, в рас-
творителе вода–этанол [21]. В смесях с сильноко-
ординирующими растворителями, такими как
диметилсульфоксид, изменение устойчивости
комплексов с d-металлами зависит от действия
двух сольватационных вкладов противополож-
ной направленности. Ослабление сольватации
лигандов способствует упрочнению их комплек-
сов с ионами металлов, а стабилизация сольват-
ной оболочки центрального иона в ДМСО дает
противоположный вклад в смещение равновесия
комплексообразования. В начальной области со-
ставов водно-диметилсульфоксидного раствори-
теля преобладает действие первого фактора, а при
более высоком содержании ДМСО – второго. Та-
кое соотношение сольватационных вкладов реа-
гентов обусловливает экстремальный (с максиму-
мом) характер зависимости констант устойчиво-
сти аминных комплексов d-металлов от состава
растворителя вода–ДМСО [32, 42]. Можно пола-
гать, что для глицилглицинатов кобальта(II), ни-
келя(II) [21] и меди(II) [21] отсутствие роста lgKуст
при высоком содержании ДМСО в растворе так-
же определяется тем, что положительный вклад в
изменение устойчивости комплексной частицы
от десольватации лиганда нивелируется значи-
тельным упрочнением сольватного состояния
иона металла в данной области составов раство-
рителя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в работе данные об устойчивости
глицилглицинатов кобальта(II) в водных раство-
рах диметилсульфоксида могут быть использова-
ны при разработке и оптимизации методик син-

теза пептидных комплексов с биометаллами. Рас-
считанные значения изменения энергии Гиббса
пересольватации иона Co2+ в водно-диметил-
сульфоксидном растворителе могут быть полезны
при исследовании равновесных процессов в не-
водных средах.
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