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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. Открытие синтетических макроциклических соединений, таких 

как краун-эфиры, криптанды, сферанды (C. J. Pedersen, J.-M. Lehn, D. J. Cram), способных 

образовывать комплексы типа "хозяин-гость" с ионами металлов, анионами и 

органическими молекулами, положило начало супрамолекулярной химии. Связывание 

химических форм за счет нековалентного взаимодействия лежит в основе образования 

супрамолекул, которые характеризуются определенной термодинамической 

устойчивостью. Анализ баз данных позволяет заключить, что оценке и расчету 

термодинамических характеристик супрамолекулярных комплексов посвящено более 3500 

оригинальных работ. Накоплено более 19000 количественных оценок констант 

устойчивости комплексов макроциклических лигандов с протоном, катионами металлов и 

аммония в растворах. Несмотря на большой объем этих данных, в этой области остаются 

актуальными следующие общие вопросы термодинамики супрамолекулярных комплексов: 

- прогнозирование констант устойчивости комплексов краун-эфиров и криптандов в 

зависимости от строения лиганда, что необходимо для практического конструирования 

лигандов с заданной селективностью комплексообразования и определенной 

устойчивостью их комплексов; 

- оценка изменения устойчивости комплексов и энтальпии комплексообразования при 

замене растворителя, что требуется для практических целей разделения химических форм; 

- оценка и прогнозирование констант устойчивости и энтальпий комплексообразования 

при переходе от одного катиона к другому, поскольку такие расчеты методами 

молекулярной динамики трудоемки; 

- количественная мера селективности комплексообразования, когда в растворе образуются 

комплексы разнообразной стехиометрии с участием нескольких субстратов и рецепторов; 

- слабо изучено влияние заместителей при азотных атомах аза-краун-эфиров на 

устойчивость их комплексов; не исследована термодинамика комплексообразования 

фосфорилсодержащих триподандов, ациклических аналогов криптандов, которые могут 

быть высокоселективны к жестким катионам металлов; 
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- практически отсутствуют оценки энтальпий образования комплексов 

фосфорилсодержащих макроциклов, такие оценки полезны для развития методов 

молекулярной механики; 

Связь работы с научными программами и темами. Актуальность работы 

подтверждается тем, что она выполнялась в соответствии с координационным планом АН 

СССР "Макроциклические комплексоны и их аналоги" (постановление Президиума АН 

СССР N 181 от 16.05.79 г.), по Государственной научно-технической программе 

"Перспективные материалы" (постановление ГКНТ СССР от 4 июля 1989 г. N 454), 

поддержана отечественным и международными грантами: РФФИ 94-03-08848 (1994 г.), 

Volkswagen-Stiftung, Hannover (1994-1996 гг.), ISF MTH-000 (1994 г.), ISF MTH-300 (1995 

г.), INTAS 94-3249 (1995 г.), INTAS 94-1914 (1995 г.), IUPAC TGM2000-004-2-500 (2000 

г.), Европейским Научным Объединением «Супрамолекулярные системы в химии и 

биологии» (2005 – 2007 гг.). 

Цель работы. Анализ и прогнозирование термодинамических величин (logK, ΔG, ΔH 

и ΔS) и селективности комплексообразования краун-эфиров и их макроциклических и 

ациклических аналогов с катионами щелочных и щелочноземельных металлов и аммония в 

зависимости от строения лиганда, взаимодействующего с ним катиона и используемого 

растворителя. 

Объект исследования. Супрамолекулярные комплексы краун-эфиров, криптандов, 

аза-краун-эфиров, оксо-аза-краун-эфиров, фосфорилсодержащих макроциклов и подандов 

с катионами щелочных и щелочноземельных металлов и аммония в воде и органических 

средах. 

Предмет исследования. Закономерности в термодинамической устойчивости (logK, 

ΔG) и энтальпии образования (ΔH) супрамолекулярных комплексов в растворах в 

зависимости от их строения и среды. Прогнозирование термодинамической устойчивости 

и энтальпии образования супрамолекулярных комплексов. 

Методы исследования. Калориметрия, потенциометрия, ИК и ЯМР спектроскопия, 

масс-спекроскопия, математическое моделирование и методы химической информатики. 

Поставленная цель достигнута путем решения следующих задач:  
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— разработка экспертной системы по оценке и прогнозу термодинамических 

характеристик устойчивости супрамолекулярных комплексов в зависимости от строения 

лиганда, которая была бы основой информационной системы по созданию новых 

соединений с требуемыми комплексообразующими и/или экстракционными свойствами; 

— используя информационную систему, построение прогностических моделей 

структура - свойство для расчета устойчивости супрамолекулярных комплексов и 

характеристик экстракционных равновесий; применение моделей для компьютерного 

скрининга создаваемых комбинаторных библиотек виртуальных соединений, что 

позволило бы предложить новые лиганды; 

— систематическое экспериментальное исследование термодинамики 

комплексообразования краун-эфиров, аза-краун-эфиров, оксо-аза-краун-эфиров, 

фосфорилсодержащих макроциклических полиэфиров и подандов с катионами щелочных 

и щелочноземельных металлов и аммония в водных и органических средах методом 

титрационной калориметрии с привлечением потенциометрии, ИК и ЯМР спектроскопии; 

анализ влияния взаимодействующих химических форм: молекул лиганда и растворителя, 

катиона и аниона соли на устойчивость и энтальпию образования супрамолекулярных 

комплексов. 

— разработка подхода по количественному описанию влияния среды (растворителя) 

на устойчивость и энтальпию образования комплексов макроциклических лигандов с 

катионами металлов и аммония; 

— разработка метода количественной оценки селективности комплексообразования 

для систем, содержащих конкурирующие равновесия и комплексы различной 

стехиометрии; 

— развитие известных методов математического моделирования равновесий в 

растворах по оценке констант устойчивости по данным физико-химических методов и 

разработка методов обработки экспериментальных калориметрических данных; 

— создание базы данных по константам устойчивости и энтальпиям образования 

комплексов циклических полиэфиров с катионами щелочных и щелочноземельных 

металлов в растворах, как компонента информационной системы по конструированию 
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новых ионофоров; разработка под современные операционные системы Windows 

компьютерных средств и программ, реализующих информационную систему. 

Научная новизна.  

На основе компьютерных средств создана информационная система по 

конструированию новых соединений с требуемыми комплексообразующими и/или 

экстракционными свойствами. Впервые метод субструктурных молекулярных фрагментов 

применен к моделированию комплексообразующих и экстракционных свойств 

органических молекул. Построены количественные математические модели структура - 

свойство для прогнозирования констант устойчивости комплексов краун-эфиров с 

катионами Na+, K+ и Cs+ в MeOH, органических лигандов с катионом Sr2+ в H2O, подандов 

c K+ в среде ТГФ:CHCl3, коэффициентов распределения тяжелых металлов U, Hg, In и Pt 

при экстракции фосфорилсодержащими подандами из воды в 1,2-дихлорэтан, UO2
2+ при 

экстракции моноамидами из воды в толуол, коэффициента разделения для Am3+ и Eu3+ при 

экстракции полиазагетероциклическими лигандами из воды в 1,1,2,2-тетрахлорэтан. 

Количественно оценен макроциклический эффект для 69 (Na+), 123 (K+) и 31 (Cs+) краун-

эфиров как функция топологии лиганда и типа катиона. Построены комбинаторные 

библиотеки виртуальных лигандов. Предложены новые аза-краун-эфиры для связывания 

стронция и фосфорилсодержащие поданды для экcтракции урана. 

Обнаружена взаимосвязь свободной энергии комплексообразования или константы 

устойчивости со свободной энергией переноса катиона из воды в данный растворитель, 

которая позволяет предсказать изменения устойчивости супрамолекулярных комплексов 

для широкого ряда макроциклических лигандов и катионов при смене растворителя. 

Показано, что влияние растворителя на устойчивость комплексов может быть описано 

также параметрами, характеризующими электронодонорную способность молекул среды. 

Впервые исследованы и проанализированы сотни величин констант устойчивости, 

энтальпий и энтропий комплексообразования нескольких десятков известных и вновь 

синтезированных краун-эфиров, их оксо-, аза-производных, фосфорилсодержащих 

макроциклов и подандов с катионами щелочных и щелочноземельных металлов и аммония 

в воде и органических растворителях. 
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Впервые предложено уравнение для расчета селективности комплексообразования 

для систем, содержащих большое число конкурирующих равновесий и комплексов 

различной стехиометрии. 

Практическая ценность. Построены прогностические математические модели по 

оценке комплексообразующих свойств краун-эфиров, подандов и экстракционных свойств 

фосфорилсодержащих подандов, моноамидов и полиазагетероциклических лигандов, 

которые найдут применение для практического конструирования ионофоров с заданными 

характеристиками. Сконструировано несколько лигандов, которые могут эффективно 

экстрагировать UO2
2+ и связывать Sr2+. 

Найдены взаимосвязи констант устойчивости комплексов и энтальпий 

комплексообразования с параметрами растворителей, позволяющие выполнять пересчет 

устойчивости и энтальпии образования комплексов при переходе от одной среды к другой 

(наиболее цитируемая работа по теме диссертации: J. Org. Chem. - 1996. - V.61, No. 16. - P. 

5221-5226). 

Обнаружены отдельные взаимосвязи между константами устойчивости комплексов 

разных катионов, позволяющие выполнять оценки устойчивости комплексов при смене 

катиона. 

Измеренные величины констант устойчивости, энтальпий и энтропий 

комплексообразования и признанные рекомендуемыми справочными данными (Arnaud-

Neu F., Delgado R., Chaves S. Pure Appl. Chem. - 2003. - V.75, N 1. - p. 71-102), найдут 

применение в практике очистки, извлечения и разделения веществ, в параметризации 

методов молекулярной механики и динамики. 

Под современные операционные системы Windows разработаны компьютерные 

средства и программы: ChemEqui (13000 строк исходного кода) по моделированию 

равновесий в растворах и оценке констант устойчивости и сопутствующих величин из 

экспериментальных данных методов калориметрии, потенциометрии, кондуктометрии, 

ИК, УФ и ЯМР спектроскопии; база данных THECOMAC по термодинамике 

комплексообразования циклических полиэфиров с катионами щелочных и 

щелочноземельных металлов в растворах (на основе информационного содержания первой 

версии базы в "Итогах науки и техники" издана книга-справочник "Термодинамика 
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комплексообразования солей щелочных и щелочноземельных металлов с циклическими 

полиэфирами", 374 стр.); экспертная система TRAIL (30300 строк исходного кода) по 

QSPR моделированию физических и химических свойств органических молекул с 

использованием субструктурных молекулярных фрагментов; редактор структурных 

формул EdChemS и редактор файлов структура - данные (SDF) EdiSDF (16000 строк 

исходного кода) с модулем подструктурного поиска (10600 строк исходного кода). 

Редакторы являются составной частью базы данных IUPAC SC DB 

(http://www.acadsoft.co.uk/) по константам устойчивости комплексов металлов в растворах. 

На основе программы ChemEqui по расчету термодинамических величин из 

экспериментальных данных, базы данных THECOMAC, экспертной системы TRAIL для 

поиска взаимосвязи между структурой соединений и их свойствами, комбинаторного 

модуля CombiLib по генерации химических структур и химических редакторов EdChemS 

и EdiSDF создана информационная система по конструированию новых соединений с 

требуемыми комплексообразующими и/или экстракционными свойствами. Компоненты 

системы вошли в информационную систему ISIDA (http://infochim.u-

strasbg.fr/recherche/isida/index.php) по конструированию новых веществ. 

Разработан ряд калориметрических методик по оценке равновесных констант и 

энтальпий образования слабых супрамолекулярных комплексов "хозяин-гость" и 

комплексов с водородной связью. 

Вклад автора. Все включенные в диссертацию результаты получены, 

проанализированы и обобщены лично автором или при его непосредственном участии, им 

сформулирована цель исследования, поставлены задачи, выбраны методы их решения и 

сформулированы выводы. 

Апробация работы. Основные положения диссертации доложены и обсуждены на 

симпозиумах и конференциях: ULP Meeting Chemoinformatics in Europe (Obernai, France, 29 

May to 1 June 2006); Междунар. конф. Физико-химические основы новейших технологий 

XXI века (Москва, 30 мая – 4 июня 2005); 15th Europ. Symp. on Structure-Activity 

Relationships and Molecular Modelling (Turkey, Istanbul, September 5-10, 2004); Chimiométrie 

2003 (France, Paris, CNAM, 3-4 Décembre 2003); Междунар. конф. НТИ-2002 "Информац. 

общество, интеллект. обработка информации, информац. технологии" (Москва, 16-18 окт. 
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2002 г.); Meeting of Amer. Chem. Soc. (USA, San Francisco, May 2001); Междунар. конф. 

НТИ-2000 "Информац. общество, информац. ресурсы и технологии, телекоммуникации" 

(Москва, 22-24 ноября 2000 г.); Междунар. конф. НТИ-99 "Интеграция, информац. 

технологии, телекоммуникации" (Москва, 17-19 марта 1999 г.); XVI Менделеевском съезде 

по общей и прикладной химии. (С.-Петербург, 25-29 мая 1998 г.); Междунар. конф. НТИ-

97 под эгидой междунар. федерации по информации и документации "Информац. 

продукты, процессы и технологии". (Москва, 26-28 ноября 1997 г.); Междунар. конф. 

НТИ-96 под эгидой междунар. федерации по информации и документации "Информац. 

продукты, процессы и технологии" (Москва, 20-21 ноября 1996 г.); 15th Internat. CODATA 

Conf. "Scientific Data in the Age of Networking. Their use for Global Prosperity and Better 

Human Life" (Tsukuba, Japan. September 29 - October 3, 1996); Конф. НТИ-95 "Информац. 

продукты, процессы и технологии" (Москва, 19-20 октября 1995 г.); 14th Internat. CODATA 

Conf. (Chambery, Savoy, France. September 18-22, 1994); Third Internat. Symp. on Metal Ions 

in Biology and Medicine (Montreal, Quebec, Canada. May 17-21, 1994); XVIII Internat. Symp. 

on Macrocyclic Chemistry (Enschede, The Netherlands. June 27 - July 2, 1993); XVII Internat. 

Symp. on Macrocyclic Chemistry (Provo, Utath, USA. August 9-14, 1992); IX Всесоюз. конф. 

"Химическая информатика" (Черноголовка, 11-15 января 1992 г.); I Всесоюз. совещ. по 

биолог. свойствам макроциклических соединений (Ташкент, 28 мая – 3 июня 1990 г.); VIII 

European. Symp. on QSAR "QSAR: Rational approaches to the design of bioactive compounds" 

(Sorrento, Italy. September 9-13, 1990); XVII Всесоюз. Чугаевском совещ. по химии 

комплексных соединений (Минск, 29-31 мая 1990 года); 15th Internat. Symp. on Macrocyclic 

Chemistry (Odessa, USSR. September 3-8, 1990); Всесоюз. научной конф. "Оценка 

фаpмакологической активности химических соединений: принципы и подходы" (Москва, 

15-19 ноября 1989 г.); XI Internat. Conf. on Phosphorus Chemistry (Tallinn, USSR. July 3-7, 

1989); 13th Internat. Symp. on Macrocyclic Chemistry (Hamburg, FRG. September 4-8, 1988); 

III Всесоюз. конф. по химии и биохимии макроциклических соединений (Иваново, 12-15 

мая 1988 г.); 3rd Internat. Symp. "Solubility Phenomena" (Guildford, GB. August 23-26, 1988); 

VI Всесоюз. совещ. по химии неводных растворов неорганических и комплексных 

соединений (Ростов-на-Дону, 29 сентября - 1 октября 1987 г.); II Всесоюз. конф. по химии 

макроциклов (Одесса, 20-22 ноября 1984 г.);  
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а также на семинарах: академика А. Ю. Цивадзе (Институт общей и неорганической 

химии им. Н. С. Курнакова РАН, 1988; Институт физической химии и электрохимии им. А. 

Н. Фрумкина РАН, 2005, 2006); академика Н. С. Зефирова (Институт органической химии 

им. Н. Д. Зелинского РАН, 1990; 1991; Химический факультет МГУ им. М. В. Ломоносова, 

1991; Институт физиологически активных веществ РАН, 1990-2000); академика М. В. 

Алфимова (Центр фотохимии РАН, март 1997, февраль 2004); Prof. Dr. H.-J. Schneider 

(Fachrichtung Organische Chemie der Universitat des Saarlandes, FRG, April-May 1994); Prof. 

J.-M. Lehn (Laboratoire de Chimie Supramoleculaire, Louis Pasteur Universite, Strasbourg, 

FRANCE, March-June 1998); Prof. G. Wipff (Laboratoire de la Modelisation et de Simulations 

Moleculaires, Université Louis Pasteur, Strasbourg, FRANCE, March-June 1998; April-June 

1999; June 2000; February-July 2001; November 2001 – January 2002); Profs. L. and G. Pettit 

(Academic Software, UK, December 2000); Prof. A. Varnek (Laboratoire d'Infochimie, 

Université Louis Pasteur, Strasbourg, FRANCE, 2002 - 2007). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 109 работ, в том числе 63 статьи, 1 

книга, 1 изобретение, тезисы 44 докладов. 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 350 страницах 

машинописного текста, включая 52 таблицы, 68 рисунков, 35 страниц списка литературы. 

Состоит из введения, анализа состояния исследований в предметной области, 9 глав 

собственных исследований, заключения, выводов, списка литературы, включающего 496 

источников. 

 

Основные положения, выносимые на защиту. 

1. Применение к QSPR моделированию комплексообразующих и экстракционных 

свойств метода субструктурных молекулярных фрагментов, основанного на представлении 

молекулярного графа суперпозицией топологических фрагментов и на вычислении их 

вкладов в заданное свойство с использованием в качестве дескрипторов двух различных 

классов фрагментов последовательностей – всех или кратчайших путей и атомов с 

окружением с построением как линейных, так и нелинейных прогностических 

регрессионных уравнений, где надежность прогноза обеспечивается построением ряда 

статистически устойчивых моделей, позволяет прогнозировать указанные свойства в 
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зависимости от строения лиганда с достаточной для практических целей точностью. 

Подход может использоваться для конструирования веществ с заданными 

комплексообразующими и экстракционными свойствами. 

2. Установленные однопараметрические зависимости, связывающие факторы среды с 

константами устойчивости и энтальпиями образования комплексов, являются простыми 

количественными подходами по описанию и прогнозированию влияния различных 

растворителей на комплексообразование краун-эфиров и их аналогов с катионами 

металлов и аммония. 

3. Устойчивостью и энтальпией образования комплексов аза-краун-эфиров можно 

управлять в широких пределах заменой атомов водорода NH-групп макроцикла. 

4. Циклические и ациклические аналоги краун-эфиров и криптандов – 

фосфорилсодержащие макроциклы и поданды могут конкурировать с краун-эфирами по 

устойчивости комплексов и разнообразию в стехиометрии образующихся комплексов, что 

обеспечивает селективное комплексообразование для разделения катионов металлов. 

5. Предложенный общий подход для расчета селективности комплексообразования в 

случаях, когда в растворе образуются комплексы различных лигандов и разнообразной 

стехиометрии, позволяет фиксировать концентрационные интервалы реагентов для 

практического разделения металлов. 

6. Разработанные компьютерные средства для исследования термодинамики 

комплексообразования краун-эфиров и их аналогов, включая базу данных THECOMAC, 

программу ChemEqui по расчету термодинамических величин из экспериментальных 

данных, экспертную систему TRAIL по моделированию взаимосвязи между структурой 

соединений и их свойствами, комбинаторный модуль CombiLib по генерации 

виртуальных химических структур и химические редакторы EdChemS и EdiSDF 

составляют информационную систему по созданию новых ионофоров с требуемыми 

свойствами.  
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ГЛАВА 1. СОСТОЯНИЕ ИССЛЕДОВАНИЙ В ОБЛАСТИ ТЕРМОДИНАМИКИ 

СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫХ КОМПЛЕКСОВ КРАУН-ЭФИРОВ, КРИПТАНДОВ И ИХ 

АНАЛОГОВ. 

 

1.1. Общий анализ публикаций в области термодинамики супрамолекулярных 

комплексов. 

 

С открытия краун-эфиров Педерсеном (Pedersen) [1], который приготовил и изучил 

несколько комплексов краун-эфиров с катионами щелочных и щелочноземельных 

металлов [2, 3], интерес к ним возрастает. Согласно базе данных Science Citation Index в 

настоящее время краун-эфирам посвящено более 3000 публикаций в год в текущей 

периодике. Число публикаций в год утроилось за последние 10 лет.  

Интерес к краун-эфирам, относящимся к макроциклическим соединения, в большой 

степени обусловлен их способностью образовывать комплексы типа "хозяин-гость" с 

ионами металлов, анионами и органическими молекулами на основе нековалентных 

взаимодействий. Нековалентные взаимодействия лежат в основе высокоспецифичных 

природных процессов распознавания. Ион-молекулярные и полимолекулярные системы, 

удерживаемые вместе нековалентными взаимодействиями, определяют область 

супрамолекулярной химии (J.-M. Lehn, 1978 г.) [4]. Супрамолекулярная химия началась с 

изучения селективного связывания катионов щелочных металлов природными и 

синтетическими макроциклическими и макрополициклическими лигандами, краун-

эфирами и криптандами [4]. За прошедшие 20 лет в этой области издано около 50 

монографий, 11–томная энциклопедия "Comprehensive Supramolecular Chemistry", серии 

книг "Advances in Supramolecular Chemistry" и "Perspectives of Supramolecular Chemistry" 

[4, 5]. Издана на русском языке книга Ж.-М. Лена ”Супрамолекулярная химия. Концепции 

и перспективы” [4]. Достижения в этой области отмечены Нобелевскими премиями (D. J. 

Cram, J.-M. Lehn и C. J. Pedersen, 1987 г.) [6, 7]. Супрамолекулярная химия напрямую 

связана с развиваемыми нанотехнологиями [8]. 

 

1.1.1. Оценка числа оригинальных работ и объема численных данных. 
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Селективное связывание с образованием супрамолекулы происходит в результате 

процесса молекулярного распознавания. Способность к молекулярному распознаванию 

определяется энергией взаимодействия и информацией [4]. Нековалентное связывание 

может происходить селективно и приводить к образованию комплекса или 

супрамолекулы, которая характеризуется термодинамической и кинетической 

устойчивостью. Начиная со времени первых синтезов краун-эфиров, поиск в базе данных 

CAPLUS позволяет обнаружить около 3000 работ, посвященных вопросам в области 

термодинамики краун-эфиров. Сюда входят не только процессы комплексообразования, но 

и экстракции, переноса через жидкие мембраны. Поиск в работ по исследованию краун-

эфиров, криптандов, подандов и макроциклов в базах данных CAPLUS и MEDLINE с 1967 

до середины 2002 года, используя поисковую фразу "crown* or crypt* or podan* or 

macrocycl*", дал 123000 ссылок, где было найден хотя бы один из четырех приведенных 

терминов. Тот же поиск только в базе данных CAPLUS обнаруживает 78500 ссылок на 

текущую периодику. Среди этих ссылок можно выбрать около 2000 работ, где можно 

найти ключевые слова "enthalpy or entropy or heat or formation constant or free energy", 

отвечающие за термодинамические величины для выбранных соединений. Это число работ 

представляется заниженным вследствие простоты поискового запроса. Обзорная работа [9] 

1991 года, в которой собраны термодинамические и кинетические данные для 

взаимодействия макроциклических лигандов с катионами и анионами, содержит около 

1200 ссылок на оригинальные работы. Книга ([33] в Списке статей по теме диссертации), 

содержащая термодинамические величины комплексообразования солей щелочных и 

щелочноземельных металлов только с циклическими полиэфирами, содержит около 300 

ссылок на оригинальные работы. Поиск со сложной поисковой стратегией в базе данных 

Science Citation Index позволил найти более 2000 работ за последние 10 лет в области 

термодинамики супрамолекулярных комплексов. Поэтому можно полагать, что оценке и 

расчету термодинамических характеристик супрамолекулярных комплексов посвящено 

около 3500 оригинальных работ. Можно попытаться оценить количество численных 

экспериментальных данных о константах устойчивости супрамолекулярных комплексов, 

которые могут содержаться в этих работах.  
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Поиск в базе данных IUPAC SC DB [10], которая охватывает термодинамику 

взаимодействия H+, катионов металлов и, частично, NH4
+ в воде и органических средах с 

органическими и неорганическими лигандами, позволил найти следующие данные о 

константах устойчивости макроциклических соединений: 2030 равновесных реакций 230 

краун-эфиров, содержащих только кислородные атомы в макроцикле, 2430 реакций 420 

азот содержащих макроциклов, 2000 реакций 240 азот-кислород содержащих макроциклов, 

1450 реакций 120 криптандов и 1110 реакций 270 S-, (S, O)- и (S, N)-содержащих 

макроциклов. В сумме это составляет 9020 записей по термодинамике 

комплексообразования 1280-ти макроциклических лигандов в растворах.  

Анализ базы данных THECOMAC (см. главу 10), содержащей количественные 

величины констант устойчивости и энтальпий комплексообразования в области 

термодинамики комплексообразования катионов щелочных и щелочноземельных металлов 

с циклическими полиэфирами в растворах, показывает следующее. Устойчивость (logK) и 

энтальпия (ΔH) комплексообразования наиболее полно исследованы для производных 18-

краун-6 и 15-краун-5. Около половины данных - сведения о взаимодействии различных 

солей натрия и калия. Относительно много результатов о взаимодействии с цезием. 

Данных о щелочноземельных металлах на порядок меньше, чем о взаимодействии 

щелочных металлов. Практически не исследовано комплексообразование с магнием и 

литием. Около половины всех термодинамических характеристик получены для хлоридов 

рассматриваемых металлов. В немалой части работ анионы исследуемых солей не указаны. 

Анион может конкурировать с макроциклом за заполнение координационной сферы 

катиона и влиять на сольватационные процессы. В таком случае без указания типа аниона 

термодинамические характеристики могут быть некорректными. Более трети 

термодинамических величин были определены в метаноле и его смесях, как правило, с 

водой. База содержит 3500 равновесных реакций 330 краун-эфиров, содержащих только 

кислородные атомы в макроцикле. Это на 1/3 больше, чем в IUPAC SC DB для этого 

класса макроциклов. 

Обзор Izatt et al. [9] (1991 г.) содержит более 12000 записей о константах 

устойчивости для взаимодействия макроциклических лигандов с катионами и анионами.  
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Приведенные цифры позволяют предполагать, что количество численных 

экспериментальных данных о термодинамических характеристиках супрамолекулярных 

комплексов может составлять более 19000. Анализируемые ниже источники 

количественных данных являются подтверждением этого заключения.  

 

1.1.2. Основные источники компилированных численных данных. 

 

База данных IUPAC SC DB [10] содержит, как уже отмечено, более 9000 записей по 

термодинамике комплексообразования более 1200 макроциклических лигандов. База 

данных The NIST Critically Selected Stability Constants of Metal Complexes Database [11], 

посвященная термодинамике взаимодействия органических и неорганических лигандов с 

H+ и катионами металлов в воде, включает соответствующие данные для макроциклов. 

Базы данных THECOMAC (см. главу 10) содержит величины logK, ΔH и ΔS для 3500 

равновесных реакций 330 краун-эфиров.  

Далее следует указать обзорные работы Izatt R. M. et al. Обзор ”Thermodynamic and 

Kinetic Data for Macrocycle Interaction with Cations and Anions” (1173 библ. ссылок) [9] 1991 

г. содержит более 12000 записей о константах устойчивости и энтальпиях 

комплексообразования макроциклических лигандов с катионами и анионами в растворах. 

В предыдущей работе ”Thermodynamic and Kinetic Data for Cation-Macrocycle Interaction” 

(340 ссылок) [12] 1985 г. собрано 3000 записей для взаимодействия металлических и 

органических катионов. Публикация 1992 г. ”Thermodynamic and Kinetic Data for 

Macrocycle Interaction with Neutral Molecules” (307 ссылок) [13] содержит сведения по 

термодинамике взаимодействия нейтральных молекул-гостей. Обзор 1995 г. 

”Thermodynamic and Kinetic Data for Macrocycle Interaction with Cations, Anions, and Neutral 

Molecules” [14] включает (в качестве приложения) новые (с 1991 по 1993 г., 478 ссылок) 

величины logK, ΔH и ΔS взаимодействия катионов, анионов и нейтральных молекул с 

макроциклами и их аналогами, что составляет, по нашим оценкам, более 7000 записей. В 

работе ”Enantiomeric Recognition of Amine Compounds by Chiral Macrocyclic Receptors” 

(1997 г., 271 ссылка) [15] собраны и проанализированы несколько сотен величин logK и 
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ΔH взаимодействия хиральных реагентов: макроциклических лигандов с аминами и 

аммонийными катионами в растворах. 

Книга "Теpмодинамика комплексообразования солей щелочных и 

щелочноземельных металлов с циклическими полиэфирами" 1991 г. ([33] из Списка статей 

по теме диссертации) содержит табулированные термодинамические данные о 3500 

реакциях комплексообразования более 330 краун-эфиров, включая 16 таблиц на 330 стр., 

336 ссылок.  

В обзоре Bianchi A., Micheloni M. и Paoletti P. ”Thermodynamic Aspects of the 

Polyazacycloalkane Complexes with Cations and Anions” [16] (1991 г., 217 ссылок) 

анализируется термодинамика взаимодействия полиазамакроциклов (от 

триазациклононана до додекаазациклогексатриаконтана) с катионами металлов и 

анионами в воде, где содержатся многочисленные таблицы с термодинамическими 

величинами комплексообразования. Следующий обзор этой школы ”Thermodynamic and 

structural aspects of transition metal compounds. Polynuclear complexes of azamacrocycles” [17] 

(1992 г., 85 ссылок) также содержит множество таблиц с термодинамическими величинами 

комплексообразования азамакроциклов и их аналогов с катионами переходных металлов в 

воде.  

Четыре главы книги [18] содержат таблицы с термодинамическими данными 

взаимодействия макроциклов с катионами и нейтральными молекулами. В книге [19] 

представлены многочисленные таблицы по термодинамике комплексообразования 

циклофанов с заряженными и нейтральными органическими молекулами-гостями. В главе 

”Alkali Metal NMR Studies of Synthetic and Natural Ionophore Complexes” (132 ссылки) 

книги [20] цитируются термодинамические данные взаимодействия макроциклов с 

катионами щелочных металлов. Глава книги [21] также содержит несколько таблиц для 

катионов. Книга Tanase I., Josceanu A. M. и Luca C. ”Complexes with Macrocyclic Ligands. 

Stability Constants and Thermodynamic Data” (423 ссылки до 1987 г.) содержит константы 

устойчивости и энтальпии комплексообразования макроциклов с катионами щелочных, 

щелочноземельных и, отчасти, переходных металлов [22]. Книга ”Calixarenes: A Versatile 

Class of Macrocyclic Compounds” о калихаренах содержит таблицы термодинамических 

данных их взаимодействия с нейтральными и заряженными гостями [23]. Пятая глава 
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книги Яцимирского К. Б. и Лампеки Я. Д. ”Физикохимия комплексов металлов с 

макроциклическими лигандами” [24] посвящена термодинамике взаимодействия, главным 

образом, катионов переходных металлов с азотсодержащими макроциклами. Глава 

”Complexes with Synthetic Ionophores” (G. Bunzli) книги [25] представляет 

термодинамические данные взаимодействия катионов редкоземельных металлов с 

синтетическими макроциклами.  

В обзорной работе Крон Т. Е. и Цветкова Е. Н. ”Нейтральные ациклические аналоги 

краун-эфиров, криптандов и их комплексообразующие свойства” (241 ссылка) [26] 

проанализированы комплексообразующие характеристики подандов. В обзоре Синявской 

Э. И. (55 ссылок) [27] проанализированы константы устойчивости комплексов щелочных и 

щелочноземельных металлов с фосфорсодержащими лигандами циклической и 

псевдоциклической структуры, обзор Цветкова Е. Н., Бовина А. Н. и Сюндюковой В. Х. 

затрагивает как вопросы синтеза, так и комплексообразования фосфорсодержащих 

макроциклов [28]. В литературном обзоре диссертационной работы Солотнова А. Ф. [29] 

также приведены данные по константам устойчивости комплексов фосфорилсодержащих 

макроциклов с катионами металлов. При анализе термодинамического и 

стереохимического аспектов макроциклического и криптатного эффектов (149 ссылок) 

[30] Buschmann H.-J. приводит несколько таблиц термодинамических данных logK, ΔH и 

ΔS взаимодействия разнообразных макроциклов и их ациклических аналогов с катионами 

металлов. Большой обзор Bajaj A. V. и Poonia N. S. [31], хотя и не содержит в тексте 

численных величин logK, ΔH и ΔS, включает многочисленные ссылки на количественные 

термодинамические данные по взаимодействию катионов щелочных и щелочноземельных 

металлов с макроциклическими мультидентатными лигандами (971 ссылка). 

Табулированные значения logK, ΔH и ΔS для комплексов криптандов представлены в 

обзоре B. Dietrich [32] (цитируются 334 оригинальных работы и 11 обзоров). 

Проанализирована эффективность и селективность комплексообразования азот- и 

кислородсодержащих циклопендантных лигандов [33]. 

Книга Цивадзе А. Ю., Варнека А. А. и Хуторского В. Е. ”Координационные 

соединения металлов с краун-лигандами” [34] содержит главу с 82-мя ссылками, 

посвященную анализу термодинамики комплексообразования в растворах, включая 
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табулированные величины  для ≥250 равновесий. Примечательны также следующие 

обзорные работы. Термодинамика комплексообразования легких лантаноидов с краун-

эфирами [35], лантаноидов с макроциклическими полиаминокарбоксилатными лигандами 

[36], щелочных металлов с краун-эфирами в газовой фазе [37], порфиринов с катионами 

металлов [38], жестких макроциклических лигандов и их макроциклический эффект [39] 

(85 ссылок), циклофанов в воде [40], макроциклов с донорными центрами N, O, S; P, S; P, 

O (криптанды, клетки, катенанды, кноты, 207 ссылок) [41], краун-эфиров и криптандов - 

аспекты макроциклического и криптатного эффектов [30], ациклических аналогов карун-

эфиров - сложных полиэфиров и полиамидов [42]. Комплексообразующие и 

мембраноактивные свойства краун-эфиров приведены в книге [43], циклопендантных 

лигандов в обзоре [33] (182 ссылки). Всесторонний анализ данных по синергетической 

экстракции в системах с краун-эфирами (186 ссылок) представлен в новом обзоре [44], 

ранее была проанализирована экстракция каликсаренами [45]. Отметим новую подборку 

термодинамических данных по экстракции Hg2+ из водных растворов каликсаренами и 

краун-эфирами [46]. 

 

1.1.3. Некоторый статистический анализ библиографии в области термодинамики 

супрамолекулярных комплексов. 

 

 Как уже отмечено, поисковая фраза ("crown* OR crypt* OR podan* OR macrocycl*) 

and (enthalp* OR entrop* OR heat OR formation constant* OR free energ*) позволила найти 

более 2000 оригинальных работ в базе данных CAPLUS в области термодинамики 

комплексообразования краун-эфиров, криптандов и их аналогов. Эта выборка работ 

позволяет определить лидирующих авторов, научные центры, названия журналов, 

публикующих данные в рассматриваемой области и пр. По числу публикаций (в порядке 

убывания) лидируют следующие авторы: Buschmann H.-J. (Deutsches 

Textilforschungszentrum Nord-West e. V., Krefeld, Germany), Izatt R. M. (Brigham Young 

Univ., Provo, UT, USA), Paoletti P. (Dep. of Chem., Univ. of Florence, Florence, Italy), 

Bradshaw J. S. (Dep. Chem., Brigham Young Univ., Provo, UT, USA), Cram D. J. (Univ. 

California, Los Angeles, CA, USA), Danil de Namor A. F. (Univ. of Surrey, Guildford, Surrey, 
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UK), Bianchi A. (Dep. of Chem., Univ. of Florence, Florence, Italy), Stoddart J. F. (Dep. of 

Chem. and Biochem., Univ. of California, Los Angeles, CA, USA), Shamsipur M. (Dep. of 

Chem., Razi Univ., Kermanshah, Iran), Бондарев Н. В. (Харьковский гос. университет, 

Украина), Liu Yu (Dep. of Chem., Nankai Univ., Tianjin, Peop. Rep. China), Micheloni M. 

(Chem. Dep., Univ. Florence, Florence, Italy), Schollmeyer E. (Krefeld, Germany), Cox B. G. и 

Schneider, H. (Max-Planck-Inst. fur Biophys. Chem., Gottingen, Germany), Inoue Y. (Dep. of 

Biomol. Eng., Tokyo Inst. of Technology, Yokohama, Japan), Ashton P. R. (School of Chem., 

Univ. of Birmingham, Edgbaston, Birmingham, UK), Bencini A. (Dep. Chem., Univ. Florence, 

Italy), Williams D. J. (Dep. of Chem. and Biochem., Univ. of California, Los Angeles, CA, 

USA), Popov A. I. (Dep. Chem., Michigan State Univ., East Lansing, MI, USA), Reinhoudt D. 

N. (Lab. Org. Chem. Chem. Analysis, Univ. Twente, Enschede, Neth.), Соловьев В. П. (ИФЭХ 

РАН, Россия), Takeda Y. (Dep. of Chem., Faculty of Sci., Chiba Univ., Chiba, Japan). Из этих 

данных очевидны и центры исследований, однако, по количеству публикаций в 

рассматриваемой области следует отметить: Univ. of California, Los Angeles, CA, USA; 

Brigham Young Univ., Provo, UT, USA; Dep. Chem., Michigan State Univ., East Lansing, MI, 

USA; Univ. Firenze, Florence, Italy; Dep. Chem., Univ. Florence, Italy; Univ. GH Siegen, 

Siegen, Fed. Rep. Ger.; Univ. of Surrey, Guildford Surrey, UK. Оригинальные работы 

представлены в наибольшем количестве в следующих научных журналах: J. Am. Chem. 

Soc.; Inorg. Chem.; J. Org. Chem.; J. Chem. Soc. Dalton Trans.; J. Phys. Chem.; Inorg. Chim. 

Acta; Bull. Chem. Soc. Jpn. ; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2; Thermochim. Acta; J. Chem. Soc., 

Chem. Commun.; J. Incl. Phenom. Mol. Recog. Chem.; Ж. физ. химии; J. Chem. Soc. Faraday 

Trans.; J. Solution Chem.; и J. Inclusion Phenom. Macrocycl. Chem. Любопытным является 

ранжирование публикаций по языку. Очевидно, что публикаци на английском языке 

опережает другие языки на порядок, но затем следуют русский, китайский и немецкий.  

 

1.2. Актуальные задачи в области термодинамики супрамолекулярных комплексов 

краун-эфиров и их аналогов. 

 

 В соответствии с задачами и предметом исследований настоящей работы обзор 

касается следующих вопросов термодинамики супрамолекулярных комплексов краун-
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эфиров и их аналогов: 1) прогнозирование констант устойчивости в зависимости от 

строения лиганда (проблема конструирования ионофоров с заданными свойствами); 2) 

оценка устойчивости и энтальпии образования комплексов в различных растворителях; 3) 

влияние строения аммонийного катиона и среды на устойчивость и энтальпию 

образования его комплексов; 4) стерические и стереоэлектронные эффекты при 

комплексообразовании аза-краун-эфиров; 5) конструирование селективных ионофоров на 

Li+ (фосфорилсодержащие поданды - ациклические аналоги краун-эфиров и криптандов).  

 

1.2.1. О проблеме теоретического конструирования ионофоров с заданными 

термодинамическими характеристиками. 

 

Важная ветвь супрамолекулярной химии – химия ионофоров – молекул, обладающих 

высоким сродством к катионам металлов в растворах. Их способность связывать 

селективно катионы (анионы, молекулы) в гомогенных растворах (комплексообразование) 

или в бифазных системах, содержащих две жидкости (экстракция) - важный класс 

процессов, широко используемых в промышленности и научных лабораториях [47]. 

Экспериментальные измерения устойчивости комплексов ионофоров с катионами 

металлов и соответствующей свободной энергии комплексообразования представляет 

собой достаточно дорогое и трудное дело ([57] из Списка статей по теме диссертации). Вот 

почему теоретическая количественная оценка устойчивости комплексов становится 

важным дополнением экспериментального изучения, позволяя уменьшить объем 

экспериментальной работы и усовершенствовать известные лиганды. Можно упомянуть 

основные теоретические подходы по оценке свободной энергии комплексообразования. 

Квантово-механические расчеты в газовой фазе трудно порекомендовать для этих целей 

вследствие очень значительного влияния растворителя на катион – ионофорное 

взаимодействие. Молекулярная динамика или моделирование методом Монте-Карло с 

техникой пертурбации (возмущения) свободной энергии [48] выглядит обещающим 

направлением по оценке устойчивости комплексов. Однако, этот подход еще далек, чтобы 

стать надежным инструментом вследствие упрощенного представления энергии в рамках 

того или иного эмпирического силового поля, сложности моделируемых систем и 
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длительности расчетов. Устойчивость комплексов зависит от многих факторов: природы 

катиона, строения ионофора, растворителя, противоиона, температуры и фоновых 

(сопуствующих) веществ. Существует много эмпирических подходов, основанных на 

корреляцинных зависимостях, связывающих доступные экспериментальные константы 

устойчивости с теми или иными физическими или химическими параметрами, такими как 

радиус катиона, его «мягкость» и «жесткость», число центров координации ионофора, 

распределение электростатического потенциала и др. [49, 50, 51, 52, 53, 54]. В частности, 

конструированию лигандов для селективного связывания катионов металлов в воде 

посвящены обзоры [50] (более 150 ссылок на оригинальные работы) и [51], в которых упор 

сделан на стерический и геометрический дизайн лигандов, чтобы обеспечить 

координационное соответствие лиганда данному катиону. Хотя отмеченные зависимости 

отражают механизм металл – ионофорных взаимодействий, они построены на 

относительно небольших классах ионофоров. Поэтому их использование для прогнозов 

ограничено. Другой тип эмпирических корреляций касается взаимосвязи констант 

устойчивости двух разных металлов (ионофоров) для одной и той же серии ионофоров 

(катионов металлов) [55, 56, 57]. В этом случае для целей прогноза должна быть доступна 

константа устойчивости одного из рассматриваемой пары металлов (ионофоров).  

Делается много усилий, чтобы найти ”наилучший” ионофор для селективного 

связывания данного катиона металла. Вследствие того, что эта работа производится в 

большой степени эмпирически, ”успешные” ионофоры являются результатом многих 

предварительных экспериментов. Вопрос, который можно поставить сегодня, возможно 

ли, используя современные компьютерные технологии и методы, теоретически 

сконструировать ионофор с заданными характеристиками? Представляется, что это 

возможно, если существует платформа, включающая большую коллекцию известных и 

проверенных экспериментальных данных по термодинамике комплексообразования или 

экстракции совместно с экспертно-информационными средствами, позволяющими 

устанавливать количественные связи между структурой ионофоров и их свойствами. Такая 

платформа должна содержать следующие главные элементы: ансамбль баз данных, методы 

построения количественных взаимосвязей структура—свойство (QSPR), генераторы 

комбинаторных библиотек виртуальных соединений и методы молекулярного 
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моделирования. Такая платформа еще далека до завершения, хотя некоторые ее элементы 

хорошо развиты. Известно несколько обширных баз данных по термодинамике 

комплексообразования катионов металлов с разнообразными лигандами в растворах [10, 

11, 58]. Обзоры и монографии по комплексообразованию в растворах [9, 12, 47, 59, 60, 61, 

62, 63, 64] (см. также [33] из Списка статей по теме диссертации) и по экстракции [65, 66, 

67] содержат обширный фактографический материал. Современные методы 

молекулярного моделирования, включая молекулярную динамику, технику возмущений 

свободной энергии и квантовую механику [48], являются мощным теоретическим 

инструментом по изучению взаимодействия хозяин - гость, когда в расчетах используются 

явные представления всех взаимодействующих молекулярных форм, включая 

растворитель. Мощность современных компьютеров ограничивает размер моделируемых 

систем до 12-15 тысяч атомов, что соответствует набору 2-3 тысяч молекул растворителя, 

нескольких ионофорных молекул, катионов металлов и противоионов. Иногда этого не 

достаточно при моделировании реальных систем, содержащих большие молекулярные 

агрегаты (мицеллы, пузырьки). Компьютерное моделирование методом молекулярной 

динамики длительно и его все еще нельзя рекомендовать как разумный путь для 

проектирования новых ионофоров и экстракционных систем без предварительного анализа 

экспериментальных данных (см. [46] из Списка статей по теме диссертации). Нет сомнения 

в том, что продолжающиеся успехи в компьютерных технологиях сделают такие подходы 

как ab initio при моделировании реальных систем живой перспективой ближайшего 

будущего.  

Важное направление ускорения поиска ионофоров с заданными свойствами – методы 

QSPR и QSAR для поиска взаимосвязей между структурой соединений и их свойствами. 

Эти подходы могут быть связующим звеном между экспериментальной информацией баз 

данных и методами молекулярного моделирования. Они достигли огромного успеха в 

фармакологии [68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76] и во многих областях химии [71, 77, 78, 79, 

80, 81, 82], но в исследовании комплексообразования и экстракции они используются 

незначительно.  

Большинство соответствующих публикаций касается изучения взаимосвязи 

структура – свойство, опираясь на линейные корреляции между равновесными 
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константами комплексообразования или экстракции и некоторыми физико-химическими 

свойствами [83, 84, 85]. В моделировании экстракции актинидов фосфорилсодержащими 

монодентатными ионофорами на основе регрессионных зависимостей использовались 

электроотрицательности или Hammett-Taft параметры молекулярных фрагментов [85], 

атомные заряды [52, 85], распределение электростатического потенциала [52, 53] и энергии 

донорно-акцепторного взаимодействия [54]. 

Shi и McCullough [86] строили многопараметровые линейные регрессионные модели, 

используя в качестве независимых переменных различные экспериментальные и 

расчетные параметры, в качестве зависимой – логарифм константы устойчивости 

комплексов краун-эфиров и криптандов с Na+, Ca2+ и Zn2+ в 17 чистых и трех смешанных 

растворителях. Для моделирования было отобрано 314 таких систем. Использовалось 

четырнадцать независимых переменных, включая энергетические дескрипторы, 

предварительно рассчитанные методами ММ с применением силовых полей AMBER и 

MMP2. Наилучшее регрессионное уравнение включало 12 параметров, которое описывало 

300 систем (т. е. исключено 14 систем) с удовлетворительным коэффициентом корреляции 

R = 0.90 и стандартным отклонением s = 1.42 для logK.  

В подходе [87, 88] используются донорные и акцепторные факторы водородной связи 

[89, 90, 91] (см. о факторах [2, 13-15, 25] из Списка статей по теме диссертации) 

координирующих центров макроциклов для предсказаний констант стабильности logK 

комплексов катионов Na+, K+, Rb+, Cs+, NH4
+ и t-BuNH3

+ с краун-эфирами и криптандами. 

Линейные корреляции были построены между значением logK и суммой 

электронодонорных факторов координационных центров лигандов для отдельных наборов 

данных катион – лиганд - растворитель. Линейные корреляционные зависимости с 

коэффициентом корреляции R > 0.9 были получены для отдельных наборов 10 - 30 

комплексов, если соблюдалось геометрическое соответствие между размером катиона и 

диаметром полости макроцикла. Подчеркивается, что, несмотря на многочисленные 

исследования синтетических ионофоров, способность предсказывать стабильность их 

комплексов, как предпосылка для рационального конструирования лигандов, находится в 

стадии младенчества [87]. Идентификация молекулярных лигандов, которые способны 
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селективно связывать специфические ионы металлов, является достаточно сложной 

задачей [92].  

Метод нейронных сетей был использован Gakh et al. [93]. для оценки констант 

стабильности комплексообразования катионов Na+, K+ и Cs+ с простыми краун-эфирами в 

MeOH. Моделируемые выборки экспериментальных данных включали краун-эфиры от 12-

crown-4 до 33-crown-11 и их бензо- и дибензопроизводные без каких-либо дополнительных 

заместителей. На первом этапе расчетов была выбрана схема нейронной сети и на 

обучающей выборке, части изучаемых систем, ее параметры были оптимизированы для 

каждого катиона подгонкой расчетных величин logK к экспериментальным. Затем 

константы стабильности были предсказаны со средней ошибкой 0.3 logK для тестовых 

выборок, которые включали около 10 лигандов. В качестве дескрипторов лиганда 

фигурировал только размер макроцикла, число его кислородных атомом и бензольных 

колец. Метод был продемонстрирован только на очень узких рядах лигандов.  

Метод групповых вкладов, примененный к оценке энергии Гиббса образования 

комплексов биохимических соединений в водных растворах, может стать перспективным 

подходом по оценке термодинамических характеристик комплексообразования [94, 95] 

Таким образом, хотя в цитируемых работах были получены разумные корреляции 

между моделируемым термодинамическим свойством и рядом дескрипторов, не совсем 

ясно, могут ли они использоваться как прогнозирующий инструмент для оценки 

термодинамических характеристик комплексообразования различных классов ионофоров. 

Следует подчеркнуть, что комплексообразующие свойства циклических полиэфиров 

(краун-эфиры и криптанды) в растворах отличаются от таковых для их ациклических 

аналогов (глимы, спирты, гликоли). Так, константы стабильности (logK) комплексов (M+)L 

щелочных катионов M+ (M+ = Na+, K+, Cs+) с глимами CH3-O-(CH2-CH2-O-)m-CH3 в 

метаноле возрастают с увеличением m, тогда как константы комплексов краун-эфиров (-

CH2-CH2-O-)n проходят через максимум при n = 6 (Na+, K+) и 6, 7 (Cs+) [9, 10, 12] (см. 

также [33] из Списка статей по теме диссертации). Тот факт, что комплексы краун-эфиров 

являются систематически более устойчивыми, чем комплексы их ациклических аналогов, 

называют "макроциклическим эффектом" (ME) [96, 97, 98], природа которого все еще 

является предметом дебатов [99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108]. 
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1.2.2. Влияние растворителя на термодинамику комплексообразования краун-эфиров 

и криптандов. 

 

Растворитель, как известно, оказывает глубокое воздействие на стабильность 

супрамолекулярных комплексов. Ранее Cram показал [109], что принцип предорганизации 

включает также минимизацию изменений энергии сольватации в процессе 

комплексообразования. Известные данные относительно краун-эфиров показывают, что 

константа устойчивости комплексов K может изменяться на несколько порядков в 

зависимости от среды. В случае комплексообразования K+ с 18-краун-6 в различных 

растворителях константа стабильности изменяется больше, чем на 9 порядков при 

переходе от воды, в которой logK 2.03 [110, 111], к дейтерохлороформу, где для реакции 

KX + L = LKX, X = Pic- (пикрат анион) приводится logK > 11.0 [112] при стандартной 

температуре 298 K. При этом устойчивость комплексов вообще не согласуется с обычно 

ожидаемым результатом, основанном на полярности растворителей. Это является 

очевидным для того же комплекса K+ с 18-краун-6: в метаноле наблюдается очень высокая 

константа устойчивости комплекса (K+)L, превышающая соответствующую величину в 

воде в 104 раз, а в диметилсульфоксиде и 2-пропаноле - только в 102 и 103 раз, 

соответственно (см. главу 4). Даже было постулировано, что свободный лиганд, 18-краун-

6, может находиться в воде в конформационных состояниях "атомами кислорода наружу", 

а в малополярных растворителях - "вовнутрь" макроцикла [113]. 

Проанализировав методами молекулярной механики (ММ) и молекулярной 

динамики (МД) влияние растворителя на ионофорные комплексы, Wipff и др. [114] особо 

подчеркнули важность обусловленной растворителем структурной реорганизации 

свободного лиганда. Расчеты методом МД показали особую роль воды в сольватации 

координационных центров лиганда и второй координационной сферы катиона. Но с 

другой стороны, примененное силовое поле еще не позволило корректно предсказать 

относительные свободные энергии комплексообразования в различных растворителях. 

Предсказывалось даже декомплексообразование некоторых высоко заряженных ионов 

[114], которые, как известно из эксперимента, образуют комплексы вполне эффективно. 
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Обзорные работы [9, 12] и книга ([33] из Списка статей по теме диссертации) 

содержат сотни ссылок на оригинальные работы и численные величины констант 

устойчивости комплексов краун-эфиров в различных растворителях. Известно несколько 

работ, специально посвященных анализу влияния растворителя на устойчивость 

комплексов макроциклических лигандов, и обнаружены некоторые закономерности. 

Наблюдается обратно пропорциональная зависимость между стабильностью комплексов и 

донорными числами Гутмана (Gutmann) растворителя. Это показано для 

комплексообразования катиона ртути с некоторыми краун-эфирами в неводных 

растворителях [115], для ионов таллия и серебра с несколькими краун-эфирами в 

растворах ацетонитрила, ацетона и диметилформамида [116], а также для комплексов 

аммония с некоторыми краун-эфирами и криптандами в растворах нитробензола, 

ацетонитрила и диметилформамида [117]. Подчеркнуто, что величины констант 

устойчивости подвержены сильному влиянию растворителя и изменяются обратно 

пропорционально электронодонорности растворителя по шкале Гутмана для изученных 

комплексов Tl+, Li+, Na+, K+ и Cs+ с монензин-анионом в полярных апротонных 

растворителях [118]. Выполнено исследование комплексов иона Li+ с краун-эфирами 12-

краун-4, 15-краун-5 и 18-краун-6 в воде и в нескольких неводных растворителях методом 

ЯМР. Показано, что за исключением пиридина, как растворителя, стабильность 

комплексов также изменяется обратно пропорционально донорным числам Гутмана для 

растворителей [119]. Влияние диэлектрической постоянной растворителей на 

комплексообразование 18-краун-6 и его производных с катионами щелочных и 

щелочноземельных металлов было детально исследовано в работах [120, 121]. Изучено 

влияние диэлектрических свойств растворителей на комплексы 18-краун-6 с катионом 

аммония [122]. Исследовано влияние параметра основности Камлета-Тафта (Kamlett-Taft) 

и диэлектрической проницаемости растворителя на комплексообразование 15-краун-5 и 

бензо-15-краун-5 с катионами Na+ и K+ в нескольких чистых растворителях [123]. Было 

обнаружено, что величины logK линейно зависимы от функции Кирквуда (Kirkwood) для 

смешанных растворителей [124, 125]. Наблюдалась корреляция между величинами logK и 

величинами полярности или нуклеофильности растворителей [126]. 

Комплексообразующие свойства макроциклических лигандов в различных растворителях 
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количественно моделировались объединенным использованием методов ММ, МД и 

множественной линейной регрессии. Однако стандартные ошибки в величинах 

логарифмов констант устойчивости logK оказались высокими: от 1.42 для больших 

макроциклов до 0.36 - для малых [86]. Указывалось, что для катионов щелочных металлов 

сольватационная способность растворителя играет наиболее важную роль в формировании 

последовательности в устойчивости комплексов бензо-18-краун-6 в неводных средах [127]. 

В работе [102] сравнивается макроциклический эффект в воде и органических 

растворителях. 

В указанных выше работах анализируется та или иная характеристика растворителя 

для объяснения его влияния на комплексообразование. В ряде работ изучение влияния 

растворителя сводится к рассмотрению конформационного состояния и сольватации 

лиганда и/или сольватации катиона. Abraham и др. [128, 129] анализировали сольватацию 

лиганда, катиона и комплекса на основе обширного изучения энтальпий растворения в 

воде и метаноле. Данные об энтальпиях, определенные из прямых измерений, хорошо 

согласуются с величинами, полученными с помощью соответствующих 

термодинамических циклов [128]. В согласии с более новыми расчетами методами ММ и 

МД [114] было сделано заключение, что центральный катион находится в контакте с 

растворителем не только в комплексах с краун-эфирами [129], но даже в комплексах с 

криптандами [128, 130]. Была изучена термодинамика реакций комплексообразования 

катиона лития Li+ с дибензо-14-краун-4 и его аналогами в неводных растворителях [131]. 

Проведено сравнение констант устойчивости комплексов бензо-15-краун-5 с катионами 

щелочных металлов в различных чистых растворителях [132]. Изучены константы 

устойчивости и энтальпии комплексообразования дибензо-18-краун-6 с KNCS в чистых и 

смешанных растворителях методами ЯМР и кондуктометрии [133, 134]. Связывание Na+ 

лигандами 15-краун-5 и 18-краун-6 изучено в широком ряду водно-метанольных смесей 

[135]. Исследовано влияние растворителя на комплексообразование 16-краун-5 и его 

лариатных производных в водно-метанольных смесях [136]. Изучено 

комплексообразование катионов Na+, Ag+ и Tl+ [137] и Li+ [138] с криптандами в ряде 

растворителей, а также Ag+ с криптандом 222 в смесях диметилсульфоксида с 
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ацетонитрилом [139]. Измерена стабильность комплексов Ag+ с криптандом 222 в 

апротонных смешанных растворителях [140]. 

Из анализа базы данных THECOMAC (см. главу 10) следует, что 

комплексообразование краун-эфиров изучено в ≥50 индивидуальных (несмешанных) 

растворителях, а измерения констант устойчивости и энтальпий комплексообразования в 

смешанных средах выполнены в 15% случаев, главным образом, в водно-метанольных 

смесях. Наиболее детально константы устойчивости комплексов краун-эфиров с 

катионами металлов изучены в метаноле и его смесях, при этом преимущественно с 

катионами Na+ и K+. В целом, как и ожидалось, наблюдается увеличение устойчивости 

комплексов при переходе от воды к органическим растворителям, что также проявляется 

на водно-органических смесях. 

Таким образом, согласно анализу литературы, не делалось всесторонних попыток 

описать изменение констант устойчивости супрамолекулярных комплексов для большого 

набора растворителей посредством единственного оцененного оптимальным параметра. 

 

1.2.3. Термодинамика комплексообразования аммонийных катионов с краун-

эфирами. 

 

Комплексообразование соединений аммония с краун-эфирами изучается давно [9, 

12, 59, 141, 142] и образует основу многих возможных практических приложений [143, 

144, 145, 146, 147, 148, 149]. Калориметрические измерения, являющиеся основой и наших 

исследований, уже обеспечили многое в понимании доминирующих связывающих вкладов 

в комплексообразование аммонийных катионов [150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 158, 

159, 160, 161, 162, 163]. Так, комплексообразование первичных протонированных аминов 

обеспечивается, главным образом, благодаря энтальпийной составляющей ΔH энергии 

Гиббса ΔG. Эта движущая сила отчасти компенсируется отрицательной энтропийной 

составляющей TΔS, понижающей результирующую величину -ΔG на 50% в полярных 

растворителях. Эта закономерность кажется четче выраженной для вторичных аминов, 

хотя для них имеется меньшее количество доступных экспериментальных данных. 

Данные, полученные экстракционным методом, часто используемым ранее [143], по 



 34

существу отражают комплексообразование в фазе хлороформа и трудно сравнимы с 

константами равновесия, полученными для однофазных систем. Большинство известных 

термодинамических величин (logK и ΔH) оценены в метаноле [9, 12, 86, 164]. 

Исследования в некоторых других растворителях, типа нитробензола, ацетонитрила, 

диметилформамида [117, 165, 166], бензола [167]или в смешанных растворителях, типа 

MeOH/H2O и CD3OD/CDCl3 [168, 169], включая также водные системы [170], показали 

сильное влияние растворителя на устойчивость аммонийных комплексов краун-эфиров. 

Единственная корреляция между свойствами растворителя и устойчивостью 

супрамолекулярных аммонийных комплексов была найдена с донорными числами 

Гутмана для малого числа растворителей (нитробензол, ацетонитрил, диметилформамид) 

[117]. При всестороннем изучении влияния среды на устойчивость комплексов краун-

эфиров с катионами металлов в различных индивидуальных растворителях и их смесях 

нами найдено (глава 4), что донорные числа Гутмана обеспечивают корреляции более 

низкого качества, чем некоторые другие параметры растворителя.  

В литературе устойчивость комплексов в зависимости от строения аммонийного 

катиона оценивается на основе учета всех вкладов нековалентных связей хозяин – гость. 

Нековалентные связи между аммонийными катионами и краун-эфирами были приписаны 

ранее водородным связям между +N-H группами катиона и неподеленными электронными 

парами кислорода и/или азота в лиганде [59, 141, 142]. Для кристаллических комплексов 

это было подтверждено несколькими рентгеновскими исследованиями, 

свидетельствующими об окружении катиона аммония тремя близкими к линейным +N-

H...O водородными связями [171, 172, 173, 174, 175]. Были зафиксированы также 

разветвленные (бифуркационные) водородные связи. Устойчивость комплексов зависит от 

числа возможных H-N протонов катиона. В растворах переход от первичных аммонийных 

солей к четвертичным, когда число возможных водородных связей уменьшается до нуля, 

является важнейшим фактом низкой устойчивости комплексов [162, 164]. В связи с этим, 

важно проанализировать взаимосвязь экспериментальных величин свободной энергии 

комплексообразования ΔG аммонийных катионов с числом формирующих комплекс 

водородных связей. 
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1.2.4. Термодинамика комплексообразования аза-краун-эфиров и оксо-аза-краун-

эфиров. 

 

Известные данные по термодинамике комплексообразования аза-краун-эфиров 

посвящены, в основном, взаимодействию с протоном и катионами переходных металлов 

[9, 12, 60, 176, 177, 178, 179, 180]. Так, комплексообразование 1,13-диаза-4,7,10,16-

тетраоксациклооктадекана (1,7ДА18К6) изучено с Ag+ в MeCN [181, 182]; с Pb2+ и Ag+ 

[183], H+ [184]; Tl+ и Ag+ в MeCN, Me2CO и ДМФА [116]; с катионами Co2+, Ni2+, Cu2+ и 

Zn2+ в H2O [185]. Взаимодействие 10,16-диметилдиаза-1,4,7,13-тетраоксациклооктадекана 

(1,7ДМДА18К6) изучено в CH2Cl2 с хиральными и ахиральными тиоцианатами 

фенилалкиламмония [186]. 7,13-Диметилдиаза-1,4,10-триоксациклопентадекан 

(ДМДА15К5) образует комплексы с катионами алкиламмония в органических средах [187, 

188] и с катионами металлов в H2O и CHCl3 [189]. Термодинамика образования 

лантанидных комплексов в различных растворителях [190] и константы устойчивости 

комплексов Co2+ , Ni2+, Cu2+ и Zn2+  изучены с 10,13-диаза-1,4,7-

триоксациклопентадеканом (1,4ДА15К5) [185]. Из новых работ можно отметить 

исследование комплексообразования лариатных производных аза-12-краун-4, аза-15-

краун-5 [191], диаза-18-краун-6 [192] и диаза-краун-эфиров [193] со щелочными 

катионами.  

 

1.2.5. Термодинамика комплексообразования фосфорилсодержащих подандов с 

катионами щелочных и щелочноземельных металлов. 

 

В последние годы были сделаны большие усилия для конструирования ионофоров 

(L), которые селективно связывают катион Li+ в растворах [194, 195, 196, 197, 198, 199, 

200, 201, 202, 203, 204, 205]. Лучшие связывающие агенты были найдены среди краун-

эфиров, имеющих 12-14-членные циклы и их производные [195, 196, 197, 199, 200], 

криптанд 2.2.1 [201], трет-бутилкаликс[4]арентетраацетат [202] и ациклические ионофоры 

с квинолильной группой [205]. 
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Что касается селективности к катиону Li+, молекулы, содержащие фосфорильные 

группы, представляют особый интерес вследствие высокого сродства группы P=O по 

отношению к ”жестким” катионам металлов. В полярных неводных растворителях 

(ТГФ:CHCl3, MeCN) моно- и дифосфиноксиды, такие как Ph3P=O, Ph2P(O)-CH2CH2-

P(O)Ph2 [206] и β-фосфорилированные эфиры (см. работу 37 из Списка статей по теме 

диссертации) связывают явно предпочтительнее Li+ относительно других щелочных 

катионов (M+). Однако, устойчивость их комплексов с этими катионами относительно 

низка, что ограничивает практическое применение этих соединений. 

Фосфорилсодержащие моноподанды R-O-(CH2-CH2-O)n-R с двумя концевыми 

фрагментами (R), соединенными полиэфирной цепью, более эффективные 

комплексообразующие реагенты. Поданды с относительно короткой цепочкой (n = 3) 

селективны к Li+ и образуют более устойчивые (M+)L комплексы, чем моно- и 

бидентатные фосфорилсодержащие лиганды или макроциклические и нециклические 

полидентатные ионофоры без какой-либо фосфорильной группы [206]. Поданды, являясь 

более доступными соединениями в синтетическом плане, чем макроциклические лиганды, 

могут легко модифицированы варьированием заместителей при фосфоре и изменением 

"мостиков", соединяющих эфирные атомы кислорода и P=O группы. Ранее было 

синтезировано более 50 фосфорилсодержащих подандов [26, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 

213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221], а их комплексообразование изучено с 

катионами щелочных, щелочноземельных и редкоземельных металлов методами 

кондуктометрии [208, 212, 216, 218, 222, 223, 224, 225], калориметрии (см. работы 23, 30, 

37, 38 из Списка статей по теме диссертации), экстракции [226] и ИК спектроскопии [227, 

228, 229]. По сравнению с макроциклическими ионофорами (краун-эфиры, криптанды), 

моноподанды не предорганизованы для кооперативного взаимодействия центров 

координации с катионами металлов. Так, методы молекулярной механики и динамики 

[230, 231, 232] и рентгеноструктурный анализ [228, 229] их комплексов с щелочными 

катионами показывают, что лиганд обертывает катион, формируя спиралеобразную 

структуру, в то время, как свободный поданд не имеет такой конформации [230, 231, 232]. 

Известно, что осьминогообразные триподанды (нециклические аналоги 

криптандов) более эффективные комплексообразующие агенты, чем их цепочечные 
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аналоги (моно - и диподанды) [233, 234, 235, 236, 237], и устойчивость их комплексов 

зависит от природы концевых электронодонорных групп. Так, Vögtle et al [238] показали, 

что в смешанном водно-метанольном растворе триподанды с квинолильными концевыми 

группами формируют более устойчивые комплексы со щелочными и щелочноземельными 

катионами, чем их аналоги с фенильными или трополоновыми концевыми группами. 

Можно ожидать высоких комплексообразующих свойств, особенно по отношению к 

катиону Li+, от триподандов с тремя фосфорилсодержащими концевыми группами, но, 

насколько известно, такие лиганды не были синтезированы.  

 

1.3. Постановка задачи исследования и структура работы. 

 

 В соответствии с изложенными проблемами и задачами в области термодинамики 

супрамолекулярных комплексов краун-эфиров и их аналогов объектами исследования 

настоящей работы являются супрамолекулярные комплексы краун-эфиров, криптандов, 

аза-краун-эфиров, оксо-аза-краун-эфиров, фосфорилсодержащих макроциклов и подандов 

с катионами щелочных и щелочноземельных металлов и аммония в воде и органических 

средах. Предметом исследования является изучение закономерностей в 

термодинамической устойчивости (logK, ΔG) и прочности - энтальпии образования (ΔH) 

супрамолекулярных комплексов в растворах в зависимости от четырех 

взаимодействующих химических форм: молекул лиганда и растворителя, катиона и 

противоиона. Предметом исследования является как оценка термодинамических величин 

logK, ΔG, ΔH и ΔS комплексообразования, так и их прогнозирование в зависимости от 

строения лиганда, природы среды и катиона. В качестве основного экспериментального 

метода исследования выбрана калориметрия, позволяющая измерять все указанные 

термодинамические величины (logK, ΔG, ΔH и ΔS) одновременно и непосредственно. В 

качестве дополнительных методов по экспериментальной оценке констант устойчивости 

комплексов использована потенциометрия, ИК и ЯМР спектроскопия. В качестве 

теоретических методов исследования использованы методы математического 

моделирования и химической информатики. 
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 Работа построена следующим образом. Первые две главы 2 и 3 посвящены оценке и 

прогнозу констант устойчивости супрамолекулярных комплексов и экстракционных 

термодинамических параметров в зависимости от строения лиганда. Для этого разработана 

информационная система по конструированию новых соединений, включающая базу 

данных, экспертную систему, комбинаторный модуль и химические редакторы. В основу 

экспертной системы для построения количественных моделей структура – свойство 

положен метод субструктурных молекулярных фрагментов. Метод основан на построении 

сотен математических моделей, связывающих прогнозируемое свойство с вкладами 

фрагментов (подграфов) графа структурной формулы лиганда, и на выборе ряда 

адекватных моделей. Построены прогностические математические модели, связывающие 

константу устойчивости комплексов или экстракционные термодинамические параметры 

со строением лиганда. Моделирование продемонстрировано в прогностических расчетах 

констант устойчивости комплексов краун-эфиров и их ациклических аналогов с катионами 

Na+, K+ и Cs+ в MeOH, органических лигандов с катионом Sr2+ в H2O, подандов c K+ в 

среде ТГФ:CHCl3, коэффициента распределения UO2
2+ при экстракции 

фосфорилсодержащими подандами из воды в 1,2-дихлорэтан. Модели также применены 

для компьютерного скрининга создаваемых комбинаторных библиотек виртуальных 

лигандов, чтобы предложить новые эффективные лиганды. Комплексы краун-эфиров 

обладают повышенной устойчивостью относительно их ациклических аналогов, которую 

характеризуют как макроциклический эффект. Его оценка входила в задачу исследования. 

Следующие две главы 4 и 5 посвящены систематическому изучению влияния среды 

(растворителя) на устойчивость (logK) и энтальпию образования (ΔH) комплексов. В главе 

4 представлено изучение влияния среды на комплексообразование краун-эфиров с 

катионами металлов, а в главе 5 – с аммонийными катионами. При этом проанализированы 

результаты изучения термодинамических характеристик комплексообразования 18-краун-6 

с катионами K+, PhNH3
+ и BzNH3

+ в 10 индивидуальных растворителях. Для поиска 

взаимосвязей между константой устойчивости (энтальпией комплексообразования) и 

параметрами растворителей использован метод регрессионного анализа. Протестировано 

около 30 физико-химических характеристик растворителей. Найдены простые 

однопараметровые зависимости, связывающие факторы среды с константами 
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устойчивости и энтальпиями образования комплексов. Кроме того, продемонстрировано, 

что влияние катиона на устойчивость комплексов может быть учтено и спрогнозировано 

на основе корреляционных связей между константами устойчивости различных катионов с 

соответствующими лигандами (глава 5). 

 Три главы 6, 7 и 8 посвящены как изучению термодинамики комплексообразования 

циклических и ациклических аналогов краун-эфиров и криптандов, так и решению на их 

примере конкретных проблем предмета исследования. В главе 6 показано, что 

устойчивостью и энтальпией образования комплексов аза-краун-эфиров можно управлять 

в широких пределах заменой заместителей при азотных атомах макроцикла. Что доказано 

при изучении термодинамики комплексообразования катионов K+ и Na+ с двумя десятками 

краун-эфиров, содержащих различное число атомов азота в макроцикле, их 

местоположение и заместители. Сюда вошли и аза-краун-эфиры, содержащие амидные 

фрагменты в макроцикле и обладающие очень низкой комплексообразующей способность, 

причины которой обсуждаются. На примере аза-краун-эфиров проанализирован 

энтальпийно-энтропийный компенсационный эффект [141], располагая 

калориметрическими результатами по измерению величин ΔH и ΔS, которые не содержат 

ошибок, возникающих из-за температурных зависимостей при измерении равновесий по 

методу Вант-Гоффа.  

В главе 7 изложены результаты изучения термодинамики комплексообразования 

ряда физиологически активных фосфорилсодержащих макроциклических полиэфиров с 

катионом Ca2+ в ацетонитриле методами калориметрии и ИК спектроскопии. Этими 

результатами демонстрируется, как проявляется неоднородная и высокая 

электронодонорная способность фосфорильных координационных центров по сравнению с 

эфирными атомами кислорода. Результаты также компенсируют практическое отсутствие 

величин ΔH и ΔS для комплексообразования этого класса макроциклов. На примере этих 

лигандов показано существенное влияние противоиона (аниона соли) на 

термодинамические величины комплексообразования, указаны причины этого влияния, и 

приведен подход, принимающий во внимание ассоциацию солей в процессе 

комплексообразования.  



 40

В главе 8 представлены результаты изучения ациклических аналогов краун-эфиров 

и криптандов – новых фосфорилсодержащих подандов, которые обладают высокой 

селективностью комплексообразования с катионами Li+ и Na+. Показано, что поданды 

могут конкурировать с краун-эфирами и криптандами по селективности 

комплексообразования вследствие образования полиядерных комплексов с катионом Li+. 

Здесь же предложен общий подход для расчета селективности комплексообразования в 

случаях, когда в растворе образуются комплексы различных лигандов и разнообразной 

стехиометрии. 

 Широкое и всестороннее применение метода калориметрии для измерений 

термодинамики супрамолекулярных комплексов потребовало развития методов расчета 

констант равновесий и энтальпия комплексообразования по экспериментальным данным 

различных калориметрических методик. С целью расчета констант равновесий и 

сопутствующих величин по экспериментальным данным ряда физико-химических методов 

проанализировано состояние современного программного обеспечения в этой области, и 

создан комплекс программ ChemEqui, разработанный на базе нескольких известных 

надежных алгоритмов и программ. Изложены калориметрические методики и приведены 

результаты их тестирования в комплексе с разработанным программным обеспечением. 

Этому посвящена глава 9. 

  В заключительной главе 10 описана разработанная нами база данных THECOMAC 

- химическая структурно-фактографическая база данных в области термодинамики 

комплексообразования катионов щелочных и щелочноземельных металлов с 

циклическими полиэфирами в растворах. Кратко описана система управления базой и 

проведен анализ ее информационного содержимого. В этой главе показано, что 

используемые в исследованиях и представленные по мере изложения материала 

компьютерные программы и инструменты являются компонентами информационной 

системы по созданию новых соединений с требуемыми комплексообразующими и/или 

экстракционными свойствами. Все эти программы и инструменты предназначены для 

работы в операционной среде WINDOWS и имеют развитые графические интерфейсы. 
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ГЛАВА 2. КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЕ КРАУН-ЭФИРОВ СО ЩЕЛОЧНЫМИ 

КАТИОНАМИ: ИНФОРМАЦИОННАЯ СИСТЕМА И QSPR МОДЕЛИРОВАНИЕ 

КОНСТАНТ УСТОЙЧИВОСТИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ СУБСТРУКТУРНЫХ 

МОЛЕКУЛЯРНЫХ ФРАГМЕНТОВ 1. 

 

 Для моделирования «структура – свойство» комплексообразования и экстракции 

разработана информационная система по конструированию новых соединений, 

включающая базу данных, экспертную систему, комбинаторный модуль и химические 

редакторы. В основу экспертной системы для построения количественных моделей 

структура – свойство (QSPR моделирование) положен метод субструктурных 

молекулярных фрагментов. Метод основан на представлении молекулярного графа 

суперпозицией фрагментов и на вычислении их вкладов в заданное свойство. 

Используются два класса фрагментов: “последовательности”  и “атомы с окружением”. 

Для каждого класса определены подклассы. Подход применен к моделированию 

комплексообразующих и экстракционных свойств. Построены количественные 

математические модели структура - свойство и спрогнозированы константы устойчивости 

комплексов краун-эфиров с катионами Na+, K+ и Cs+ в MeOH. Количественно оценен 

макроциклический эффект для 69 (Na+), 123 (K+) и 31 (Cs+) краун-эфиров как функция 

топологии лиганда и типа катиона. 

 

2.1. Постановка задачи. 

 

Компьютерные технологии могут эффективно использоваться для конструирования 

новых веществ и материалов. Для компьютерного моделирования новых комплексонов 

металлов было предложено ([47, 49] в Списке статей по теме диссертации) использовать 

информационную систему, включающую три главных элемента: базу экспериментальных 

данных, экспертную систему и генератор комбинаторных библиотек соединений 1. 

Процедура компьютерного синтеза предполагает формирование выборок 
                    
1 Исследования по разработке информационной системы ISIDA и моделирование структура – 
свойство выполнены совместно с Prof. A. Varnek (Laboratoire d'Infochimie, Université Louis Pasteur, 
Strasbourg, FRANCE; http://infochim.u-strasbg.fr/recherche/isida/index.php).  
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экспериментальных данных с их последующим использованием экспертной системой для 

построения математических моделей, связывающих структуру молекул с их свойствами. 

Эти модели используются для оценки свойств виртуальных соединений, полученных с 

помощью программы, генерирующей комбинаторные библиотеки. Результат 

компьютерного скрининга - соединения с заданными свойствами - рекомендуются для 

экспериментальной проверки. 

В исследованиях комплексообразования катионов металлов с органическими 

лигандами методами QSPR применяются два основных подхода. Первый, подход Ханша 

[239], использует в качестве дескрипторов некоторые физико-химические параметры, 

измеренные экспериментально, рассчитанные квантово-механическими методами или 

эмпирически. Расчетные величины энергии лиганда и комплекса [86], электронодонорные 

факторы водородной связи [87], групповые электроотрицательности или параметры Тафта 

молекулярных фрагментов [85], заряды на атомах [52, 85], распределение 

электростатического потенциала [52, 53], энергия донорно-акцепторных взаимодействий 

[54], топологические индексы [240] и энергия конформационного напряжения лиганда 

[241] использовались в построении QSPR моделей для описания термодинамических 

параметров комплексообразования и экстракции металлов. 

Второй подход, близкий к методу Фри и Вильсона [242, 243, 244], в качестве 

переменных в многомерном регрессионном анализе использует молекулярно-

топологические фрагменты. Молекулярные фрагменты неоднократно применялись как 

дескрипторы в исследованиях биологической активности [239, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 

251, 252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259], токсичности [260, 261, 262], в расчетах 

энтальпий, свободных энергий и теплоемкостей веществ [94, 95, 263, 264, 265, 266, 267, 

268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275], межфазных коэффициентов распределения [276, 277, 

278, 279, 280, 281, 282], растворимости [283, 284], физических [285, 286, 287, 288] и других 

свойств веществ [286, 289, 290, 291, 292, 293], а также в анализе подобия химических 

структур в больших базах данных [294, 295]. Цепочки из атомов и связей переменной 

длины широко используются для структурного поиска веществ в базах данных [296, 297, 

298, 299, 300, 301], в анализе сходства веществ [302, 303] и для кодирования химических 

групп [304]. Подходы с использованием молекулярно-топологических фрагментов нашли 
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применение в расчетах свойств органических веществ (химические сдвиги в ЯМР 

спектрах, константы протонирования, физические характеристики) с использованием 

коммерческих программ [305, 306]. Однако молекулярно-топологические фрагменты как 

дескрипторы не применялись для изучения комплексообразования катионов металлов с 

органическими лигандами. Была поставлена задача по разработке экспертной системы для 

оценки и прогноза констант устойчивости супрамолекулярных комплексов в зависимости 

от строения лиганда, которая была бы основой информационной системы по созданию 

новых соединений с требуемыми комплексообразующими и/или экстракционными 

свойствами. Метод субструктурных молекулярных фрагментов (СМФ) положен в основу 

экспертной системы для QSPR моделирования комплексообразующих и экстракционных 

свойств органических молекул (см. [46, 47, 48, 49, 51-58] из Списка статей по теме 

диссертации), который представляет собой достаточно гибкий инструмент моделирования 

структура – свойство. Успех использования молекулярно-топологических фрагментов в 

QSPR зависит от разнообразия их типов, а также от детальности классификации атомов и 

связей, входящих в их состав. Данный подход использует в качестве дескрипторов 

большое число различных типов фрагментов (топологические пути из атомов и/или связей 

и атомы с ближайшим окружением из атомов и/или связей). Предложено применение 

метода СМФ для оценки термодинамических характеристик комплексообразования 

(констант устойчивости) и экстракции (коэффициентов распределения) катионов металлов 

макроциклическими и ациклическими ионофорами (главы 2 и 3). 

Важное преимущество фрагментных дескрипторов состоит в том, что их расчет не 

требует знания геометрии и электронной структуры молекул, и они более легко 

интерпретируемы, чем многие традиционно используемые дескрипторы, например, 

топологические индексы. С другой стороны, модели QSPR на молекулярных фрагментах 

обычно вовлекают большое число переменных. Сокращение числа переменных в 

моделировании структура - свойство, использующих молекулярно-топологические 

фрагменты, остается важной методологической проблемой, которая все еще не достаточно 

обсуждена в литературе. Предложены процедуры сокращения числа СМФ переменных. 

В этой главе представлены компоненты информационной системы, и изложено 

применение экспертной системы на основе метода СМФ к моделированию 
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комплексообразующих свойств краун-эфиров со щелочными катионами в метаноле. 

Построены количественные математические модели структура – свойство, 

спрогнозированы константы устойчивости комплексов тестируемых краун-эфиров с 

катионами Na+, K+ и Cs+ в MeOH и количественно оценен макроциклический эффект для 

десятков изученных краун-эфиров как функция топологии лиганда и типа катиона. 

 

2.2. Метод субструктурных молекулярных фрагментов. Информационная система 

ISIDA и компьютерные программы TRAIL, CombiLib, EdChemS и EdiSDF. 

 

Для моделирования и прогнозирования комплексообразующих и экстракционных 

свойств органических лигандов использовалась разработанная совместно с проф. А. А. 

Варнеком (Лаборатория химической информатики, Университет Луиса Пастера, 

Страсбург, Франция) информационная система ISIDA (In Silico Desing and Data Analysis) 

[307]. ISIDA представляет собой ансамбль программно-информационных средств, включая 

экспертную систему для построения количественных моделей структура – свойство (QSPR 

модуль), комбинаторный модуль по созданию библиотек виртуальных соединений и 

редакторы химических структурных формул и данных. Рис. 2.1 иллюстрирует 

взаимодействие этих модулей: QSPR модуль строит математические модели взаимосвязи 

между структурой соединений и их свойствами, используя информацию, собранную в базе 

данных. Модели затем применяются для прогнозирования свойств соединений из 

виртуальных библиотек, приготовленных с помощью комбинаторного модуля. Экспертная 

система на основе СМФ обеспечивает генерацию сфокусированных виртуальных 

библиотек, позволяя выбирать для конструирования новых соединений молекулярные 

фрагменты, обладающие оптимальными вкладами в свойство. Соединения с 

предсказанными «наилучшими» свойствами могут быть исследованы экспериментально, в 

свою очередь, обеспечивая базу данных и экспертную систему новой информацией. Ниже 

кратко описаны модули информационной системы ISIDA. Базе данных THECOMAC 

посвящена отдельная глава 9. 

 

2.2.1. Реализация метода СМФ: программа TRAIL. 
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Экспертная система является важным элементом компьютерного дизайна, так как 

достоверность предсказаний зависит от надежности моделей структура - свойство. В 

качестве основы экспертной системы ISIDA используется метод субструктурных 

молекулярных фрагментов (СМФ, см. [46-49, 51-60] из Списка статей по теме 

диссертации). Метод основан на представлении молекулярного графа [308] суперпозицией 

фрагментов и на вычислении их вкладов в заданное свойство. СМФ, являясь подграфами 

молекулярного графа, вычисляются, исходя из структурной формулы молекулы, без 

привлечения каких-либо других экспериментальных или теоретических величин. Числа, - 

сколько раз встречается каждый индивидуальный фрагмент в молекуле, - используются в 

качестве дескрипторов.  
 

     

 Комбинаторный 
модуль 

 
 Скрининг 

Hits

     

 Экспертная 
система 

 
 

Модели 

“структура - 
свойство” 

     

     

     

 База данных 
 

ЭКСПЕРИМЕНТ 
 

     
Рис. 2.1. Взаимосвязь модулей информационной системы ISIDA по конструированию 

новых соединений. 

Определены два класса фрагментов: “последовательности” (I) и “атомы с 

окружением” (II). Для каждого класса установлены три подтипа: AB, A и B. Для 

фрагментов I они представляют все [309] или кратчайшие топологические пути [310] 

между каждой парой атомов в молекуле - последовательности атомов, соединенные 

химическими связями, где во внимание принимаются только типы атомов (A) или только 

типы связей (B) или и те и другие учитываются вместе (AB). Для каждого подтипа 
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последовательностей определено минимальное (nmin) и максимальное (nmax) число 

составляющих цепочку атомов. Для фрагментов I(AB, nmin - nmax), I(A, nmin - nmax) и I(B, nmin 

- nmax) учитываются все промежуточные пути, включающие n атомов (nmin ≤ n ≤ nmax), как 

показано на рис. 2.2. В алгоритме заложены граничные величины nmin ≥ 2 и nmax ≤ 15. 

Число групп путей различной длины, соответствующее комбинациям границ nmax ≥ nmin = 

2, 3,…,15, равно 105 для каждого из трех подтипов AB, A и B. Для поиска кратчайших 

путей использован алгоритм Флойда [310, 311]. На атомах в молекулярном графе 

предусмотрено ставить метки. Можно пометить реакционные центры или центры 

координации. В этом случае используются выборочные пути, каждый из которых 

включает хотя бы один помеченный атом. “Атом с окружением” представляет собой 

фрагмент, включающий выбранный атом и его ближайшие соседние атомы и связи II(AB), 

только атомы II(A) или только связи II(B). Гибридизация атомов может учитываться для 

обоих классов фрагментов. Фрагменты II(Hy) соответствуют атомному окружению II(A) с 

учетом гибридизация атомов. В методе заложена фрагментация по Бенсону [312] II(Hy-

Benson), которая отличается от II(Hy) тем, что некоторые химические группы (C=O, C=S, 

C≡N, NO2, N=O, S=O, SO2, P=O) рассматриваются как увеличенные атомы. Поиск атомов с 

окружением выполняется непосредственно по матрице смежности [308, 313] 

молекулярного графа. Водородные атомы могут быть учтены или опущены в 

вычислениях. Для заданного набора соединений подготавливается набор фрагментов, где 

исключается возможность повторения одного и того же фрагмента в различной записи или 

кодировке. Так, последовательности C-O-C=O и O=C-O-C представляют собой один и тот 

же фрагмент. В методе определены 19 типов химических связей, включая 7 типов 

обычных химических связей (простая, двойная, тройная в цикле и цепи и ароматическая), 

3 типа координационных связей и 9 типов динамических связей для описания химических 

реакций. В последнем случае используется конденсированный граф реакции (КГР), 

вершины которого представляют атомы реагентов и продуктов реакции, а ребра – 

обычные химические связи и динамические, изменяющиеся в процессе реакции (см. [55] 

из Списка статей по теме диссертации). 
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Рис. 2.2. Различные типы субструктурных молекулярных фрагментов: кратчайшие 
топологические пути (I) и атомы с окружением (II). Оба типа фрагментов могут включать 
атомы и связи (AB), только атомы (A) или только связи (B). Сверху вниз: 
последовательности (I) соответствуют наборам фрагментов I(AB, 2-4), I(A, 2-4) и I(B, 2-4), 
включая кратчайшие пути между каждой парой атомов. Атомы с окружением II(Hy) 
соответствуют атомному окружению II(A) с учетом гибридизации атомов. 
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 Количественно моделируемое свойство Y рассчитывается по вкладам фрагментов, 

используя линейные относительно искомых коэффициентов регрессионные уравнения: 
 

Y = a0 + ΣaiXi + Γ,      (2.1) 
    i 

 
Y = a0 + ΣaiXi + Σbi(2Xi

2 - 1) + Γ,    (2.2) 
        i    i 
 

Y = a0 + ΣaiXi + ΣbikXiXk + Γ,     (2.3) 
        i   i,k 
 

где ai и bi (bik) - вклады фрагментов, Xi - число фрагментов i-го типа, a0 – свободный член, 

который может быть исключен. Вклады ai и bi (bik) рассчитываются методами 

регрессионного анализа, и они постоянны для исследуемого набора соединений. 

Дополнительный член Γ = ΣamXm может использоваться, чтобы описать любую 

специфичную особенность соединения, используя ”внешние” дескрипторы Xm (например, 

топологические, электронные и др.); по умолчанию Γ = 0.  

Вклады ai и bi (bik) вычисляются минимизацией функционала  
 

    n 

U[ai, bi (bik)] =  Σwi(Yexp,i - Ycalc,i)
2 => minimum 

   i=1 
 

для набора n веществ обучающей выборки с известными величинами свойства Yexp, где 

свойство Ycalc рассчитывается по соответствующему уравнению (2.1), (2.2) или (2.3), wi – 

весовой коэффициент соединения, учитывающий, например, точность экспериментальных 

данных. Уравнение (2.1) представляет собой расчет свойства Y по аддитивным вкладам 

фрагментов, а уравнения (2.2) и (2.3) – по аддитивно-мультипликативным вкладам. При 

этом в уравнении (2.2) вклад каждого i-го фрагмента представлен первыми тремя 

слагаемыми ряда Чебышева [314] с учетом мультипликативного вклада от каждого 

фрагмента, а в уравнении (2.3) добавлен перекрестный член XiXk (i≠k) для учета этого 

вклада от разных фрагментов. Вклады фрагментов, как подогнанные коэффициенты 

уравнений (2.1) - (2.3) на стадии обучения, затем используются для предсказания свойства 
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Y новых веществ и/или соединений тестируемой (контрольной) выборки и/или 

виртуальных веществ, построенных или взятых из комбинаторных библиотек. 

Используется трехступенчатая процедура отбора переменных для уравнений (2.1) 

– (2.3), как в процессе построения этих уравнений, так и до него. На первой фильтрующей 

стадии исключаются переменные Xi, которые либо имеют низкий коэффициент 

корреляции со свойством Ry,i < R0
y,i, либо высокий коэффициент корреляции с другой, уже 

выбранной для уравнения переменной Xj (Ri,j > R0
i,j). По умолчанию используются 

величины R0
y,i = 0.001 и R0

i,j = 0.99. Кроме этого, для обучающего набора молекул могут 

быть исключены редкие фрагменты. Имеется возможность изменить порог принятия их до 

построения модели. По умолчанию, фрагмент входит в начальный набор дескрипторов, 

кандидатов для модели, если он встречаются, по крайней мере, в двух молекулах (m ≥ 2), 

иначе он исключается. Качество модели не является линейной функцией от m. Не только 

фрагменты, но и молекулы, содержащие редкие фрагменты, могут быть исключены из 

обучающего набора данных. Имеется возможность изменить порог принятия в модель 

молекул, которые привносят редко встречающие фрагменты (m ≥ 1). По умолчанию, 

каждое соединение берется в расчет. В целом, увеличение этого порога ведет к 

улучшению качества предсказаний, но и число исключенных молекул на обучающей 

стадии становится большим. Если несколько фрагментных дескрипторов являются 

сцепленными, т. е. встречаются в молекулах обучающей выборки в одном и том же 

соотношении, то такая группа фрагментов образует новую переменную. Например, в ряду 

незамещенных краун-эфиров (-CH2-O-CH2-)n число фрагментов C-O-C вдвое больше, чем 

фрагментов C-O. В случае фрагментации I(AB, 2-3) используется “расширенный 

фрагмент” (C-O-C + 2 C-O) как новая переменная. Алгоритм распознавания сцепленных 

дескрипторов позволяет реализовать метод Фри-Вильсона [242], как частный случай 

использования ”увеличенных атомов” в методе СМФ. На второй стадии предварительного 

отбора переменных используется несколько различных итерационных алгоритмов 

ступенчатого увеличения или уменьшения числа переменных. Так, выбор переменных 

проводится по алгоритмам отбора по одной, две или три переменных Xi, Xj и Xk, 

обеспечивающих максимальный коэффициент корреляции Ry,i, Ry,ij или Ry,ijk с остаточным 

свойством Yexp - Ycalc. Отбирается от 0.1n до 0.9n переменных, где n – число молекул в 
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обучающей выборке. Наиболее часто применяется алгоритм отбора по две переменных Xi 

и Xj. На первом шаге находится наилучшая модель с двумя независимыми переменными 

Ycalc = a0 + aiXi + ajXj, выбирая Xi и Xj, обеспечивающие максимальный коэффициент 

корреляции со свойством Ry,ij = (R2
y,i + R2

y,j - 2Ry,iRy,jRij)/(1 - R2
ij), используя 

экспериментальное свойство Yexp и набор переменных X. На каждом последующем шаге в 

качестве экспериментального свойства Yexp используется разность Yexp - Ycalc, где Ycalc 

расчетная величина предыдущего шага. Цикл повторяется, пока число отобранных 

переменных не достигнет заданной величины k; по умолчанию k = 0.6 от числа молекул в 

обучающей выборке. На третьей стадии выполняется финальное ступенчатое сокращение 

числа дескрипторов в уравнениях (1.1) – (1.3) (см. [53] из Списка статей по теме 

диссертации). Используя дескрипторы, выбранные на второй стадии, вычисляются 

коэффициенты ai (bi) и их стандартные отклонения Δai (Δbi) для данной модели (2.1) - 

(2.3). Вычисляются значения t-теста (t = ai/Δai и t = bi/Δbi) и сравниваются с табличной 

величиной критерия Стьюдента (t0) [315] для (n-k) числа степеней свободы на данном 

уровне значимости, где n - число точек и k - число рассчитываемых параметров. 

Выбирается переменная с наименьшим значением t < t0, и выполняет новый расчет, 

исключая эту переменную. Эта процедура повторяется до тех пор, пока не достигнуто 

условие t ≥ t0 для каждой оставшейся переменной или заданное пользователем число 

переменных. 

Используется метод сингулярного разложения (SVD) [316, 317, 318], чтобы найти 

наиболее надежные оценки коэффициентов ai и bi уравнений (2.1) - (2.3), вычислить 

соответствующие статистические характеристики: коэффициент корреляции (R), 

стандартное отклонение (s), критерий Фишера (F), коэффициент корреляции (Q) и 

стандартное отклонение (sPRESS) скользящего контроля (cross-validaton), критерий Кубини 

(FIT) [319, 320], RH - фактор Гамильтона [321], матрицу парных корреляций 

(ковариационную матрицу) для коэффициентов ai и bi, а также среднюю квадратичную 

(RMSE) и среднюю абсолютную ошибки (MAE) для обучающего и тестируемого набора 

данных. Метод SVD позволяет, используя сингулярные числа [316], исключать 

дескрипторы с пренебрежимо малыми вкладами ai (bi) в свойство и проверять возможные 

корреляционные связи между оптимизируемыми параметрами, тем самым контролировать 
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устойчивость модели. Если переменные изменяются в различных диапазонах, заложена 

процедура нормализации переменных на отрезок [-1, 1], чтобы повысить устойчивость 

модели. Для отбора наилучших моделей рассчитанные статистические критерии 

сопоставляются с табличными, используя статистическую проверку гипотез [315]. 

Прогностическую способность моделей характеризуют критерии Q2 и sPRESS метода 

скользящего контроля [319], а также дисперсии средних прогностических величин <Ypred> 

по результатам нескольких моделей. Величины Q2 и sPRESS являются критериями 

предсказательной способности QSPR моделей [319] наряду с критерием R. Todeschini [322] 

ΔQ2 = Q2 - (1 - (1 - R2)(n/(n - k))2), где R – коэффициент корреляции модели, n – число 

соединений в обучающей выборке, k - число подгоняемых (оптимизируемых) параметров 

модели. В процедуре метода скользящего контроля каждое соединение обучающей 

выборки однократно исключается, регрессионные коэффициенты (оптимизируемые 

параметры) модели рассчитываются на основе остающихся соединений, для исключенного 

соединения выполняется предсказание (Ypred), применяя эту модель. Далее, используя 

величины Yexp и Ypred, вычисляются прогностические критерии [319]: 
 

       n 
PRESS = Σ(Ypred, i - Yexp, i)2,       (2.4) 
    i=1 
 
        n 
Q2 = 1 – PRESS/(Σ(Yexp, i - Ymean)2),      (2.5) 
     i=1 
 
sPRESS = (PRESS/(n – k))1/2,       (2.6) 
 
    n 
Ymean = (ΣYexp)/n        (2.7) 
  i=1 

 

 В процессе расчетов каждый начальный набор данных разбивается на поднаборы: 

обучающие и тестируемые. Тестируемая выборка наряду с критериями Q и sPRESS служит для 

проверки прогностической способности моделей. Разбиение исходного набора данных 

выполняется случайным образом, учитывая рекомендации Опреа и др. [323]: (i) 

экспериментальные методы для определения свойств в обучающем и тестируемом наборах 

данных должны быть сходны; (ii) значения моделируемого свойства должны охватывать 
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несколько порядков величины, но не превышать величину свойства обучающей выборки 

более чем на 10 %; (iii) баланс между активными и неактивными соединениями должен 

соблюдаться в равной степени для обоих наборов данных. При соблюдении этих требований 

каждая тестируемая выборка обычно содержит 10 - 30 % соединений исходного набора 

данных. Соответственно остальная часть исходного набора данных составляет обучающую 

выборку. 

На стадии обучения строится до 1276 моделей структура - свойство, используя 

линейное уравнение (2.1) (учитывая или нет свободный член ao), два нелинейных 

относительно переменных X регрессионных уравнения (2.2) и (2.3) и 319 типов 

фрагментных дескрипторов (315 характерных групп последовательностей и 4 типа атомов 

с окружением). Наилучшие модели выбираются на основе прогностических критериев Q2, 

sPRESS и ΔQ2, анализа остатков [324] модели и процедур скользящего контроля, 

статистических проверок гипотез [315, 325].  

Важной особенностью реализации метода СМФ является возможность построения 

консенсус модели, используя информацию, заложенную во множество индивидуальных 

моделей (см. [57, 60] из Списка статей по теме диссертации). Отбирается M наилучших 

моделей, для которых коэффициент скользящего контроля Q2 выше некоторой пороговой 

величины Q2 ≥ Q2
lim, где значение Q2

lim ≥ 0.6 задается пользователем, исходя из интервала 

величин Q2 для нескольких десятков или сотен индивидуальных моделей. Затем 

прогнозируемое свойство вычисляется для каждого тестируемого и/или 

сконструированного соединения, как среднее арифметическое величин, рассчитанных по 

M моделям, исключая резко выделяющиеся спрогнозированные величины, используя 

Grubbs F. E. тест [326]. Опыт показывает (см. [48, 53, 57, 60] из Списка статей по теме 

диссертации), что такое использование ансамбля моделей позволяет существенно 

улучшить достоверность прогноза. 

Метод СМФ для QSPR моделирования реализован в компьютерной программе 

TRAIL, (см. [28, 46-49, 51-60] из Списка статей по теме диссертации). Графический 

интерфейс программы позволяет пользователю отнести каждое соединение к обучающей 

или тестируемой (прогностической) выборке и установить параметры модели структура – 

свойство: тип фрагментов, минимальное и максимальное число атомов и/или связей в 
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последовательностях, тип уравнения и др. (рис. 2.3). TRAIL может использоваться в 

автоматическом и ручном режимах. В автоматическом режиме программа выполняет 

расчет всех возможных моделей, перебирая все типы фрагментов, уравнений и других 

параметров. В этом режиме также имеется возможность задать определенный список 

рассчитываемых моделей. Отсортированные по статистическим характеристикам, модели 

записываются в файл. В ручном интерактивном режиме для заданного типа фрагментов, 

выбранного уравнения и ряда других параметров строится модель и выдается детальная 

информация о ней (рис. 2.3). В этом случае, как правило, 4 текстовых и 5 графических 

файлов представляют результаты расчетов. Первый текстовый файл содержит 

информацию о построенной QSPR модели: статистические характеристики, расчетные 

вклады фрагментов в свойство, сцепленные фрагменты. Остальные текстовые файлы 

содержат предсказанные величины свойства для тестируемых и сконструированных 

соединений, список фрагментов – дескрипторов модели и полный их список. Графические 

файлы представляют линейные регрессионные зависимости Ycalc от Yexp для построенной 

модели, Ypred от Yexp методов скользящего контроля (LOO, LMO [319]) и для тестируемых 

соединений, график анализа остатков координатах (Yexp - Ycalc) от Ycalc. Структурную 

формулу, соответствующую какой-либо точке на графике, можно визуализировать. 

Программа разработана под операционные системы WINDOWS в среде визуального 

программирования Delphi [309, 327, 328, 329, 330, 331, 332]. Исходный код содержит более 

30000 строк, размер исполняемого файла trail.exe - около 2.3 мегабайт. TRAIL использует 

две разработанные вспомогательные программы: MolFrag (6500 строк исходного кода) для 

вывода детальной информации о фрагментах модели и VSS (Variable Selection Suite, 12000 

строк исходного кода), где реализовано несколько алгоритмов предварительного отбора 

переменных.  

2.2.2. Генератор комбинаторных библиотек CombiLib. 

Модуль CombiLib (см. [49, 52, 54, 60] из Списка статей по теме диссертации) 

разработан для генерации комбинаторных библиотек виртуальных соединений, используя 

структуры Маркуша [333]. Для этого с помощью EdChemS и EdiSDF подготавливается 

структура Маркуша с помеченными местами присоединения заместителей и SDF файл(ы) 

 



 
Рис. 2.3. Вид интерфейса программы TRAIL с открытыми окнами: (1) ввода исходных данных для расчета (файл данных, тип фрагментов, 
длина фрагментов, тип уравнения и др.); (2) выходной текстовый файл результатов расчета; выходные графические файлы сопоставления 
экспериментальных данных с расчетными для тестируемой (3) и обучающей (5) выборок, (4) выходной графический файл анализа остатков 
построенной модели структура – свойство. 

1 

2 

3 

4 

5 
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заместителей. Присоединение заместителя к молекулярной основе выполняется 

добавлением связи между двумя атомами, принадлежащими этим двум структурам, 

наложением двух связей структур или наложением двух атомов структур, которые 

включены в циклы. Генерация соединений на основе молекулярных фрагментов с их 

заранее определенными вкладами в заданное свойство является перспективным путем 

получения оптимальных комбинаторных библиотек (focused combinatorial libraries) 

(см. [49, 52, 54, 60] из Списка статей по теме диссертации). 

 

Рис. 2.4. Графический интерфейс комбинаторного модуля CombiLib. 

 

2.2.3. Редакторы структурных формул и данных EdChemS и EdiSDF. 

Редактор EdChemS служит для работы с 2D структурными формулами 

соединений, используя формат MDL MOL. Помимо информационной системы ISIDA 

[307], он также используется для визуализации лигандов, процедур структурного 

поиска в базах данных IUPAC Stability Constants Database [10] и THECOMAC (см. 

главу 10). Программой TRAIL редактор EdChemS используется, в частности, для 

нормализации ароматических связей, обычно представленных чередующимися 

простыми и двойными связями. В TRAIL исходные данные вводятся в формате SDF. 

Редактор EdiSDF (рис. 2.4, около 16000 строк исходного кода) позволяет подготовить 

файл, содержащий структурные формулы веществ и соответствующие качественные и 
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количественные данные для моделирования в формате MDL SDF [334]. В TRAIL 

формат SDF является основным для исходных данных. 

 

 
Рис. 2.5. Графический интерфейс редактора структурных формул и данных EdiSDF. 

 

2.3. Комплексообразование краун-эфиров со щелочными катионами: QSPR 

моделирование констант устойчивости и количественная оценка 

макроциклического эффекта. 

Комплексообразующие свойства циклических полиэфиров (краун-эфиры, 

криптанты) в растворах отличаются от таковых их ациклических аналогов (глимы, 

спирты, гликоли). Так, константы устойчивости (logK) комплексов состава 1:1 (M:L) 

щелочных катионов M+ (M+ = Na+, K+, Cs+) с глимами CH3-O-(CH2-CH2-O-)n-1-CH3 в 

метаноле увеличиваются с возрастанием n, в то время как устойчивость комплексов 

краун-эфиров (-CH2-CH2-O-)n проходит через максимум при n = 6 (Na+, K+) and 6, 7 

(Cs+) [9, 12]. Как правило, устойчивость комплексов краун-эфиров является 

систематически более высокой, чем их ациклических аналогов, что относят к так 

называемому "макроциклическому эффекту" (ME) [96, 335], природа которого все еще 

является предметом обсуждения [103, 104, 106, 108]. 
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По определению макроциклический эффект (ME) равен разности между 

логарифмами констант устойчивости комплексов краун-эфира и его ациклического 

аналога. В литературе макроциклический эффект был экспериментально оценен только 

для комплексов М+ с 18-краун-6 (18К6) и с бензо-18-краун-6 (Б18К6) [99, 100, 104]. 

Количественные оценки ME других краун-эфиров не приводятся вследствие отсутствия 

экспериментальных данных для соответствующих ациклических лигандов. 

Моделирование структура - свойство устойчивости комплексов краун-эфиров с 

катионами металлов представляет более сложную задачу, чем соответствующих 

комплексов ациклических лигандов. Предыдущее исследование методом QSPR 

комплексов макроциклических полиэфиров с катионами щелочных металлов 

Шнайдером и др. [87] показало приемлемую корреляцию между logK и донорными и 

акцепторными дескрипторами водородной связи только для групп молекул с 

определенным размером макроцикла, но не для всего исследованного набора лигандов. 

В настоящей работе помимо построения моделей QSPR для констант 

устойчивости комплексов катионов металлов с краун-эфирами, извлекается скрытая в 

экспериментальных данных информация относительно величин МЕ. 

 

2.3.1. Подготовка данных для моделирования. 

Расчеты выполнены, используя экспериментальные константы устойчивости для 

69 (Na+), 123 (K+) и 32 (Cs+) комплексов (M+)L краун-эфиров с указанными катионами в 

метаноле при 298 K, из которых 60 (Na+), 113 (K+) и 27 (Cs+) комплексов были отнесены 

к обучающим выборкам, остальные – к тестируемым. Эти данные включают 

"регулярные" краун-эфиры с различным размером макроцикла (-CH2-CH2-O-)n (n = 4-12), 

их бензо, дибензо, циклогексил, дициклогексил, нейтральные лариатные производные и 

несколько "нерегулярных" краун-эфиров (рис. 2.6). Экспериментальные значения logK 

были критически отобранные из базы данных THECOMAC (см. главу 10) и 

варьируются от 1.32 до 4.36 (Na+), от 1.30 до 6.07 (K+) и от 0.80 до 5.01 (Cs+) в 

обучающих, от 1.35 до 4.17 (Na+), от 1.36 до 5.89 (K+) и от 1.73 до 4.58 (Cs+) в 

тестируемых данных. Расчеты по тестированию моделей выполнены на лигандах, 

выбранных случайным образом из исходных данных,  соответствующих  краун-эфирам 
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Краун-эфир  n R X k m p 
a: 0-5, 

7,8 
H H - - - 

b: 0,1 CH2OCH2Ph H - - - 
c: 0 (CH2O)k(CH2CH2O)m(CH2)pH H 1 0 0,8 
 1   0 0 1,2,6, 

8,10 
 2   0 0 1 
 2   0,1 0 8,12 
 2   1 1,2 8 
 1   1 0 0,1,8, 

12 
 1   1 1 1,4,8 
 1   1 2 1,8 
 1   1 3 0,1 
d: 1,2 Ph H - - - 
e: 1 CH2O(2- or 4-C6H4OMe) H,Me - - - 
f: 1 Me; CH2Br Me - - - 
g: 1 (CH2O)k(CH2CH2O)m(CH2)pH Me 1 1,2,3 0 
 1   1 0 6,8,12 
 1   1 1 1,8, 

12,14 
 1   1 2 1,8 
 1   1 3 1 
 1  CH2Br 0 0 6,8 
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 1   1 0 6,8 
 1   1 1,2 8 
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 1  X=R 1 1,2 1 
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Рис. 2.6. Краун-эфиры для моделирования комплексообразования методом СМФ. 
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с различными заместителями и размером полости макроцикла. 

Константы устойчивости четырех краун-эфиров: метил-15-краун-5 (М15К5), 

метил-18-краун-6 (М18К6), 18-краун-5 (18К5) и 1,2-диметил-18-краун-6 (ДМ18К6) с Na+ 

и K+ были измерены экспериментально (см. главу 6). Устойчивость их комплексов 

существенно ниже, чем таковая соответственно для незамещенных 15-краун-5 (15К5) и 

18К6. Вовлечение новых экспериментальных данных в тестируемые наборы позволило 

проверить возможности метода СМФ воспроизводить заметные изменения величин 

logK, которые соответствуют незначительным изменениям строения краун-эфиров. 

 

2.3.2. Расчет макроциклического эффекта. 

 

Первая серия расчетов, выполненная при Г = 0 в уравнениях (2.1) – (2.3), не 

привела к статистически значимым моделям. Поэтому для учета специфических 

свойств краун-эфиров вклад макроциклического эффекта ME в константы 

устойчивости logK в уравнениях (2.1) – (2.3) был представлен членом Γ = ME= acyclXcycl. 

Здесь Xcycl - дескриптор цикличности, являющийся целым числом (по аналогии с 

дескрипторами фрагментов Xi в уравнениях), и acycl – его вклад в величину logK. 

Значения параметров acycl и Xcycl оптимизировали в два этапа. Сначала расчеты были 

выполнены на наборе данных, содержащем 9 незамещенных регулярных краун-эфиров 

(-CH2-CH2-O-)m, m = 4-12, используя экспериментальные данные работы [336] и базы 

данных THECOMAC (см. главу 10). Поскольку эти молекулы содержат один и тот же 

повторяющийся структурный фрагмент (-CH2-CH2-O-), то и любая схема фрагментации 

молекулярного графа в методе СМФ приводит к набору сцепленных фрагментов, 

которые, тем самым, образуют один расширенный фрагмент. Так, для указанного 

набора незамещенных краун-эфиров уравнение (2.1) содержит только 3 подгоночных 

параметра a0, a1 и acycl в связке с целыми числами Xcycl, которые были оптимизированы 

независимо методом Монте-Карло. Эти расчеты позволили получить модели с 

хорошими статистическими характеристиками: n = 9, R2 = 0.986, s = 0.12, F = 222 (Na+); 

n = 9, R2 = 0.988, s = 0.14, F = 270 (K+) и n = 8, R2 = 0.998, s = 0.06, F = 1081 (Cs+). 

Полученные числа Xcycl для регулярных краун-эфиров (-CH2-CH2-O-)m, m = 4-12, затем 
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использовались, чтобы оптимизировать аналогичные числа и вклады acycl для 

нерегулярных 14-краун-4, 18-краун-5, 19-краун-6, 20-краун-6, 21-краун-6, 25-краун-8 и 

их производных на всей обучающей выборке. 

Результаты моделирования констант устойчивости комплексов Na+, K+, Cs+ с 

краун-эфирами представлены ниже для обучающих и тестируемых наборов данных. На 

стадии обучения для каждого катиона было отобрано по три наилучших модели с 

коэффициентами корреляции R > 0.95 (Na+, K+) и 0.97 (Cs+) как с селекцией 

переменных согласно t-тесту (см. раздел 2.2.1), так и без нее. Таким образом, 

фактически представлено по 6 моделей для каждого катиона. Стандартные отклонения 

моделей (0.21 - 0.28 для Na+, 0.28 - 0.33 для K+ и 0.21 - 0.27 для Cs+) - величины такого 

же порядка, как типичные расхождения в результатах различных экспериментальных 

методов по измерению logK [9, 10, 12]. Каждая модель затем использовалась в 

прогностических расчетах на тестируемых наборах лигандов. Чтобы увеличить 

надежность прогноза методом СМФ и оценить стандартные отклонения для 

предсказанных величин logK, рассчитывались средние арифметические величины logK 

прогноза нескольких лучших моделей (консенсус модель, см. раздел 2.2.1).  

 

2.3.3. Комплексы (Na+)L. 

Три лучших модели характеризуются высокими коэффициентами корреляции и 

скользящего контроля (R2 = 0.933 – 0.952, Q2 = 0.843 – 0.875) и низкими стандартными 

отклонениями (s = 0.22 – 0.28 в единицах logK, табл. 2.1), сопоставимыми с 

погрешностями различных экспериментальных методов. Модели получены с 

использованием линейного уравнения (2.1) и наборов фрагментов II(Hy), II(AB), 

представляющих собой атомы с окружением, и I(AB, 4-5), являющихся кратчайшими 

путями из атомов и связей длиной от 4 до 5 атомов (табл. 2.2). Отбор независимых 

переменных согласно t-тесту приводит к значительному сокращению числа 

используемых фрагментов. Для вышеуказанных моделей благодаря отбору по t-тесту 

число переменных уменьшается в 2 - 2.5 раза (табл. 2.1). При этом критерий Фишера F 

возрастает в 2 - 4 раза, несколько возрастает Q2 (0.854 – 0.884), уменьшается s и 

заметно снижается sPRESS, лишь незначительно увеличиваются величины критерия 
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Гамильтона, слегка уменьшается R2 (0.923 – 0.941, табл. 2.1) и мало изменяются 

параметры линейной корреляции между logKрасч и logKэксп (рис. 2.7). Вклады 

фрагментов, являющиеся коэффициентами построенных моделей, представлены в табл. 

2.2. 

 Прогностические расчеты на основе представленных моделей выполнены для 9 

краун-эфиров с алкильными, бензильными и полиэфирными заместителями и 

различным размером макроцикла (от 12 до 27 атомов в кольце, рис. 2.8). Сравнение 

спрогнозированных и экспериментальных величин (табл. 2.3) показывает, что все 

модели хорошо воспроизводят экспериментальные данные (R2 = 0.962 - 0.987 и s = 0.11 

- 0.19 для корреляции logKрасч.  = a + blogKэксп между экспериментальными и 

расчетными величинами logK тестируемого набора данных). Сглаживая неточности 

отдельных моделей, средние арифметические прогнозируемые величины logK трех 

моделей (консенсус модель) хорошо коррелируют с экспериментальными данными (R = 

0.982 и s = 0.13) и имеют низкие стандартные отклонения для каждой предсказанной 

величины logK (табл. 2.3). Константы устойчивости комплексов четырех тестируемых 

лигандов (1 – 4 на рис. 2.8) изучены экспериментально (см. главу 6), при этом метод 

СМФ воспроизводит заметные изменения величин logK, которые соответствуют 

незначительным изменениям строения краун-эфиров (табл. 2.3). Применение моделей с 

уменьшенным числом переменных дает столь же хороший прогноз: для любой модели 

R2 > 0.966 и s < 0.16 и для средних значений R2 = 0.976 и s = 0.14 (табл. 2.3). 

Фрагменты и их вклады могут использоваться для конструирования новых 

веществ с заданными свойствами (см. главу 3) и позволяют судить о 

комплексообразующей эффективности химических групп (табл. 2.2 и рис. 2.9), но при 

детальном анализе следует учитывать суперпозицию вкладов (см. главу 3 о 

комплексообразовании подандов). Отобранные по t-критерию вклады фрагментов в 

константу устойчивости logK для лучшей модели II(Hy) / ур. 2.1 имеют высокие 

положительные значения для эфирных атомов кислорода и связанных с ними атомов 

углерода макроцикла, а отрицательные вклады вносят, в частности, вторичный атом 

азота и четвертичный атом углерода, связанный с фенильным фрагментом (рис. 2.9).  
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Таблица 2.1. 

Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (Na+)L краун-эфиров (L) с 

Na+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Статистические характеристики лучших 

моделей, используя различные типы фрагментов a. 

 
статистические характеристики моделей № тип 

фрагментов  k  R2  F  s  Q2  sPRESS  RH, % 
1 II(Hy)  24  0.952  31.1  0.22  0.875  0.38  5.37 

  (12) (0.941) (69.4) (0.21) (0.884) (0.29) (5.97) 

2 I(AB, 4-5)  35  0.947  13.3  0.28  0.864  0.60  5.62 

  (14) (0.938) (53.2) (0.22) (0.873) (0.33) (6.13) 

3 II(AB)  18  0.933  34.1  0.24  0.843  0.38  6.37 

  (11) (0.923) (59.1) (0.24) (0.854) (0.33) (6.79) 

 
a Модели с использованием уравнения (2.1) получены на основе всех фрагментов; 
модели, статистические параметры которых указаны в скобках, - на основе фрагментов, 
отобранных с помощью t–теста. Статистические характеристики моделей: k - число 
оцененных параметров (a0, ai и acycl) уравнения (2.1), коэффициент корреляции (R), 
критерий Фишера (F), стандартное отклонение (s), коэффициент корреляции (Q) и 
стандартное отклонение (sPRESS) скользящего контроля, фактор Гамильтона (RH). Число 
соединений в обучающей выборке 60. См. также табл. 2.2. 

Таблица 2.2. 

Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (Na+)L краун-эфиров (L) с 

Na+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Вклады фрагментов (an) в константу 

устойчивости logK для трех лучших моделей а.  

 
n фрагмент  an (Δan) 

модель II(Hy) / ур. (2.1) 
1 a0

 б  1.45  (0.13) 
2 O(C'C)  0.045 (0.016) 
3 C(C) -0.103 (0.026) 
4 CB(CB'CB) -0.112 (0.031) 
5 CB(C'CB'CB)  0.516 (0.076) 
6 C(O) -0.286 (0.074) 
7 O(C'CB); CB(O'CB'CB) в  0.307 (0.059) 
8 C(C'C'C'O)  0.83  (0.12) 
9 N(C'C) -0.88  (0.17) 
10 C(C'C'C'CB) -0.72  (0.11) 
11 C(CB) -0.59  (0.13) 
12 acycl

 г  0.388 (0.015) 
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Продолжение Таблицы 2.2. 
 

модель I(AB, 4-5) / ур. (2.1) 
n фрагмент  an (Δan) 
1 a0

 б  1.38  (0.16) 
2 C-O-C-C-O  0.286 (0.041) 
3 C-C-O-C-C -0.519 (0.085) 
4 C-C-C-O  0.446 (0.077) 
5 O-C-C-C-O -0.89  (0.15) 
6 C-C-C-C-O -0.155 (0.059) 
7 C-C-C*C; C-C-C*C*C в  0.263 (0.056) 
8 C*C-C-C-O -0.46  (0.14) 
9 C-O-C-C*C  0.324 (0.058) 
10 C-C-O-C*C -0.088 (0.027) 
11 C*C-C-C-N -0.43  (0.12) 
12 C-C-C*C-O -1.32  (0.22) 
13 O-C-C-C=O; 1/2 O=C-C-C=O в  0.33  (0.12) 
14 acycl

 г  0.379 (0.017) 
модель II(AB) / ур. (2.1) 

1 a0
 б  1.797 (0.071) 

2 O(-C) -0.34  (0.13) 
3 C(-C) -0.123 (0.030) 
4 C(*C'*C) -0.105 (0.034) 
5 C(-C'*C'*C)  0.405 (0.078) 
6 C(-O) -0.235 (0.082) 
7 C(*C'*C'-O)  0.239 (0.064) 
8 C(-C'-C'-C'-O)  0.82  (0.14) 
9 C(-C'-N) -0.45  (0.12) 
10 C(-C'-C'-C'-C) -0.54  (0.11) 
11 acycl

 г  0.382 (0.017) 

 
а Отбор фрагментов для моделей выполнен согласно t-тесту (см. табл. 2.1 и раздел 

2.2.1). Стандартные отклонения (Δan) вкладов указаны в скобках. C-C, C=O и C*C – 

молекулярные фрагменты с одинарной, двойной и ароматической связью 

соответственно; O(C'C) – атом кислорода Osp3 связан с двумя атомами Csp3; CB(CB'CB) – 

ароматический атом углерода в бензольном кольце; N(C'C) - атом азота Nsp3 связан с 

двумя атомами Csp3 и атомом водорода по умолчанию; O(-C) – атом кислорода связан с 

атомом углерода одинарной связью и атомом водорода по умолчанию; C(*C'*C) – атом 

углерода связан с двумя атомами углерода ароматической связью и двумя атомами 

водорода по умолчанию б a0 – свободные член (постоянный вклад для данного набора 

соединений). в Линейно зависимые фрагменты образуют группу, как один 

расширенный фрагмент. г acycl – вклад дескриптора цикличности. 
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Рис. 2.7. Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (Na+)L краун-эфиров (L) 
с Na+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Линейная корреляция между расчетными 
(арифметическими средними трех лучших моделей) и экспериментальными величинами logK 
для обучающей выборки (а, б) и тестируемой выборки (в, г), используя все фрагменты (слева) 
и фрагменты, отобранные по t-критерию (справа). 
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Рис. 2.8. Тестируемый набор краун-эфиров (L) для комплексов (Na+)L. 
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Таблица 2.3. 

Экспериментальные и предсказанные для тестируемого набора данных константы 

устойчивости (logK) для комплексов (Na+)L краун-эфиров (L) с Na+ в MeOH при 298 К. 
 

LogK 
расчет б 

 
Соединение а  

эксп. II(Hy) / ур. (2.1) I(AB, 4-5) / ур. (2.1) II(AB) / ур. (2.1) среднее г 
 1 3.05  3.15  3.10  3.16  3.14 (0.03) 
   [3.12] [3.09] [3.20] [3.14 (0.06)] 
 2 2.46  2.43  2.41  2.46  2.43 (0.03) 
   [2.45] [2.42] [2.56] [2.48 (0.07)] 
 3 3.90  3.98  3.91  3.97  3.95 (0.04) 
   [3.94] [3.90] [3.97] [3.94 (0.04)] 
 4 3.77  3.88  3.92  3.86  3.89 (0.03) 
   [3.84] [3.83] [3.84] [3.84 (0.01)] 
 5 1.35  1.45  1.50  1.63  1.53 (0.09) 
   [1.63] [1.78] [1.68] [1.70 (0.08)] 
 6 3.04  3.18  2.73  3.14  3.02 (0.25) 
   [3.36] [3.09] [2.98] [3.14 (0.20)] 
 7 4.17  4.17  4.15  4.00  4.11 (0.09) 
   [4.00] [4.15] [3.97] [4.04 (0.10)] 
 8 3.53  3.84  3.87  3.80  3.84 (0.04) 
   [3.82] [3.87] [3.78] [3.82 (0.05)] 
 9 2.41  2.38  2.46  2.33  2.39 (0.07) 
   [2.40] [2.47] [2.29] [2.39 (0.09)] 

R2 в  0.987  0.962  0.974  0.982 
 [0.967] [0.969] [0.966] [0.976] 

s в  0.11  0.19  0.15  0.13 
 [0.16] [0.15] [0.16] [0.14] 

 

а Номера соединений даны согласно рис. 2.8. б Для моделей на основе всех фрагментов, 

в квадратных скобках – на основе фрагментов, отобранных с помощью t–теста. в 

Статистические характеристики (R и s) для корреляции logKрасч = a + blogKэксп между 

экспериментальными и предсказанными (с помощью данной модели) величинами logK. 
г Среднее арифметическое значение logK, стандартное отклонение для которого дано в 

круглых скобках. 
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Рис. 2.9. Моделирование констант устойчивости комплексов (Na+)L краун-эфиров (L) с 

Na+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Вклады фрагментов (an) в константу 

устойчивости logK для модели II(Hy) / ур. (2.1) с использованием t-критерия; ‘т’-

образные линии - стандартные отклонения Δan. Номера фрагментов (n) соответствуют 

следующим фрагментам: N(C'C) (1); C(C'C'C'CB) (2); C(CB) (3); C(O) (4); CB(CB'CB) (5); 

C(C) (6); O(C'C) (7); O(C'CB) (8); acycl (9); CB(C'CB'CB) (10); C(C'C'C'O) (11); a0 (12). 

Обозначения фрагментов: N(C'C) - атом Nsp3 связан с двумя атомами Csp3 и атомом 

водорода по умолчанию; CB(CB'CB) – ароматический атом углерода в бензольном 

кольце; O(C'C) – эфирный атом кислорода Osp3 связан с двумя атомами Csp3; см. также 

табл. 2.2. 

 

2.3.4. Комплексы (K+)L. 

В ряду катионов Na+, K+ и Cs+ число соединений, вовлеченных в моделирование, 

наибольшим является для K+ (табл. 2.4). Коэффициенты корреляции и скользящего 

контроля (R2 = 0.923 – 0.942, Q2 = 0.811 – 0.836) трех лучших моделей на основе 

уравнения (2.1) и фрагментов I(AB, 3-5) I(AB, 4-5), II(Hy) являются высокими, а 

стандартные отклонения (s = 0.31 – 0.33 в единицах logK, табл. 2.5) соответствуют 

типичным расхождениям в оценках констант различными экспериментальными 

методами. Вклады фрагментов, являющиеся коэффициентами построенных 

регрессионных математических моделей, приведены в табл. 2.6. В полученных 

n 

an 
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уравнениях в качестве дескрипторов используется подсчет количеств различных 

атомов с окружением с учетом их гибридизационного состояния II(Hy), а также - 

кратчайших путей из атомов и связей I(AB, 3-5) и I(AB, 4-5) соответственно длиной от 

3 до 5 и от 4 до 5 атомов (табл. 2.6). Как и в случае моделирования 

комплексообразования Na+, сокращение числа независимых переменных с 

применением t-теста приводит к значительному уменьшению числа используемых 

фрагментов - в 2 - 2.4 раза (табл. 2.5). При этом критерий Фишера F возрастает в 2.5 – 

2.8 раза, увеличивается Q2 (0.815 – 0.901), незначительно уменьшается s и заметно 

снижается sPRESS, лишь возрастает критерий Гамильтона, слегка уменьшается R2 (0.912 

– 0.934) и мало изменяются параметры линейной корреляции logKрасч = a + blogKэксп 

между экспериментальными и расчетными величинами (рис. 2.10). 

Три лучшие модели, полученные на стадии обучения, использовались в 

тестовых расчетах на наборе данных, который содержал 10 краун-эфиров с 

алкильными, фенильными, карбонильными и полиэфирными заместителями и 

размером полости от 12 до 30 атомов (табл. 2.4, рис. 2.11). Результаты прогноза 

характеризуются высоким коэффициентом корреляции между экспериментальными и 

расчетными величинами logK (R2 = 0.940 - 0.970 и s = 0.23 - 0.35 для регрессионного 

уравнения logKрасч. = a + b.logKэксп., табл. 2.7). Четыре тестируемых лиганда (номера 114 

- 117 в табл. 2.4 и 1 – 4 на рис. 2.11) изучены экспериментально (см. главу 6), 

демонстрируя, что метод СМФ воспроизводит заметные изменения величин logK, 

которые соответствуют незначительным изменениям строения краун-эфиров (см. рис. 

2.11 и табл. 2.7). Способ повысить надежность прогнозов расчетом средних 

предсказанных величин для серии моделей (консенсус модель) оказывается 

оправданным, позволяя сгладить неточности отдельных моделей и оценить 

стандартные отклонения величин logKрасч (табл. 2.7, рис. 2.10). Применение моделей с 

уменьшенным по t-тесту числом переменных не ухудшает прогноз (табл. 2.7, рис. 2.10). 

СМФ и их вклады (табл. 2.6 и рис. 2.12) могут использоваться для 

конструирования новых соединений данного класса (см. главу 3) и позволяют оценить 

комплексообразующую способность той или иной химической группы или части 

молекулы, как суперпозицию вкладов фрагментов выбранной модели.  



 

 68

Таблица 2.4. 
Экспериментальные константы устойчивости (logK) комплексов (M+)L краун-эфиров с 
K+ в MeOH при 298 K а, используемые в моделировании методом СМФ б. 
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Продолжение Таблицы 2.4. 
№ Краун-эфир LogK № Краун-эфир LogK 
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Продолжение Таблицы 2.4. 
№ Краун-эфир LogK № Краун-эфир LogK 
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Продолжение Таблицы 2.4. 
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Продолжение Таблицы 2.4. 
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Продолжение Таблицы 2.4. 

№ Краун-эфир LogK    
123 O

OO

OO

OO

OO
O  

4.44    

 
а Экспериментальные константы устойчивости были критически отобраны из базы 
данных THECOMAC (см. главу 10).  
б В случае комплексообразования K+ соединения 114-123 были выбраны для 
тестирования моделей, остальные соединения включены в соответствующий 
обучающий набор данных. 
в Экспериментальные константы устойчивости были определены в этой работе 
потенциометрическим методом (см. главу 6). 
 

Таблица 2.5. 

Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (K+)L краун-эфиров (L) с K+ в 

MeOH при 298 К методом СМФ. Статистические характеристики лучших моделей, 

используя различные типы фрагментов. a 
 

статистические характеристики моделей № тип 
фрагментов  k  R2  F  s  Q2  sPRESS  RH, % 

1 I(AB, 3-5)  44  0.942  25.8  0.31  0.836  0.54  6.80 

  (19) (0.934) (73.5) (0.28) (0.886) (0.38) (7.24) 

2 I(AB, 4-5)  39  0.939  30.0  0.31  0.833  0.52  6.95 

  (19) (0.934) (73.9) (0.28) (0.901) (0.35) (7.23) 

3 II(Hy)  33  0.923  29.8  0.33  0.811  0.52  7.82 

  (14) (0.912) (78.8) (0.32) (0.815) (0.46) (8.35) 

 
a Модели получены на основе всех фрагментов; модели, статистические параметры 
которых указаны в скобках, - на основе фрагментов, отобранных с помощью t–теста. 
Статистические характеристики моделей: k - число оцененных параметров (a0, ai и acycl) 
уравнения (2.1), коэффициент корреляции (R), критерий Фишера (F), стандартное 
отклонение (s), коэффициент корреляции (Q) и стандартное отклонение (sPRESS) 
скользящего контроля, фактор Гамильтона (RH). Число соединений в обучающей 
выборке 113. Соединения обучающего и тестируемого наборов данных указаны в табл. 
2.4. См. также табл. 2.6. 
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Таблица 2.6. 

Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (K+)L краун-эфиров (L) с K+ 

в MeOH при 298 К методом СМФ. Вклады фрагментов (an) в константу устойчивости 

logK для трех лучших моделей а. 

n фрагмент  an (Δan) 
модель I(AB, 3-5) / ур. (2.1) 

1 a0
 б  1.02  (0.17) 

2 C-C-O -0.198 (0.086) 
3 C-C-O-C  0.77  (0.14) 
4 O-C-C-O  1.63  (0.36) 
5 C-C-O-C-C -1.07  (0.13) 
6 C-O-C-C-O -0.77  (0.20) 
7 C-C-C  0.210 (0.047) 
8 C-C-C-O-C  0.108 (0.042) 
9 O-C-C-C-O -0.546 (0.081) 
10 C-C*C  0.257 (0.047) 
11 C-C-C-C -0.201 (0.046) 
12 C-C-C*C -0.199 (0.056) 
13 C-C-O-C*C; C-C-O-C*C*C в -0.665 (0.076) 
14 C*C*C*C-O  0.75  (0.11) 
15 Br-C-C; 2 Br-C-C-C; Br-C-C-O; 

Br-C-C-C-O; Br-C-C-O-C в -0.35  (0.12) 
16 C-C=O -0.296 (0.091) 
17 O-C-C=O; C-O-C-C=O в -0.76  (0.12) 
18 O-C-C-C=O; 1/2 O=C-C-C=O в  0.69  (0.17) 
19 acycl

 г  0.664 (0.023) 
модель I(AB, 4-5) / ур. (2.1) 

1 a0
 б  0.92  (0.16) 

2 C-C-O-C  0.43  (0.10) 
3 O-C-C-O  1.03  (0.31) 
4 C-O-C-C-O -0.40  (0.18) 
5 C-C-O-C-C -0.92  (0.12) 
6 C-C-C-O  0.303 (0.055) 
7 O-C-C-C-O -0.71  (0.13) 
8 C-C*C*C; C-C*C*C*C в  0.267 (0.039) 
9 C-C-C-C  0.154 (0.051) 
10 C-C-C-C-O -0.249 (0.062) 
11 C-C-C-C-C -0.118 (0.048) 
12 C-O-C*C; C*C*C-O; C-O-C*C*C в  0.334 (0.061) 
13 C-C-O-C*C -0.583 (0.077) 
14 C*C*N*C; C*C*C*N; 1/3 N*C*C-O;  

2/3 C*C*C*N*C; 1/3 C*N*C*C-O;  
2/3 C*C*C*C*C; 1/3 C*C*N*C*C;  
1/3 C*C*C*C*N; 1/3 C-O-C*C*N в  0.252 (0.073) 

15 O-C-C=O; C-O-C-C=O в -1.078 (0.081) 
16 C*C-C-C-N -0.38  (0.15) 
17 C*C-C=O; C*C*C-C=O в -0.41  (0.11) 
18 O-C-C-C=O; 1/2 O=C-C-C=O в  0.48  (0.15) 
19 acycl

 г  0.666 (0.024) 
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Продолжение Таблицы 2.6. 
n фрагмент  an (Δan) 

модель II(Hy) / ур. (2.1) 
1 a0

 б  1.12  (0.15) 
2 C(C'O)  0.071 (0.011) 
3 CB(CB'CB) -0.069 (0.016) 
4 CB(C'CB'CB)  0.57  (0.10) 
5 C(C) -0.181 (0.039) 
6 C(C'C'C'O)  0.276 (0.076) 
7 C(C'Br); Br(C) в -0.59  (0.14) 
8 CB(CB'CB'CB); CB(CB'CB'NI); CB(CB'NI); 

NI(CB'CB) в  0.52  (0.24) 
9 C(O'CO) -0.99  (0.12) 
10 C(N) -0.82  (0.34) 
11 C(C'O'CO) -0.82  (0.12) 
12 C(C'C'C'CB)  0.61  (0.21) 
13 C(CO'CO)  0.73  (0.33) 
14 acycl

 г  0.700 (0.025) 

 
а Отбор фрагментов для моделей выполнен согласно t-тесту (см. табл. 2.5 и раздел 

2.2.1). Стандартные отклонения (Δan) вкладов указаны в скобках. C-C, C=O и C*C – 

молекулярные фрагменты с одинарной, двойной и ароматической связью 

соответственно; C(C'O) – атом Csp3 связан с атомами Csp3, Оsp3 и двумя атомами 

водорода по умолчанию; CB(CB'CB) – ароматический атом углерода в бензольном 

кольце; C(CO'CO) - атом Csp3 связан с двумя C=O группами и двумя атомами водорода 

по умолчанию; NI(CB'CB) - ароматический атом азота в бензольном кольце. б a0 – 

свободные член (постоянный вклад для данного набора соединений). в Линейно 

зависимые фрагменты образуют группу, как один расширенный фрагмент. г acycl – вклад 

дескриптора цикличности. 
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Рис. 2.10. Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (K+)L краун-эфиров (L) 
с K+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Линейная корреляция между расчетными 
(арифметическими средними трех лучших моделей) и экспериментальными величинами logK 
для обучающей выборки (а, б) и тестируемой выборки (в, г), используя все фрагменты (слева) 
и фрагменты, отобранные по t-критерию (справа). 
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Рис. 2.11. Тестируемый набор краун-эфиров (L) для комплексов (K+)L. 
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Таблица 2.7. 
Экспериментальные и предсказанные для тестируемого набора данных константы 

устойчивости (logK) для комплексов (K+)L краун-эфиров (L) с K+ в MeOH при 298 К а. 

 
LogK 

расчет б 
 

Соединение а  
эксп. I(AB, 3-5) I(AB, 4-5) II(Hy) среднее г 

 1 3.09  2.95  2.97  3.00  2.97 (0.03) 
   [2.96] [2.91] [2.97] [2.95 (0.03)] 
 2 2.79  2.82  2.59  2.55  2.65 (0.15) 
   [2.84] [2.50] [2.52] [2.62 (0.19)] 
 3 5.68  5.11  5.10  5.23  5.15 (0.07) 
   [5.12] [5.08] [5.21] [5.14 (0.07)] 
 4 5.49  4.65  5.04  4.96  4.88 (0.21) 
   [4.74] [5.04] [4.96] [4.91 (0.16)] 
 5 1.36  1.58  1.58  1.57  1.58 (0.01) 
   [1.56] [1.52] [1.57] [1.55 (0.03)] 
 6 3.36  3.48  3.43  3.46  3.46 (0.03) 
   [3.48] [3.42] [3.46] [3.45 (0.03)] 
 7 1.90  2.12  1.97  1.99  2.03 (0.08) 
   [2.07] [1.93] [2.08] [2.03 (0.08)] 
 8 5.89  5.47  5.45  5.47  5.46 (0.01) 
   [5.39] [5.45] [5.32] [5.39 (0.07)] 
 9 3.85  3.13  3.15  2.89  3.06 (0.14) 
   [3.13] [3.13] [2.81] [3.02 (0.18)] 
 10 4.44  4.01  4.54  3.44  4.00 (0.55) 
   [4.10] [4.54] [4.01] [4.22 (0.28)] 

R2 в  0.970  0.972  0.940  0.974 
 [0.975] [0.970] [0.954] [0.972] 

s в  0.23  0.24  0.35  0.23 
 [0.21] [0.26] [0.30] [0.24] 

 
а Номера соединений даны согласно рис. 2.11. б Для моделей на основе всех 

фрагментов, в квадратных скобках – на основе фрагментов, отобранных с помощью 

t–теста. в Статистические характеристики (R и s) для корреляции между 

экспериментальными и предсказанными (с помощью данной модели) величинами 

logK. г Среднее арифметическое значение logK, стандартное отклонение для 

которого дано в круглых скобках. 
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Рис. 2.12. Моделирование констант устойчивости комплексов (K+)L краун-эфиров (L) с 

K+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Вклады фрагментов (an) в константу 

устойчивости logK для модели I(AB, 3-5) / ур. (2.1) с использованием t-критерия. ‘т’-

образные линии - стандартные отклонения. C-C, C=O и C*C – молекулярные 

фрагменты с одинарной, двойной и ароматической связью соответственно. Номера 

фрагментов (n) соответствуют следующим фрагментам: C-C-O-C-C (1); C-O-C-C-O (2); 

O-C-C=O, C-O-C-C=O (3); C-C-O-C*C, C-C-O-C*C*C (4); O-C-C-C-O (5); Br-C-C, 2 Br-

C-C-C, Br-C-C-O, Br-C-C-C-O, Br-C-C-O-C (6); C-C=O (7); C-C-C-C (8); C-C-C*C (9); C-

C-O (10); C-C-C-O-C (11); C-C-C (12); C-C*C (13); acycl (14); O-C-C-C=O, 1/2 O=C-C-

C=O (15); C*C*C*C-O (16); C-C-O-C (17); a0 (18); O-C-C-O (19). 

 

2.3.5. Комплексы (Cs+)L. 

Три модели с высокими статистическими характеристиками (R2 = 0.976 – 0.982, 

Q2 = 0.742 – 0.861, s = 0.21 – 0.27, табл. 2.8) были получены на основе уравнения (2.1) и 

наборов фрагментов I(AB, 5-5), I(A, 5-6) и I(AB, 2-4) без сокращения их числа с 

применением t-критерия. В первой модели в качестве независимых переменных 

использован подсчет количеств длинных фрагментов, включающих только пять атомов 

с указанием связей между ними, во второй модели – фрагментов из 5 и 6 атомов, где 

типы связей не учитывались и в третьей модели – более коротких фрагментов из 2 - 4 

атомов и связей между ними. Построение QSPR моделей с применением t-критерия 

приводит к возрастанию прогностических критериев Q2 и sPRESS и к сокращению числа 

n 

an 



 

 79

используемых фрагментов в 1.5 - 2 раза (табл. 2.8 и 2.9). При этом параметры линейной 

корреляции logKрасч = a + blogKэксп между экспериментальными и расчетными 

величинами консенсус модели изменяются незначительно (рис. 2.13). 

Полученные модели были проверены на прогнозе констант устойчивости 

комплексов 5 тестируемых лигандов – производных 16-краун-5, 18-краун-6, 24-краун-8 

и 30-краун-10 (рис. 2.14). Характеристики линейной корреляции между расчетными 

(арифметическими средними трех лучших моделей) и экспериментальными 

величинами logK демонстрируют хорошую прогностическую способность моделей для 

данного класса лигандов. Что справедливо при использовании как полных наборов 

фрагментов I(AB, 5-5), I(A, 5-6) или I(AB, 2-4) обучающей выборки краун-эфиров, так 

и части этих фрагментов, отобранных по t-критерию (табл. 2.10, рис. 2.15). 

Вклады фрагментов (рис. 2.15) в константу устойчивости logK, как уже 

указывалось, позволяют оценить комплексообразующую способность химических 

групп и частей молекул краун-эфиров. 

 
Таблица 2.8. 

Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (Cs+)L краун-эфиров (L) с 
Cs+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Статистические характеристики лучших 
моделей, используя различные типы фрагментов a. 

статистические характеристики моделей № тип 
фрагментов  k  R2  F  s  Q2  sPRESS  RH, % 

1 I(AB, 5-5)  15  0.982  47.2  0.21  0.742  0.95  3.98 

  (9) (0.969) (69.8) (0.23) (0.874) (0.43) (5.27) 

2 I(A, 5-6)  16  0.978  33.2  0.24  0.861  0.70  4.38 

  (8) (0.963) (70.3) (0.24) (0.889) (0.41) (5.74) 

3 I(AB, 2-4)  17  0.976  25.1  0.27  0.844  0.76  4.65 

  (9) (0.958) (51.3) (0.26) (0.889) (0.44) (6.11) 

a Модели получены на основе всех фрагментов; модели, статистические параметры 
которых указаны в скобках, - на основе фрагментов, отобранных с помощью t–теста. 
Статистические характеристики моделей: k - число оцененных параметров (a0, ai и acycl) 
уравнения (2.1), коэффициент корреляции (R), критерий Фишера (F), стандартное 
отклонение (s), коэффициент корреляции (Q) и стандартное отклонение (sPRESS) 
скользящего контроля, фактор Гамильтона (RH). Число соединений в обучающей 
выборке 27. См. также табл. 2.9. 
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Таблица 2.9. 

Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (Cs+)L краун-эфиров (L) с 

Cs+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Вклады фрагментов (an) в константу 

устойчивости logK для трех лучших моделей а.  

 
n Фрагмент  an (Δan) 

модель I(AB, 5-5) / ур. (2.1) 
1 C-O-C-C=O -0.98  (0.11) 
2 C-C-C-C=O -0.54  (0.11) 
3 C-C*C-O-C; C-C*C*C-C; 3 C-C-C*C-O в -0.46  (0.13) 
4 C-C-O-C-C -0.407 (0.052) 
5 C-C-O-C*C -0.365 (0.063) 
6 C-O-C-C-O  0.381 (0.026) 
7 C-C-C-C-O  0.383 (0.069) 
8 acycl

 г  0.404 (0.021) 
9 C-O-C*C-O; C*C*C*C-O; 2 C-O-C*C*C в  0.59  (0.13) 

модель I(A, 5-6) / ур. (2.1) 
1 CCOCO; OCCOCO в -1.39  (0.14) 
2 CCCCC -0.515 (0.062) 
3 CCCCO -0.45  (0.18) 
4 CCOCC -0.395 (0.044) 
5 COCCO  0.375 (0.022) 
6 acycl

 г  0.410 (0.023) 
7 CCCCOC  0.73  (0.21) 
8 CCCCCO  0.84  (0.10) 

модель I(AB, 2-4) / ур. (2.1) 
1 C=O; O-C=O; C-C=O; C-O-C=O в -1.081 (0.094) 
2 C-C*C-O -0.41  (0.15) 
3 C-C-O-C -0.272 (0.062) 
4 C-C-C-O -0.208 (0.019) 
5 C*C; 2/3 C*C-O; C*C*C; 1/6 O-C*C-O; 2/3 C*C*C-O; 1/2 

C*C*C*C; 
2/3 C-O-C*C в -0.133 (0.021) 

6 acycl
 г  0.325 (0.030) 

7 C-O  0.415 (0.062) 
8 C-C-C-C  0.421 (0.065) 
9 a0

 б  0.84  (0.30) 
 
а Отбор фрагментов для моделей выполнен согласно t-тесту (см. табл. 2.8 и раздел 
2.2.1). Стандартные отклонения (Δan) вкладов указаны в скобках. C-C, C=O и C*C – 
молекулярные фрагменты с одинарной, двойной и ароматической связью 
соответственно; б a0 – свободные член (постоянный вклад для данного набора 
соединений). в Линейно зависимые фрагменты образуют группу, как один 
расширенный фрагмент. г acycl – вклад дескриптора цикличности. 
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Рис. 2.13. Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов (Cs+)L краун-эфиров (L) 
с Cs+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Линейная корреляция между расчетными 
(арифметическими средними трех лучших моделей) и экспериментальными величинами logK 
для обучающей выборки (а, б) и тестируемой выборки (в, г), используя все фрагменты (слева) 
и фрагменты, отобранные по t-критерию (справа). 
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Рис. 2.14. Тестируемый набор краун-эфиров (L) для комплексов (Cs+)L. 
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Таблица 2.10. 

Экспериментальные и предсказанные для тестируемого набора данных 

константы устойчивости (logK) для комплексов (Cs+)L краун-эфиров (L) с Cs+ в 

MeOH при 298 К а. 

 
LogK 

расчет б 
 

Соединение а  
эксп. I(AB, 5-5) I(A, 5-6) I(AB, 2-4) среднее г 

 1 1.73  1.00  2.16  1.06  1.41 
   [1.01] [1.02] [1.02] [1.02] 
 2 3.95  4.32  4.38  4.30  4.33 
   [4.32] [4.36] [4.25] [4.31] 
 3 4.25  4.40  4.16  4.40  4.32 
   [4.45] [4.13] [4.28] [4.29] 
 4 3.85  3.56  3.64  3.49  3.56 
   [3.59] [3.61] [3.59] [3.60] 
 5 4.58  4.15  4.51  3.89  4.18 
   [3.89] [4.74] [3.83] [4.15] 

R2 в  0.936  0.938  0.897  0.934 
 [0.896] [0.971] [0.902] [0.941] 

s в  0.42  0.28  0.51  0.37 
 [0.52] [0.29] [0.49] [0.39] 

 
а Номера соединений даны согласно рис. 2.14. б Для моделей на основе всех 

фрагментов, в квадратных скобках – на основе фрагментов, отобранных с помощью 

t–теста. в Статистические характеристики (R и s) для корреляции между 

экспериментальными и предсказанными (с помощью данной модели) величинами 

logK. г Среднее арифметическое значение logK, стандартное отклонение для 

которого дано в круглых скобках. 
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Рис. 2.15. Моделирование констант устойчивости комплексов (Cs+)L краун-эфиров (L) 

с Cs+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Вклады фрагментов (an), отобранные по t-

критерию, в константу устойчивости logK для модели I(AB, 5-5) / ур. (2.1). ‘т’-образные 

линии - стандартные отклонения. C-C, C=O и C*C – молекулярные фрагменты с 

одинарной, двойной и ароматической связью соответственно. Номера фрагментов (n) 

соответствуют следующим фрагментам: C-O-C-C=O (1); C-C-C-C=O (2); C-C*C-O-C; C-

C*C*C-C; 3 C-C-C*C-O (3); C-C-O-C-C (4); C-C-O-C*C (5); C-O-C-C-O (6); C-C-C-C-O 

(7); acycl (8); C-O-C*C-O; C*C*C*C-O; 2 C-O-C*C*C (9). 

 

2.3.6. Комплексообразование глимов и этиленгликолей с K+. 

Могут ли вклады фрагментов, определенные на массиве макроциклических 

ионофоров, использованы для оценки термодинамических параметров комплексов, 

образованных их ациклическими аналогами? В принципе, величины logK для этих 

соединений могут быть рассчитаны, используя полученные модели и полагая acycl = 0, 

чтобы исключить вклад макроциклического эффекта (см. раздел 2.3.2). 

Прогностические расчеты выполнены на наборе 13 ациклических глимов и 

этиленгликолей (рис. 2.16), для которых экспериментальные величины logK 

комплексов (K+)L с K+ в MeOH при 298 К извлечены из базы данных IUPAC SC DB 

[10]. Как видно из данных на рис. 2.17, предсказанные константы устойчивости хорошо 

коррелируют с соответствующими экспериментальными значениями для комплексов 

ациклических аналогов краун-эфиров с K+ в метаноле. 

n 

an 
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Рис. 2.16. Внешний тестируемый набор ациклических глимов и этиленгликолей (L) для 

комплексов (K+)L. 
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Рис. 2.17. Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов ациклических 

глимов и этиленгликолей с катионом K+ в MeOH при 298 К методом СМФ. Линейная 

корреляция между расчетными (арифметическими средними трех лучших моделей) и 

экспериментальными величинами logK для внешнего теста из набора 13 ациклических 

лигандов, используя все фрагменты (а) и фрагменты, выбранные с помощью t-

критерия (б). 
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2.3.7. Вклад макроциклического эффекта в комплексообразование катионов 

металлов с краун-эфирами. 

По определению макроциклический эффект (МЕ) равен разности (δlogK) между 

константами устойчивости комплексов краун-эфира (logKCE) и его ациклического 

аналога (logKacycl). В литературе МЕ для комплексов катионов щелочных металлов 

обсужден только для 18К6 и Б18К6 [99, 100, 104]. Никаких заключений, касающихся 

МЕ для других производных краун-эфиров, нельзя сделать, потому что отсутствуют 

экспериментальные данные о соответствующих ациклических лигандах. Чтобы извлечь 

информациию о МЕ из экспериментальных данных, константы устойчивости были 

собраны для незамещенных краун-эфиров (-CH2-CH2-O-)n (n = 4 – 10) из базы данных 

THECOMAC (см. главу 10) и для глимов CH3-O-(CH2-CH2-O-)m-CH3 (m =4 – 7) - из 

базы данных IUPAC SC [10] в метаноле при 298 К. Отсутствующие величины logK для 

глимов с m = 3, 8 и 9 были экстраполированы, предполагая линейную зависимость 

между logKacycl и m. Данные табл. 2.11 показывают, что только 12К4 (для изученных 

катионов M+), 27К9 и 30К10 (для Na+ и K+) проявляют пренебрежимо малый 

макроциклический эффект. Для других краун-эфиров МЕ намного больше, чем 

типичные расхождения (0.20 - 0.50) в величинах logK, определенных для одного и того 

же комплекса различными физическими методами [9, 12]. В полученных QSPR моделях 

(табл. 2.1, 2.5 и 2.8) вклад МЕ в константу устойчивости logK учитывается слагаемым Γ 

= acyclXcycl. Расчеты показывают, что коэффициент acycl изменяется как функция катиона 

М+, но не краун-эфира. Для данного катиона М+ три лучших модели приводят 

практически к одинаковому значению acycl (0.389 ± 0.004 (Na+), 0.678 ± 0.004 (K+) и 

0.345 ± 0.010 (Cs+)), из чего следует, что этот параметр не зависит от типа модели. Это 

означает, что для данного катиона М+ дескриптор цикличности Xcycl пропорционален 

среднему значению МЕ для семейства краун-эфиров с одинаковым макроциклическим 

остовом, независимо от того, содержат они заместители или нет. Можно видеть, что 

средние величины ME = δlogK для данного семейства краун-эфиров (табл. 2.12) 

попадают в интервалы экспериментальных оценок макроциклического эффекта для 18-

краун-6 и бензо-18-краун-6, определенного для комплексообразования Na+ и K+ на 

основе сопоставления величин logK с их ациклическими аналогами (табл. 2.11). 
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Таблица 2.11. 
Оценка макроциклического эффекта (δlogK = logKCE - logKacycl) для 
комплексообразования регулярных краун-эфиров с Na+, K+, и Cs+ в MeOH при 298 К, 
используя экспериментальные а и экстраполированные б константы устойчивости 
комплексов ациклических лигандов. 
 
№ Ациклический 

лиганд 
logKacycl Краун-эфир (CE) logKCE 

в δlogK 

катион Na+ 
1 

CH3

O O
CH3

3  
1.18 а 12-краун-4 1.41 0.23 

2 
CH3

O O
CH3
4

 
1.28 б 15-краун-5 3.30 2.02 

3 
CH3

O O
CH3
5  

1.47 б 18-краун-6 4.36 
 

2.89 
2.92 г 
2.03 д 

4 
CH3

O O
CH3
6  

1.60 б 21-краун-7 2.54 0.94 

5 
CH3

O O
CH3

 7  
1.67 б 24-краун-8 2.35 0.68 

6 
CH3

O O
CH3

8  
1.83 а 27-краун-9 2.14 0.18 

7 
CH3

O O
CH3

9  
1.96 а 30-краун-10 2.14 0.18 

катион K+ 
8 

CH3

O O
CH3

3  
1.38 а 12-краун-4 1.58 0.20 

9 
CH3

O O
CH3
4

 
1.72 б 15-краун-5 3.35 1.63 

10 
CH3

O O
CH3
5  

2.20 б 18-краун-6 6.07 3.87 
3.96 г 
2.93 д 

11 
CH3

O O
CH3
6  

2.55 б 21-краун-7 4.41 1.86 

12 
CH3

O O
CH3
7  

2.87 б 24-краун-8 3.53 0.66 

13 
CH3

O O
CH3

8  
3.28 а 27-краун-9 3.47 0.19 

14 
CH3

O O
CH3

9  
3.66 а 30-краун-10 3.98 0.32 

катион Cs+ 
15 

CH3

O O
CH3

3  
1.17 а 
 

12-краун-4 1.6 0.43 

16 
CH3

O O
CH3
4

 
1.45 б 15-краун-5 3.58 2.13 

17 
CH3

O O
CH3
5  

1.85 б 18-краун-6 4.79 2.94 

 



 

 87

 
Продолжение Таблицы 2.11. 

№ Ациклический 
лиганд 

logKacycl Краун-эфир (CE) logKCE
 в δlogK 

18 
CH3

O O
CH3

 6  

2.17 б 21-краун-7 5.01 2.84 

19 
CH3

O O
CH3
7  

2.41 б 24-краун-8 4.15 1.74 

20 
CH3

O O
CH3

8  
2.77 а 27-краун-9 3.95 1.18 

21 
CH3

O O
CH3

9  
3.09 а 30-краун-10 4.15 1.06 

а Экспериментальные значения LogK взяты из базы данных IUPAC SC DB [10]. б см. в 
тексте; в Величины констант устойчивости взяты из базы данных THECOMAC (глава 
10). Макроциклический эффект определен экспериментально, как разность между 
константами устойчивости (logK) комплексов (г) 18-краун-6 и пентаглимом [100, 104] и 
(д) бензо-18-краун-6 и 2-гидроксифенил-3,6,9,12-тетраоксатридециловым эфиром [99]. 

 

Таблица 2.12. 

Комплексы (M+)L краун-эфиров (L) с Na+, K+ и Cs+ (M+) в MeOH при 298 К: вклад 

макроциклического эффекта (ME) в константу устойчивости (δlogK = acyclXcycl) для 

краун-эфиров в зависимости от их макроциклического остова. а 

 
δlogK № Макроциклический 

остов б Na+ K+ Cs+ 
1 12К4 ≤0.3 в ≤0.3 в ≤0.3 в 
2 14К4 - ≤0.3 в - 
3 15К5 1.56 (0.02) 1.36 (0.01) 1.38 (0.02) 
4 18К5 0.78 (0.01) 0.68 (0.01) - 
5 18К6 2.33 (0.05) 3.39 (0.02) 2.07 (0.03) 
6 20К6 ≤0.3 в ≤0.3 в ≤0.3 в 
7 21К7 0.78 (0.01) 2.03 (0.02) 2.07 (0.03) 
8 24К8 0.39 (0.01) 1.36 (0.01) 1.04 (0.02) 
9 27К9 0.39 (0.01) 1.36 (0.01) 0.69 (0.01) 
10 30К10 0.39 (0.01) 1.36 (0.01) 0.69 (0.01) 
11 33К11 ≤0.3 в 0.68 (0.01) - 
12 36К12 ≤0.3 в 0.68 (0.01) ≤0.3 в 
а Средние величины δlogK = acyclXcycl определены по трем наилучшим моделям (см. 
табл. 2.1, 2.5 и 2.8). В скобках даны стандартные отклонения. б Включая все изученные 
производные для данного макроциклического остова. в Возможный макроциклический 
эффект δlogK меньше, чем стандартное отклонение для наилучших моделей (s ≈ 0.30 
для Na+, K+ и Cs+). 
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Рис. 2.18. Отношение (δ) среднего значения ME к экспериментальной константе 
устойчивости logK для различных макроциклических остовов: комплексы краун-
эфиров с Na+ ( ), K+ ( ) и Cs+ ( ) в MeOH при 298 К. Стандартные отклонения 
характеризуют вариацию δ внутри данной группы лигандов. 

 

Среди рассмотренных краун-эфиров ME достигает максимальных значений в 

случае остова 18К6 для Na+ и K+ и остовов 18К6 и 21К7 для Cs+ (рис. 2.18). Из расчетов 

следует, что краун-эфиры, имеющие остов 18К5, проявляют заметный 

макроциклический эффект при комплексообразовании с Na+ и K+, с остовами 33К11 и 

36К12 - при комплексообразовании с K+, в то время как макроциклы с остовами 12К4, 

14К4 и 20К6 имеют незначительный макроциклический эффект. Низкий ME для 18К5 и 

его отсутствие для молекул с остовом 20К6, полость макроцикла которых лишь 

незначительно отличается от лучшего в этом ряду лиганда 18К6, свидетельствует о 

том, что не только размер макроцикла, но и регулярность составляющих цикл 

конструктивных фрагментов -CH2-O-CH2- представляет очень важную характеристику 

эффективного связывания катиона металла краун-эфирами. Таким образом, 

моделирование структура - свойство позволило количественно оценить 

макроциклический эффект, анализируя лишь экспериментальные данные по 

комплексообразованию краун-эфиров, но не соответствующих ациклических аналогов. 

Величины ME краун-эфиров позволяют оценить устойчивость комплексов 

соответствующих ациклических ионофоров, используя полученные QSPR модели и 

полагая acycl = 0, как это было сделано для комплексов K+ с глимами и гликолями. И 

15К5 18К6 21К7 24К8 30К10

δ 
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наоборот, ME = δlogK, табулированный для макроциклических остовов (табл. 2.12), 

можно применить для оценок logK краун-эфиров, используя константы устойчивости 

соответствующих ациклических аналогов.  

 

2.4. О QSPR подходах по моделированию устойчивости супрамолекулярных 

комплексов катионов металлов. 

 

Метод СМФ, основанный на использовании молекулярных фрагментов в 

качестве дескрипторов в моделировании структура – свойство, применен к анализу 

констант устойчивости комплексов краун-эфиров с катионами щелочных металлов в 

метаноле. Результаты показали, что константы устойчивости могут быть оценены с 

помощью регрессионных уравнений на основе аддитивных вкладов фрагментов. 

Наилучшие модели в качестве независимых переменных включают как кратчайшие 

пути, так и атомы с окружением. Метод СМФ хорошо зарекомендовал себя в 

моделировании комплексообразующих и экстракционных свойств (см. [46 - 48, 52, 53, 

55, 57, 60] из Списка статей по теме диссертации). Следует также отметить и другие 

подходы, непосредственно посвященные моделированию устойчивости комплексов 

катионов металлов в растворах методами QSPR. Так, работы Ши и др. [86] и Шнайдера 

и др. [87] касаются применения линейных регрессионных моделей, используя физико-

химические дескрипторы. В работе [87] сумма донорных свободно энергетических 

факторов водородной связи (ΣED) (см. [13 – 15, 25] из Списка статей по теме 

диссертации) связывающих центров лигандов была использована в качестве 

дескриптора при поиске взаимосвязи со свободной энергией ΔG комплексообразования 

краун-эфиров и криптандов с катионами щелочных металлов и аммония в метаноле, 

воде или хлороформе. Вполне удовлетворительные корреляционные модели (ΔG = a + 

bΣED, R = 0.77 - 0.99, s = 0.5 – 7.1, n = 4 – 29 – число лигандов) между ΔG и суммой 

факторов ΣED были получены только для небольших групп лигандов с определенным 

размером макроцикла.  

Во множественном линейном регрессионном анализе Ши и др. [86] 

использовали ряд экспериментальных и расчетных дескрипторов (радиус и 
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электроотрицательность катионов металлов, диэлектрическая константа растворителя, 

общая энергия и ее компоненты для лиганда и др.) в анализе их взаимосвязи с 

константой устойчивости на массиве 300 комплексов катионов Na+, Ca2+ и Zn2+ с краун-

эфирами и криптандами в различных растворителях. Некоторые из этих дескрипторов 

были предварительно рассчитаны, используя силовые поля AMBER и MM2. 

Статистические характеристики 12-ти параметрической модели (R = 0.90, s = 1.42, n = 

300) и линейной корреляции для тестируемых веществ (logKcalc = 0.78 + 0.79.logKexp, R = 

0.864, s = 1.44, n = 60) несколько уступают характеристикам, полученным для 

комплексов Na+, K+ и Cs+ (см. раздел 2.3) с краун-эфирами и Sr2+ с разнообразными 

лигандами (см. главу 3). 

Метод нейронных сетей был успешно использован Гах и др. [93] в 

моделировании и прогнозировании констант устойчивости комплексов Na+, K+ и Cs+ с 

регулярными краун-эфирами и их бензо- и дибензо производными в метаноле. Число 

ароматических колец, размер макроцикла и число кислородных атомов использовались 

в качестве вектора входных данных на ограниченных массивах, содержащих только 14 

– 16 лигандов. 

Известно, что увеличение числа переменных в QSPR моделях может привести к 

неустойчивости последних и снижению их прогностической способности. Результаты 

показали, что метод СМФ позволил получить статистически устойчивые 

прогностические QSPR модели, несмотря на относительно большое количество 

переменных (см. раздел 2.3).  

Другим преимуществом метода СМФ по сравнению с указанными подходами 

[86, 87, 93] является возможность отбора на обучающей стадии несколько устойчивых 

моделей, в которых различные схемы фрагментации скомбинированы с уравнениями 

(2.1) - (2.3). Использование этих моделей в расчетах средних значений искомого 

свойства для тестируемых соединений позволяет сгладить погрешности 

индивидуальных моделей, что увеличивает надежность предсказаний (см. раздел 2.3).  
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2.5. Заключение к главе. 

 

Разработана информационная система по конструированию новых соединений, 

включающая базу данных, экспертную систему, комбинаторный модуль и химические 

редакторы. В основу экспертной системы для построения количественных моделей 

структура – свойство (QSPR моделирование) положен метод субструктурных 

молекулярных фрагментов. Метод основан на представлении молекулярного графа 

суперпозицией фрагментов и на вычислении их вкладов в заданное свойство. Метод 

применен к анализу констант устойчивости комплексов (M+)L (M+- катион металла, L - 

лиганд) краун-эфиров, ациклических полиэфиров и глимов с Na+, K+ и Cs+ в метаноле. 

Построены прогностические модели структура – свойство и оценен макроциклический 

эффект, характеризующий увеличенную устойчивость комплексов краун-эфиров по 

сравнению с их ациклическими аналогами. Спрогнозированные константы 

устойчивости находятся в хорошем согласии с экспериментальными данными, 

известными в литературе и полученными в настоящей работе. Макроциклический 

эффект краун-эфиров, как функция топологии лиганда и типа катиона металла, 

количественно оценен с помощью дополнительного дескриптора "цикличности" в 

моделях метода. Табулированы величины макроциклического эффекта для краун-

эфиров в зависимости от типа катиона и макроциклического остова. Полученные 

модели структура – свойство и величины макроциклического эффекта для 

макроциклических лигандов позволяют прогнозировать комплексообразующие 

свойства их ациклических и циклических аналогов.  
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ГЛАВА 3. МОДЕЛИРОВАНИЕ «СТРУКТУРА - СВОЙСТВО» ТЕРМОДИНАМИКИ 

КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ И ЭКСТРАКЦИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 

ИНФОРМАЦИОННОЙ СИСТЕМЫ ISIDA И СУБСТРУКТУРНЫХ МОЛЕКУЛЯРНЫХ 

ФРАГМЕНТОВ 2. 

 

Информационная система ISIDA и метод субструктурных молекулярных 

фрагментов (см. главу 2) применены к QSPR моделированию: констант устойчивости 

комплексов Sr2+ с краун-эфирами, аза-краун-эфирами и другими органическими 

лигандами в воде, констант устойчивости комплексов K+ с фосфорилсодержащими 

подандами в смешанном растворителе ТГФ:CHCl3, коэффициента распределения (logD) 

UO2
2+ при экстракции фосфорилсодержащими подандами из воды в 1,2-дихлорэтан. 

При изучении комплексообразования Sr2+ полученные модели были применены для 

компьютерного скрининга построенной комбинаторной библиотеки виртуальных 

лигандов, что позволило предложить новые эффективные соединения для связывания 

стронция Sr2+. При изучении экстракции UO2
2+ построенные модели «структура - 

свойство» применены для генерации комбинаторной библиотеки виртуальных 

фосфорилсодержащих подандов и предсказания их экстракционных свойств. 

Некоторые из этих подандов затем были синтезированы, и их экстракционные свойства 

экспериментально изучены. Сопоставление экспериментальных и рассчитанных 

величин logD показало, что с помощью QSPR моделей успешно предсказаны величины 

logD для 6 из 8 синтезированных веществ. Резюмирован ряд других результатов по 

использованию информационной системы ISIDA и метода субструктурных 

молекулярных фрагментов для моделирования свойств веществ и для конструирования 

новых соединений. 

 

3.1. Моделирование констант устойчивости комплексов органических лигандов со 

стронцием (II) 3. 

                    
2 Исследования по моделированию структура - свойство выполнены совместно с Prof. A. 
Varnek (Laboratoire d'Infochimie, Université Louis Pasteur, Strasbourg, FRANCE; http://infochim.u-
strasbg.fr/recherche/isida/index.php).  
3 Моделирование выполнено совместно с Н. В. Киреевой. 
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Приведены результаты моделирования «структура – свойство» констант 

устойчивости комплексов органических лигандов, включая краун-эфиры и аза-краун-

эфиры, со стронцием в воде, а также выполнен компьютерный дизайн новых лигандов 

на Sr2+. Расчеты проведены с помощью информационной системы ISIDA, 

использующей субструктурные молекулярные фрагменты для теоретического 

конструирования новых веществ. Проверка прогностической способности моделей 

проведена на трех наборах лигандов разнообразного строения. Полученные модели 

были использованы для построения и скрининга комбинаторной библиотеки 

виртуальных лигандов. Предложено несколько гипотетических лигандов, которые 

могли бы эффективно связывать стронций (II). 

 

3.1.1. Подготовка данных для моделирования. 

Экспериментальные константы устойчивости LogK для комплексов состава 1:1 

(M:L) катиона стронция Sr2+ с разнообразными органическими лигандами в воде при 

температуре 298 К и ионной силе 0.1 М были критически отобраны из базы данных SC 

DB [10] (рис. 3.1). Для большого числа лигандов в этой базе данных представлено 

несколько величин logK, измеренных различными методами. В соответствии с 

критериями выбора наилучших оценок констант устойчивости [64] предпочтение 

отдавали величинам, рекомендуемым IUPAC, а также данным, полученным в 

последние годы с использованием современных приборов и методов, или же данным, 

полученными различными методами и согласующимися друг с другом. 

 Подготовлен набор экспериментальных констант устойчивости logK для 130 

лигандов, включая амино производные монокарбоновых кислот; алкил производные 

фосфорной кислоты; алкил- и аминофосфоновые кислоты; ациклические 

полидентатные лиганды с карбоксильными концевыми группами, разделенные 

разнообразными группами, содержащими алкильные, полиэфирные, амино и 

карбоксильные фрагменты; производные дифосфорной и дифосфоновой кислот; 

производные третичных аминов, радикалы которых содержат кислотные группы 

фосфоновых и карбоновых кислот; моно- и диподанды на основе третичных аминов; 

аминопроизводные фенолов; краун-эфиры и аза-краун-эфиры с размером макроцикла 
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12-18 и 27 атомов с разнообразными нейтральными и кислотными лариатными 

группами (рис. 3.1). Логарифмы констант устойчивости logK исследуемых комплексов 

варьируются от 1.26 до 14.83. Распределение комплексов по величинам констант 

устойчивости показывает, что для 65% комплексов величины logKэксп. лежат в 

диапазоне от 1 до 5 и только 10% комплексов характеризуются высокими значениями 

logK от 8 до 9 (рис. 3.2). Молекулярный вес лигандов меняется от 75 до 660, а число 

углеродных атомов – от 1 до 32. 

Предсказательная способность моделей ”структура лиганда – 

комплексообразующая способность” проверялась на трех различных парах обучающих 

и тестируемых выборок. Тестируемые лиганды были выбраны случайным образом из 

структурных подгрупп так, чтобы тест отражал все разнообразие классов веществ и 

изменений констант устойчивости. Каждая тестируемая выборка содержала 15 

лигандов и полностью отличалась одна от другой. Остальные 115 лигандов исходного 

массива составляли соответствующие обучающие наборы данных. 

 

3.1.2. Модели структура – свойство. 

 На стадии обучения было отобрано 5 моделей на основе уравнения (2.1) (см. 

главу 2) с использованием различных типов фрагментов в качестве независимых 

переменных. Эти модели характеризуются высокими коэффициентами корреляции R2 > 

0.9, как для всего набора данных (R2 = 0.910 – 0.939), так и для трех обучающих 

выборок (R2 = 0.904 – 0.940) (табл. 3.1, рис. 3.3), достаточно высокими 

коэффициентами корреляции скользящего контроля (Q2 = 0.759 – 0.873) и невысокими 

стандартными отклонениями (s = 0.83 – 1.00 в единицах logK), сходными с типичными 

расхождениями в экспериментальных оценках logK различными методами [10]. В трех 

из этих моделей I(AB, 3-5) / ур. (2.1), I(AB, 2-5) / ур. (2.1) и I(AB, 4-5) / ур. (2.1) в 

качестве дескрипторов используются кратчайшие пути из атомов и связей длиной от 

двух до пяти атомов, четвертая I(A, 3-6) / ур. (2.1) и пятая I(A, 2-6) / ур. (2.1) модели 

построены на кратчайших цепочках без указания типов химических связей. Отбор 

фрагментов в качестве независимых переменных выполнялся согласно t-тесту (см. 

главу 2). 
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№ Формула R 
1 R OH

O

CH2NH3, CH(NH2)Pr 

2 
R P

O
OH

OH

Me, Et, OMe, OBu, OPh, CH2NH3, CH2NMe2,  
C(OH)(Pr)CH2NH2, C(OH)(i-Bu)CH2NH2  

3 

OH R OH

O O

 
CH2, CH2CH2, CHMe, CH2OCH2, CMe2, CH2CH(NH2), CH(Et), CH2OCH(COOH), 
CH2CH2CH(NH2), CH2NH(Me)CH2, CH(COOH)OCH(COOH), CH2NHCH(COOH)CH2, 
(CH2OCH2)2, (CH2NHCH2)2, CH(COOH)NHCH(COOH)CH2, CH(Et)NHCH(COOH), 
CH2NH(CH2)3NHCH2, CH2CH(COOH)NHCH(COOH)CH2, 
CH(COOH)NHCH2CH2NHCH(COOH), (CH2OCH2)3, CH2N(Me)CH2CH2N(Me)CH2, 
CH2PzCH2

 а, CH2CH2PzCH2CH2
 а, CH(COOH)NHCH(COOH)CH2NHCH(COOH), 

CH(COOH)NHCH2CH(OH)CH2NHCH(COOH), 
CH2CH(COOH)NHCH2CH2NHCH(COOH)CH2, 
CH(COOH)NHCH(Me)CH(Me)NHCH(COOH), 
CH2CH(COOH)NHCH2CH(OH)CH2NHCH(COOH)CH2, 
CH2CH2CH(COOH)NHCH2CH2NHCH(COOH)CH2CH2, 
CH2CH(COOH)NHCH(Me)CH(Me)NHCH(COOH)CH2, 
CH(COOH)NHCH2CH2OCH2CH2NHCH(COOH), (CH2OCH2)4, 
CH2CH(COOH)N(C2H4OH)CH2CH2N(C2H4OH)CH(COOH)CH2 
   а Pz - пиперазил 

4 

RP
O

OH
OH

P
O

OH
OH

CH2, C(OH)Me, CH2N(Me)CH2, (CH2N(Me)CH2)2, 
(CH2N(CH2COOH)CH2)2 

5 
OP

O
OH

R
P
O

OH
OH

Me, OBu, OPh 

   R1 R2 R3 
6 

NR
R

R1
2

3  

a 
b 
c 
d 
e 
f 
g 
h 
i 
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CH2P(O)(OH)2 
CH2P(O)(OH)2 
CH2P(O)(OH)2 
CH2P(O)(OH)2 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 
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CH2P(O)(OH)2 
CH2P(O)(OH)2 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH2COOH 

CH2P(O)(OH)2 
CH2COOH 
CH2CH2NMe2 
CH2COOH 
CH2COOH 
CH(COOH)2 
CH(COOH)CH2COOH 
CH(COOH)C2H4COOH 
CH2C(O)Me 
CH(COOH)Bz 
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Рис. 3.1. Лиганды, для которых устойчивость комплексов со стронцием (II) в воде 

моделировалась методом СМФ. 
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Рис. 3.2. Распределение экспериментальных значений констант устойчивости (logK) 
комплексов стронция с органическими лигандами в воде при температуре 298 К и 
ионной силе 0.1 M. 

 
3.1.3. Прогностические расчеты для тестируемых веществ. 

Все пять отобранных моделей были применены для прогнозирования констант 

устойчивости комплексов трех тестируемых выборок, содержащих по 15 лигандов (рис. 

3.4). Прогностические расчеты показали, что все модели хорошо воспроизводят 

экспериментальные значения. Это следует из величин статистических характеристик 

(R2 = 0.804 – 0.946 и s = 0.70 – 1.38) корреляционных уравнений между 

экспериментальными и предсказанными значениями констант устойчивости logK. 

Средние арифметические величины logK, полученные по результатам пяти моделей, 

хорошо коррелируют с экспериментальными данными (R2 = 0.909 - 0.927, s = 0.76 - 

0.90) трех тестируемых наборов данных (рис. 3.3).  

 Как отмечено в главе 2, на стадии обучения экспертная система TRAIL строит 

до 1276 моделей структура – свойство на основе уравнений (2.1) – (2.3) с 

использованием различных типов фрагментов в качестве независимых переменных. На 

примере изучения комплексообразования стронция эта информация использовалась для 

прогнозирования свойств новых соединений с помощью консенсус модели (см. главу 

2). Используя ряд моделей, обладающих коэффициентом скользящего контроля Q2 

выше некоторой пороговой величины Q2 ≥ Q2
lim, где значение Q2

lim задается 

пользователем,   можно   выполнить   оценку  моделируемого  свойства  Yi   для  данной 

Число 
лигандов 

LogKэксп. 
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Таблица 3.1. 

Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов состава (Sr2+)L органических 

лигандов (L) с катионом стронция Sr2+ в воде при температуре 298 К и ионной силе 0.1 

M методом СМФ, используя три обучающих набора данных. Статистические 

характеристики лучших моделей, используя различные типы фрагментов a. 

 

№ тип 

фрагментов 

k R2 F s Q2 sPRESS RH, % 

набор данных 1 

1 I(AB, 3-5) 31 0.928 36.1 0.89 0.851 1.38 14.03 

2 I(AB, 2-5) 40 0.936 28.2 0.89 0.781 1.81 13.20 

3 I(AB, 4-5) b 23 0.909 41.5 0.95 0.849 1.31 15.64 

4 I(A, 3-6) 27 0.904 31.9 1.00 0.759 1.66 16.19 

5 I(A, 2-6) 22 0.908 43.7 0.96 0.861 1.22 15.85 

набор данных 2 

6 I(AB, 3-5) 32 0.929 35.2 0.87 0.816 1.50 13.89 

7 I(AB, 2-5) 35 0.937 34.8 0.84 0.824 1.50 13.14 

8 I(AB, 4-5) b 22 0.909 43.7 0.94 0.858 1.22 15.69 

9 I(A, 3-6) 27 0.911 34.8 0.95 0.858 1.26 15.55 

10 I(A, 2-6) 30 0.927 37.5 0.87 0.873 1.21 14.07 

набор данных 3 

11 I(AB, 3-5) 36 0.940 35.4 0.83 0.858 1.39 12.82 

12 I(AB, 2-5) 39 0.935 28.7 0.88 0.761 1.86 13.35 

13 I(AB, 4-5) b 28 0.920 36.6 0.91 0.860 1.30 14.74 

14 I(A, 3-6) 27 0.905 32.4 0.99 0.845 1.32 16.11 

15 I(A, 2-6) 28 0.911 33.1 0.96 0.857 1.27 15.60 

 
a) Атомы водорода не брались в рассмотрение. Использовалось регрессионное 

уравнение типа (2.1), см. главу 2. Статистические параметры, полученные для трех 

обучающих наборов данных (n = 115): число рассчитываемых параметров (k), 

коэффициент корреляции (R), критерий Фишера (F), стандартное отклонение (s), 

коэффициент корреляции (Q) и стандартное отклонение (sPRESS) процедуры скользящего 

контроля и фактор Гамильтона (RH). b) Расчеты выполнены для 114 соединений в 

обучающей выборке.  
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Рис. 3.3. Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов органических 

лигандов с катионом стронция Sr2+ в воде методом СМФ. Линейная корреляция между 

расчетными (арифметическими средними пяти лучших моделей) и 

экспериментальными величинами logK для трех обучающих (а, б, в) и тестируемых (г, 

д, е) наборов данных. 

LogKрасч, сред 

LogKэксп 

LogKрасч, сред = 0.386 + 0.917LogKэксп 
n=115, R2=0.940, 
F=1782, s=0.66 
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F=1962, s=0.62 

LogKрасч, сред 

LogKэксп 

LogKрасч, сред = 0.357 + 0.922LogKэксп 
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F=165, s=0.90 
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молекулы i (здесь Yi = logKi ). Таким образом, для каждого соединения выполняется 

множественная оценка величины свойства. При этом рассчитанное значение Y 

варьируется в зависимости от модели. В данном случае с пороговым значением Q2 ≥ 

0.8 было отобрано 204, 237 и 190 линейных моделей вида (2.1) соответственно для трех 

обучающих наборов данных. Можно полагать, что усреднение по выбранным моделям 

даст более адекватную оценку свойства i-ой молекулы 
 
              m 

<Y>i = 1/m∑Yj  ,     (3.1) 
           j=1 
 

где m – число моделей. При этом резко выделяющиеся значения Yj исключаются по 

методу ранжированного ряда [315]. В рамках данного подхода для каждого соединения 

величины Y сортируются по возрастанию (индекс относится к номеру модели, всего m 

моделей): 

Y1 ≤ Y2 ≤ ... ≤ Yj ≤ ... ≤ Ym       (3.2) 

Затем вычисляются три соотношения  

 
Ym − Ym-1   Ym − Ym-1   Ym − Ym-2 

t(1)
 = ⎯⎯⎯⎯⎯;  t(2)

 = ⎯⎯⎯⎯⎯;  t(3) = ⎯⎯⎯⎯⎯; (3.3) 
Ym − Y1    Ym − Y2    Ym − Y1 

 

Если на данном уровне значимости α (использовалось 0.05) значение t(j) (j = 1, 2 или 3) 

оказывается больше табличной величины критерия τ(j)
m; α  [315], то данная величина Ym , 

Y1 или Ym-1 отбрасывается. Эта процедура повторяется до удаления всех резко 

выделяющихся наблюдений, после чего рассчитывается среднее арифметическое 

значение и его стандартное отклонение по всем оставшимся моделям. Прогностические 

расчеты для трех тестируемых выборок с использованием этого подхода показывают, 

что статистические характеристики (R2 = 0.924, 0.891 и 0.950; s = 0.84, 1.18 и 0.77) 

корреляции между экспериментальными и предсказанными значениями logK вполне 

сопоставимы с характеристиками (R2 = 0.909 - 0.927, s = 0.76 - 0.90) для средних 

спрогнозированных величин по пяти лучшим моделям (рис. 3.3). Этот подход приводит 

к надежным оценкам прогнозируемых величин logK (рис. 3.5). 
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Рис. 3.4. Три тестируемых набора лигандов (а, б, в): структурная формула, рядом с 
которой указана экспериментальная величина константы устойчивости logK комплекса 
(Sr2+)L в воде при 298 К и ионной силе 0.1 М. 
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Рис. 3.5. Моделирование констант 
устойчивости (logK) комплексов 
органических лигандов с катионом 
стронция Sr2+ в воде при температуре 298 К 
и ионной силе 0.1 M методом СМФ. 
Линейная корреляция между расчетными 
(согласно консенсус модели) и 
экспериментальными величинами logK для 
соединений трех тестируемых наборов 
данных.  

в 

LogKрасч, сред 

LogKэксп 

LogKрасч, сред = -0.122 + 0.974LogKэксп 

n = 45, R2 = 0.916, 
F = 472, s=0.93 
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3.1.4. О вкладах фрагментов в константы устойчивости. 

 

 Вклады фрагментов (рис. 3.5), являющиеся коэффициентами полученных 

уравнений типа (2.1), дают полезную информацию, касающуюся 

комплексообразующей способности отдельных химических групп. Это можно 

проиллюстрировать, вычисляя полные вклады в logK от нескольких координирующих 

металл групп, содержащих четыре атома: O-C-C=O, N-C-C-N, N-C-C=O и N-C-C-O. В 

этих расчетах необходимо принять во внимание все последовательности, генерируемые 

системой ISIDA для данной группы атомов. Так, например, полный вклад в logK от 

группы N-C-C-N рассчитан с использованием вкладов от последовательностей N-C-C-

N, 2N-C-C, 2N-C и C-C. Расчеты приводят к величинам 4.64, 2.75, 2.45 и 1.28 для O-C-

C=O, N-C-C-N, N-C-C=O и N-C-C-O групп соответственно, используя наилучшую 

модель I(AB, 3-5) / ур. (2.1) на полном наборе данных. Это согласуется с известными 

данными [10], если сравнивать относительную эффективность связывания катиона 

стронция лигандами, содержащими аза-, эфирные и карбонильные фрагменты. 

 

3.1.5. Комбинаторная библиотека соединений и прогнозирование их свойств. 

 

 Полученные модели можно использовать для компьютерного дизайна 

соединений с заданными свойствами. Комбинаторная библиотека лигандов, которые 

потенциально могли бы образовывать устойчивые комплексы со стронцием в воде, 

была приготовлена, используя высокие величины вкладов отдельных фрагментов (рис. 

3.5). Структуры Маркуша для виртуальных лигандов были приготовлены на основе аза-

производных 12-краун-4 и 18-краун-6, для которых константы устойчивости 

комплексов (Sr2+)L достаточно высоки (см. рис. 3.4). При конструировании 

оптимальных заместителей, использовались такие фрагменты, как O-C-C=O, N-C-C-N, 

N-C-C=O и N-C-C-O, формирующие лариатные заместители аза-макроциклов (рис. 3.1) 

и обладающие высокими положительными вкладами в константу устойчивости (рис. 

3.5). В комбинаторную библиотеку включали только те классы соединений, которые 

содержатся в обучающей выборке, чтобы учесть пределы применимости моделей. 



 

 105

 

5 10 15 20 25 30 35
-4

-2

0

2

4

6

 
5 10 15 20 25 30

-2

0

2

4

6

8

 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
-2

-1

0

1

2

 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

-2

0

2

4

 

5 10 15 20 25 30

-2

0

2

4

6

8  
Рис. 3.5. Моделирование констант 
устойчивости (logK) комплексов состава 
(Sr2+)L органических лигандов (L) с 
катионом стронция Sr2+ в воде методом 
СМФ, используя полный набор данных. 
Вклады фрагментов (an) в константу 
устойчивости logK для пяти лучших 
моделей: (а) I(AB, 3-5), (б) I(AB, 2-5), (в) 
I(AB, 4-5), (г) I(A, 3-6), (д) I(A, 2-6). ‘т’-
образные линии - стандартные отклонения. 
C-O, C=O, N.C и C*C – молекулярные 
фрагменты  с одинарной и двойной связью 

в цепи, одинарной связью в цикле и ароматической связью, соответственно. Номера 
фрагментов (n) соответствуют следующим фрагментам на рис. 3.5 а - д: 
 
n а б в г д 
1 C-O-C C-C-N C.C.N.C COC CCOCC 
2 C-C-N C-C-C-N-C C-O-P=O NCCCN CO 
3 C-C-C=O C-C-C-N.C C-C-N-C COCCO CCC 
4 N-C-C-C-N C-P=O b C-C-C-N-C CCN CPO b 
5 O-C-C-O C.C.N C-C-C=O CCCNC CCCCO 
6 C-C-C-N.C C-N-C C.N-C-C-O NCCCCO CN 
7 C-C-C-C-O C-O O-C-C=O b COPO CCCCC 
8 C-C-C-N-C C-N-C-C=O O=P-O-P=O b CNC OCCCO 

n 

an 

a б

an 

n 

n 

в 

n 
г 

an 

n 

д 

an 

an 
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9 C.C.N C-C-C-C=O C.C-C=O b OCCCCO CCCNCC 
10 C-N-C O.C.C.O b C-C-C-C-C CCCO OPO 
11 O-P=O C-C-C-N N-C-C-C-O CCCCC CNCCOC 
12 C-C-O C-C-O C-C-N-C-C OPO CCNCC 
13 C-N-C-C=O C.N-C-C-O C-N-C-C-N CCNCCN CCNC 
14 O.C.C.O b C-N.C.C.N O=P-C-P=O b NCCO CNCCN 
15 C-C-C C-C-O-C P-C-N-C-C NCCCO NCCO 
16 C*C-C-N b C-C-N.C b C.N-C-C=O CNCCCN CCOCCO 
17 C-N-C-C-O C.N.C.C.N C-N-C-C-O CNCPO b CCCOC b 
18 C-N.C.C.N C-N-C-C-O C.N-C-P=O b CCNC CCCO 
19 N-C-C-C-O C-C-N-C C*C-C-C-N b CCCCN CNCO 
20 C.N.C.C.N C-C-C*C P-C-N-C-P OCO CCOCCN 
21 C-C-N-C C-C-C-C-N C.N.C.C.N a0

 а CCO 
22 N-C-C-O C-C.O b N.C.C.O b NCCN COC 
23 C-C-C-C=O N.C.C.O b a0

 а OCCO COCCOC 
24 C.N-C-C-O N-C-C=O  COCCN CNCPO b 
25 C-C.O b N-C-C-O  CCCN CCCN 
26 O-C-C=O C.N-C-P=O b  OPCPO b OCO 
27 N.C.C.O b C-N-C-P=O b  COCCOC CCCCPO b 
28 N-C-C=O a0

 а   a0
 а 

29 C.N-C-P=O b N-C-C-N   CCCC 
30 C-N-C-P=O b O=P-C-P=O b   OPCPO b 
31 C-C-C-O     
32 C-C-O-C     
33 C-C-C-N     
34 a0

а     
35 O=P-O-P=O b     
36 N-C-C-N     
37 O=P-C-P=O b     

 
а - свободный член 
b – группа линейно зависимых фрагментов, указан только главный фрагмент. 

 

 

 Значения констант устойчивости комплексов виртуальных лигандов со 

стронцием, рассчитанные с использованием пяти лучших моделей (табл. 3.1), 

позволили вычислить спрогнозированные средние арифметические величины. 

Несколько лигандов библиотеки, для которых спрогнозированные величины logK 

оказались не ниже максимальных экспериментальных величин logK (рис. 3.2), 

приведены в табл. 3.2. Выбраны перспективные лиганды, содержащие в своем составе 

только углерод, кислород и азот. 

Расчет констант устойчивости комплексов виртуальных лигандов выполнен 

также с использованием консенсус модели (раздел 3.1.3).  Этот подход привел к вполне 
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Таблица 3.2. 
Семь гипотетических лигандов, выбранных из комбинаторной библиотеки, для 
которых высокая комплексообразующая способность по отношению к катиону 
стронция Sr2+ в воде при температуре 298 К и ионной силе 0.1 М спрогнозирована 
методом СМФ. 
 

logK 
предсказанные 

 
№  

лиганд 
среднее I a среднее II б 

1 

NO

O

O

O

O
N

O

O

O

O

O

O

O
O

O

O

OO  13.84 (1.47) 13.2 (1.1; 107) 

2 

N

NN

N
O

O

O

O

OO

O
O O O

O
O

 14.64 (1.23) 16.2 (2.0; 195) 

3 

N

NN

N
O

O

O

O

OO

O
O O O

O
O

OO

O
O

 19.44 (1.62) 25.1 (5.6; 198) 

4 
N

O
N

N
O

N

O

O

O O

O

O

OO  12.56 (0.21) 11.2 (1.2; 129) 

5 
N

O
N

N
O

N

O

O

O O

O

O

OO

O
O

O O  15.77 (0.99) 14.7 (1.6; 130) 

6 
N

O
N

N
O

N

O

O

O O

O

O

OO

O
O

O O

OO

O
O

 18.98 (1.85) 19.0 (2.0; 127) 

7 

N

O

O

N

O

O

N

O
O

O

O
O

O

O

O
O

 15.08 (1.34) 16.8 (1.7; 152) 
 
а Пять лучших моделей (см. табл. 3.1), полученных для всего набора 
экспериментальных данных, использовались в прогностических вычислениях. 
б Величина logK рассчитана согласно консенсус модели (Q2 ≥ 0.8, 234 индивидуальных 
модели, см. раздел 3.1.3), используя полный набор данных. Стандартное отклонение 
дано в скобках, после него курсивом представлено число отобранных индивидуальных 
моделей, по которым найдено среднее арифметическое значение.  
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согласованным величинам logK: доверительные интервалы средних 

спрогнозированных величин по пяти лучшим моделям и согласно консенсус модели с 

исключением резко выделяющихся расчетов пересекаются (табл. 3.2).  

 

Таким образом, метод СМФ можно эффективно применить к конструированию 

новых веществ, используя величины вкладов отдельных фрагментов в подборе 

оптимальных структур Маркуша и заместителей к ним, обладающих оптимальными 

вкладами в свойство. При использовании фрагментов и их вкладов, виртуальные 

структуры как правило, относятся к классам соединений обучающей выборки, тем самым 

исключая ”структурную“ экстраполяцию и обеспечивая надежные предсказания. 

 

3.2. Комплексообразование фосфорилсодержащих подандов. 

 

Фосфорилсодержащие поданды - ациклические молекулы с полиэфирными 

фрагментами, связывающими две (в моноподандах), три (в ди- и триподандах) или 

четыре (в триподандах) концевые фосфиноксидные группы [26]. Они являются 

ациклическими аналогами макроциклических полиэфиров и криптандов. Вариация 

длины полиэфирных цепочек, топологии молекулы и заместителей при фосфорильных 

группах может приводить к желательным комплексообразующим [208, 211, 212, 213, 

214, 216, 217, 218, 219, 220, 222] (см. также главу 8) или экстракционным [337, 338, 339, 

340] свойствам подандов по отношению к определенным катионам металлов. 

Исходный набор данных, состоящий из 76 констант устойчивости (logK) для 

комплексов подандов (рис. 3.6) с K+ состава 1:1 (M:L) в смешанном растворителе 

ТГФ:CHCl3 (4:1 об.) при 298 K [208, 211, 212, 213, 214, 216, 217, 218, 219, 220, 222], был 

отобран из базы данных THECOMAC (см. главу 10). Обучающая и тестируемая 

выборки включают данные для 71 и 5 подандов соответственно. Значения logK в 

обучающей выборке варьируются от 1.3 до 5.8, в тестируемой выборке - от 1.5 до 5.3. 

Соединения для тестирования были выбраны случайным образом из подгрупп 

исходных данных. 
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 На обучающей стадии с помощью программы TRAIL было выбрано 3 линейных 

модели, соответствующие высоким коэффициентам корреляции и коэффициентам 

корреляции скользящего контроля (R2 = 0.913 – 0.971, Q2 = 0.773 – 0.942, табл. 3.3 и 

3.4) и стандартным отклонениям s = 0.32 – 0.44 (в единицах logK), сходным с 

типичными ошибками эксперимента [208, 211, 212, 213, 214, 216, 217, 218, 219, 220, 

222]. В двух из этих моделей I(AB, 2-3) / ур. (2.1) и I(AB, 2-4) / ур. (2.1) в качестве 

дескрипторов используются последовательности из атомов и связей, третья II(AB) / ур. 

(2.1) построена на атомах с окружением. Селекция переменных согласно t-тесту 

приводит к значительному сокращению числа используемых фрагментов. Так для трех 

вышеуказанных моделей благодаря отбору по t-тесту число переменных уменьшается в  

 
       

   R 
 

X  n Y m 

a:  Ph CH2  - - - 
b: Ph (CH2)n-O-(CH2)m  1 - 1-2 
c: Tol (CH2)n-O-(CH2)m  2 - 2 
d: Ph (CH2)n-O-(CH2)m  2 - 2-4 
e: Ph (CH2-O-CH2)3  - - - 

P
X
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CH2)3CH2 
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O
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(CH2)n  0 O(CH2)2O(CH2)2O - 

b: Bu, Ph (CH2)n  1 O(CH2)2O(CH2)2O - 
c: Ph (CH2)n  2 O(CH2)2O(CH2)2O - 
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(CH2)n  0 OCH2P(O)MeCH2O - 
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R
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e: Ph (CH2)n  1 OCH2P(O)MeCH2O - 
        

P

O

O X
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3  

  (CH2)n 0, 1   

 
Рис. 3.6. Основные группы нейтральных фосфорилсодержащих подандов, изученные 
методом СМФ.  
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2.5 - 3 раза (табл. 3.3). Это приводит к увеличению F и Q2 и снижению sPRESS, но слабо 

влияет на другие статистические характеристики моделей (табл. 3.3) или на параметры 

линейной корреляции между logKрасч и logKэксп (рис. 3.7). 

Модели, полученные на стадии обучения, были применены для оценки констант 

устойчивости комплексов пяти подандов (рис. 3.8) тестируемой выборки. 

Спрогнозированные величины хорошо согласуются с экспериментальными данными. 

Средние арифметические величины logK, полученные по результатам этих трех 

моделей, также хорошо коррелируют с экспериментальными данными (R2 = 0.916, s = 

0.58, табл. 3.5). Когда же были применены модели с уменьшенным числом переменных, 

спрогнозированные величины еще лучше коррелируют с экспериментальными: для 

любой модели R2 > 0.915 и s < 0.5 и для средних значений R2 = 0.962 и s = 0.37 (табл. 

3.5). Таким образом, сокращение числа переменных, оставляя лишь вклады фрагментов 

с наилучшими оценками согласно t–тесту, значительно улучшает качество 

предсказаний. 

 Вклады фрагментов дают полезную информацию, касающуюся 

комплексообразующей эффективности отдельных химических групп. Это можно 

проиллюстрировать, вычисляя полные вклады в logK от нескольких координирующих 

металл групп, содержащих четыре атома: C-C-P=O, O-C-C-O и O-C*C-O. Как описано в 

методической части, в этих расчетах необходимо принять во внимание все 

последовательности, генерируемые экспертной системой TRAIL для данной группы 

атомов. Например, полный вклад в logK от группы C-C-P=O рассчитывается, используя 

вклады от последовательностей C-C-P=O, C-C-P, C-P=O, P=O, C-P и C-C (рис. 3.9). Эти 

расчеты приводят к величинам 0.84, 0.54 и 0.38 для C-C-P=O, O-C-C-O и O-C*C-O 

групп соответственно. Это согласуется с известными экспериментальными данными об 

относительной эффективности связывания катионов металлов соединениями, 

содержащими фосфорильный, эфирный и анизольный фрагменты (см. [33, 43] из 

Списка статей по теме диссертации и [9, 10]). 
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Таблица 3.3. 

Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов фосфорилсодержащих 

подандов с катионом K+ в ТГФ:CHCl3 (4:1 об.) при 298 K методом СМФ. 

Статистические характеристики лучших моделей, используя различные типы 

фрагментов а. 

 
статистические характеристики моделей № тип 

фрагментов  k  R2  F  s  Q2  sPRESS  RH, % 

1 I(AB, 2-4)  38  0.971  30.2  0.32  0.942  0.50  6.02 

  (14) (0.967) (129.4) (0.26) (0.951) (0.31) (6.44) 

2 II(AB) б  19  0.921  33.1  0.42  0.860  0.58  9.98 

  (6) (0.912) (132.7) (0.40) (0.891) (0.43) (10.55) 

3 I(AB, 2-3)  17  0.913  35.5  0.44  0.773  0.70  10.48 

  (7) (0.906) (103.3) (0.41) (0.883) (0.46) (10.88) 

 
a Модели с использованием уравнения (2.1) получены на основе всех фрагментов; 

модели, статистические параметры которых указаны в скобках, - на основе фрагментов, 

отобранных с помощью t–теста. Атомы водорода не брались в рассмотрение. 

Статистические характеристики моделей: число соединений n = 71, k - число 

оцененных параметров (a0 и ai) уравнения (2.1), коэффициент корреляции (R), критерий 

Фишера (F), стандартное отклонение (s), коэффициент корреляции (Q) и стандартное 

отклонение (sPRESS) скользящего контроля, фактор Гамильтона (RH). См. также табл. 3.4. 
б Расчеты выполнены для 70 соединений в обучающей выборке. 
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Таблица 3.4. 
Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов фосфорилсодержащих 
подандов с катионом K+ в ТГФ:CHCl3 (4:1 об.) при 298 K методом СМФ. Вклады 
фрагментов (an) в константу устойчивости logK для трех лучших моделей а. 
 
n фрагмент  an (Δan) 

модель I(AB, 2-4) / ур. (2.1) 
1 C-C  0.329 (0.063) 
2 P-C; C-P=O б  0.511 (0.017) 
3 C-C-O -0.311 (0.058) 
4 P-C-C-O  0.289 (0.087) 
5 C-P-C-C -0.207 (0.034) 
6 O-C-C-O  0.837 (0.082) 
7 C-C-C -0.313 (0.064) 
8 C-C*C; C-C*C*C б -0.139 (0.030) 
9 C-C-C*C -0.245 (0.038) 
10 O-C*C-O  0.380 (0.068) 
11 C-P-C-O -0.176 (0.042) 
12 P-O; C-P-O; O-P=O; P-O-C; 1/2 O-P-O; C-

P-O-C; C-O-P=O; C-O-P-O б  0.297 (0.054) 
13 C*C-P-O  0.064 (0.023) 
14 P-C-C-P -0.50  (0.16) 

модель II(AB) / ур. (2.1) 
1 O(-C'-C')  0.583 (0.027) 
2 O(=P')  0.59  (0.13) 
3 C(*C'*C'-P')  0.438 (0.055) 
4 C(*C'*C') -0.084 (0.012) 
5 C(-C'-C'-P') -0.33  (0.15) 
6 a0

 в  0.69  (0.25) 
модель I(AB, 2-3) / ур. (2.1) 

1 P-C; C-P=O б  0.433 (0.064) 
2 C*C -0.065 (0.013) 
3 P-C*C  0.109 (0.046) 
4 C-C-O  0.279 (0.017) 
5 P-C-C -0.251 (0.061) 
6 C*C-O  0.165 (0.031) 
7 a0

 в  0.56  (0.20) 
 
а Отбор фрагментов для моделей выполнен согласно t-тесту (см. табл. 3.3 и раздел 
2.2.1). Стандартные отклонения (Δan) вкладов указаны в скобках. C-C, P=O и C*C – 
молекулярные фрагменты с одинарной, двойной и ароматической связью 
соответственно. б Линейно зависимые фрагменты образуют группу, как один 
расширенный фрагмент. в a0 – свободные член (постоянный вклад для данного набора 
соединений). 
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Рис. 3.7. Моделирование констант устойчивости (logK) комплексов 
фосфорилсодержащих подандов с катионом K+ в ТГФ:CHCl3 (4:1 об.) при 298 K 
методом СМФ. Линейная корреляция между расчетными (арифметическими средними 
трех лучших моделей) и экспериментальными величинами logK для обучающей (а, б) и 
тестируемой (в, г) выборок, используя все фрагменты (слева) и фрагменты, отобранные 
по t-критерию (справа). 
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Рис. 3.8. Комплексообразование K+ с подандами: тестируемые лиганды. 
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Таблица 3.5. 

Экспериментальные и предсказанные (для тестируемого набора соединений) 

константы устойчивости (logK) для комплексов фосфорилсодержащих подандов с 

катионом K+ в ТГФ:CHCl3 (4:1 об.) при 298 K. 

 
LogK 

расчет б 
 

Соединение а  
эксп. I(AB, 2-4) II(AB) I(AB, 2-3) среднее д 

 1 5.3  5.54  5.43  5.40  5.46 (0.07) 

   [5.57] [5.45] [5.31] [5.44 (0.13)] 

 2 4.7  4.66  4.69  4.55  4.63 (0.07) 

   [4.54] [4.70] [4.37] [4.54 (0.17)] 

 3 3.6  4.38  4.48  4.16  4.34 (0.16) 

   [4.15] [3.98] [3.82] [3.98 (0.17)] 

 4 2.54  3.03  3.23  3.22  3.16 (0.11) 

   [2.74] [2.71] [3.42] [2.96 (0.40)] 

 5 1.5  0.22 г  1.71  0.97 (1.05) 

   [0.95] г [1.45] [1.20 (0.35)] 

R2 в  0.892 0.920 0.957  0.916 

 [0.956] [0.985] [0.915] [0.962] 

s в  0.79 0.32 0.34  0.58 

 [0.43] [0.18] [0.48] [0.37] 
 
а Соединения представлены на рис. 3.8. б Для моделей на основе всех фрагментов, в 

квадратных скобках – на основе фрагментов, отобранных с помощью t–теста.  
в Статистические характеристики (R и s) для корреляции между экспериментальными 

и предсказанными (с помощью данной модели) величинами logK. г Для этого 

соединения не все вклады фрагментов оценены на стадии обучения. д Среднее 

арифметическое значение logK, стандартное отклонение для которого дано в круглых 

скобках. 
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Рис. 3.9. Моделирование констант устойчивости комплексов фосфорилсодержащих 

подандов с катионом K+ в ТГФ:CHCl3 (4:1 об.) при 298 K методом СМФ. Вклады 

фрагментов (an), отобранные по t-критерию, в константу устойчивости logK для модели 

I(AB, 2-4) / ур. (2.1). ‘т’-образная линии - стандартные отклонения. C-C, P=O и C*C – 

молекулярные фрагменты с одинарной, двойной и ароматической связью 

соответственно. Номера фрагментов (n) соответствуют следующим фрагментам: O-C-

C-O (1); C-P=O (2), P-C; O-C*C-O (3); C-C (4); P-O, C-P-O, O-P=O, P-O-C, 1/2 O-P-O, C-

P-O-C, C-O-P=O, C-O-P-O (5); P-C-C-O (6); C*C-P-O (7); C-C*C, C-C*C*C (8); C-P-C-O 

(9); C-P-C-C (10); C-C-C*C (11); C-C-O (12); C-C-C (13); P-C-C-P (14). 

 

 

3.3. Экстракция урана нейтральными фосфорилсодержащими подандами: QSPR 

моделирование, конструирование новых экстрагентов и их экспериментальное 

тестирование. 

Термодинамические характеристики экстракционных равновесий зависят от 

значительно большего числа параметров по сравнению с комплексообразованием. В 

случае двухфазной жидкостной экстракции они зависят от составов жидких фаз, 

n 

an 
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реакций в них и распределения компонентов между ними. Чтобы сравнить 

экстракционные константы данного катиона металла для ряда ионофоров, необходимо, 

меняя ионофор, сохранить постоянными все другие компоненты и параметры 

изучаемых экстракционных систем. В отличие от процессов комплексообразования, 

имеется относительно немного доступных экстракционных наборов данных, которые 

соответствуют упомянутым требованиям. В работе [337] изучена экстракция урана(VI) 

из водных азотнокислых растворов, и представлены величины равновесных 

коэффициентов распределения logD урана(VI), экстрагируемого нейтральными 

фосфорилсодержащими моно- и триподандами (рис. 3.6) из азотнокислых водных 

растворов в 1,2-дихлорэтан. Эти поданды являются ациклическими молекулами, в 

которых полиэфирные и полиметиленовые цепочки (иногда со встроенными 

ароматическими кольцами) соединяют две (в моноподандах) или три (в триподандах) 

концевые фосфорильные группы [26]. Вариация в длине и типе цепочек, в топологии 

молекулы и заместителях при P=O группах может привести к желаемым 

комплексообразующим [220] (см. также главу 8) или экстракционным свойствам [337, 

338, 339, 340] по отношению в выбранному катиону.  

 Задача конструирования новых экстрагентов методами химической 

информатики включала QSPR моделирование межфазного коэффициента 

распределения logD, генерацию и скрининг виртуальной комбинаторной библиотеки, 

синтез нескольких сконструированных соединений и экспериментальное тестирование 

их экстракционной способности. Исходные данные для моделирования (табл. 3.6) 

содержат структурные формулы 32 фосфорилсодержащих подандов и 

соответствующие величины коэффициента распределения logD [337] катиона уранила, 

экстрагируемого в равновесных условиях из 2 М водного раствора HNO3 в 1,2-

дихлорэтан подандами (0.01 М) при 291 ± 2 К. Экспериментальные значения logD 

варьируются от -0.87 до 1.98. 

Регрессионные прогностические модели для коэффициента распределения logD 

урана(VI) получены с использованием аддитивных вкладов фрагментов (уравнения 

вида 2.1). Для построения консенсус модели использовалось 273 индивидуальных 

модели с пороговым значением Q2 ≥ 0.6. Предварительный выбор переменных 
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проводился по алгоритму отбора по две переменных Xi и Xj, обеспечивающих 

максимальный коэффициент корреляции Ry,ij с остаточным свойством Yexp - Ycalc (см. 

раздел 2.2.1). Отбиралось 0.6n переменных, где n – число молекул в обучающей 

выборке. Заключительное сокращение числа переменных выполнено согласно t-тесту 

(см. раздел 2.2.1). Консенсус модель характеризуется высоким коэффициентом 

корреляции (R2 = 0.970), критерием Фишера (F = 961.2) и низким стандартным 

отклонением (s = 0.12). Линейная корреляция между расчетными и 

экспериментальными величинами logD для молекул обучающей выборки представлена 

на рис. 3.10. 

Задачей моделирования является не столько объяснение имеющихся данных, 

сколько практическое применение его результатов, в данном случае, для целей 

конструирования новых веществ. С использованием информационной системы ISIDA 

такое конструирование на основе построенных QSPR моделей включает несколько 

стадий: (1) выбор оптимального молекулярного остова и оптимальных заместителей, 

которые могли бы обеспечить требуемую величину моделируемого свойства, (2) их 

использование для генерации комбинаторной библиотеки виртуальных соединений, (3) 

оценка свойств виртуальных молекул, используя QSPR модели, (4) отбор соединений с 

требуемыми характеристиками и (5) экспериментальная их проверка. Комбинаторная 

библиотека была сгенерирована с помощью модуля CombiLib (см. раздел 2.2.2). 

Использовалась структура Маркуша R1R2R3P=O (молекулярный остов), для которой 

заместители R1, R2 и R3 подготовлены на основе фрагментов нескольких лучших 

индивидуальных моделей, выбирая фрагменты (см. пример в табл. 3.7) с высокими 

положительными вкладами в величину logD и конструируя из них заместители (рис. 

3.11). Из 2024 сконструированных подандов были выбраны 8 молекул так, что диапазон 

изменения прогнозируемых величин logD не уступал таковому для исходных данных в 

табл. 3.6. Эти молекулы затем были синтезированы, и их экстракционные свойства 

измерены в тех же условия, что и для исходного набора 32 подандов. Надежность 

экспериментальных оценок была проверена измерениями коэффициента распределения 

подандов 30 и 31 (табл. 3.6). Новые величины logD = 1.23 ± 0.05 и 1.66 ± 0.05 находятся 

в хорошем  согласии  с  исходными  данными  (logD = 1.16  и  1.62  соответственно  для 
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Таблица 3.6. 
Экспериментальные величины коэффициента распределения (logD) для катиона UO2

2+, 
экстрагируемого из 2 М водного раствора HNO3 в 1,2-дихлорэтан подандами (0.01 М) 
при 291 ± 2 К а.  
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Продолжение Таблицы 3.6. 
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a Экспериментальные данные из работы [337]. 
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Рис. 3.10. Моделирование 
методом СМФ коэффициента 
распределения (logD) для 
катиона UO2

2+, экстрагируемого 
фосфорилсодержащими подан-
дами из воды в 1,2-дихлорэтан. 
Линейная корреляция между 
расчетными (согласно консенсус 
модели) и экспериментальными 
величинами logD для соединений 
обучающего набора данных. 

Таблица 3.7. 
Моделирование методом СМФ коэффициента распределения logD для катиона UO2

2+, 
экстрагируемого фосфорилсодержащими подандами из воды в 1,2-дихлорэтан. 
Статистические характеристики модели I(AB, 4-5) / ур. (2.1) и соответствующие 
вклады фрагментов (ai) в коэффициент распределения logD а. 
 

Набор 
фрагментов n k R2 s F RH, % Q2 sPRESS 

I(AB, 4-5) 32 8 0.889 0,26 27.4 22.8 0.811 0.35 
 

№ фрагмент ai
 б 

1 C-C-C-P=O  0.410 ± 0.060 
2 C-P-C*C*C  0.300 ± 0.031 
3 C-C*C*C*C  0.224 ± 0.041 
4 P-C-O-C*C  0.104 ± 0.032 
5 C-C-O-C*C -0.278 ± 0.046 
6 C*C-P-C*C -0.278 ± 0.032 
7 C-C-P-C*C -0.284 ± 0.032 
8 C*C-P-C-O -0.289 ± 0.038 

a Величины logD уранилкатиона, экстрагируемого в равновесных условиях из 2 М 
водного раствора HNO3 в 1,2-дихлорэтан подандами (0.01 М) при 291 ± 2 К, из работы 
[337]. Модели получены с использованием линейного уравнения (2.1) на основе 
фрагментов, отобранных с помощью t–теста. Статистические характеристики: n – число 
соединений в обучающей выборке, k - число оцененных параметров, коэффициент 
корреляции (R), стандартное отклонение (s), критерий Фишера (F), фактор Гамильтона 
(RH), коэффициент корреляции (Q) и стандартное отклонение (sPRESS) процедуры 
скользящего контроля. б Указаны вклады фрагментов и их стандартные отклонения. C-
C, P=O и C*C – фрагменты с одинарной, двойной и ароматической связью 
соответственно. 

LogDрасч 

LogDэксп

LogDрасч = 0.03 + 0.96LogDэксп 

n=32, R2=0.970, 
F=961, s=0.12 
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Рис. 3.12. Экстракция катиона 
UO2

2+ из воды в 1,2-дихлорэтан 
подандами. Линейная корреляция 
между экспериментальными и 
спрогнозированными величинами 
коэффициента распределения 
logD для 8 сконструированных 
подандов, затем синтезированных 
и экспериментально изученных на 
экстракционную способность. 

 

 

подандов 30 и 31, табл. 3.6). Несмотря на то, что спрогнозированные величины logD 

вполне удовлетворительно коррелируют с экспериментальными данными (рис. 3.12), 

для подандов под номерами 2 и 8 (табл. 3.8) расхождение между расчетными и 

экспериментальными значениями logD превышает трехкратное расчетное стандартное 

отклонение. В случае поданда 2 расчет завышает величину logD, а для поданда 8 

прогноз не воспроизводит низкое значение экспериментального коэффициента 

распределения. Эти расхождения можно объяснить малым размером обучающей 

выборки соединений, статистически не обеспечивающей присутствие некоторых 

фрагментов в соединениях. Так, в обучающей выборке (табл. 3.6) нет ни одного 

соединения с 1,2-диоксибензольным фрагментом, составляющим основу восьмого 

тестируемого поданда (табл. 3.8). Тем не менее, небольшой набор исходных данных не 

помешал получить хорошее согласие прогноза с экспериментом для остальных шести 

сконструированных подандов (75% тестируемых веществ). 

LogDрасч 

LogDэксп

LogDрасч = 0.36 + 1.01LogDэксп 

n = 8, R2 = 0.65, 
F = 11.0, s = 0.66 
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Рис. 3.11. Молекулярный остов R1R2R3P=O и набор заместителей, используемых для 

генерации сфокусированной комбинаторной библиотеки, содержащей 2024 

виртуальных моно-, ди- и триподандов. Места присоединения обозначены звездочкой 

(*) или концевой группой CH2. 
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Таблица 3.8. 
Экстракция катиона UO2

2+ из 2 М водного раствора HNO3 в 1,2-дихлорэтан подандами 
(0.01 М) при 291 ± 2 К: экспериментальные и спрогнозированные величины 
коэффициента распределения logD для 8 сконструированных подандов, затем 
синтезированных и экспериментально изученных на экстракционную способность а. 
 

logDU 
 № поданд 

 эксп.  прогноз б 

 1 
P O

OPO

O

O
P

O

O
P

 

 1.81 ± 0.05  2.08 ± 0.08 

 2 
P O

O

O

O

P

P O

O

O
P

 

 1.58 ± 0.05  2.71 ± 0.24 

 3 PO

O
P

O

 
 1.03 ± 0.05  0.95 ± 0.35 

 4 
P

O

P
O

O

O

 

 0.39 ± 0.02  0.50 ± 0.15 

 5 
P

OP
O

O
O

O
O

 

 0.28 ± 0.02  0.01 ± 0.05 

 6 
P

OO

P
O

O

 

-0.09 ± 0.01 -0.01 ± 0.26 

 7 P OPO

O

O

 
-0.19 ± 0.01  0.01 ± 0.14 

 8 
O

O

P

P

O
O

 

-0.27 ± 0.02  1.20 ± 0.11 

 
а Поданды синтезировал Баулин В. Е., экспериментальные измерения выполнили 
Туранов А. Н. и Карандашев В. К. (см. [52] в Списке статей по теме диссертации).  
б Прогноз выполнен с использованием консенсус модели, построенной с 
использованием 273 индивидуальных моделей типа (2.1), имеющим критерий 
скользящего контроля Q2 ≥ 0.6. 
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3.4. Некоторые другие результаты применения информационной системы ISIDA и 

метода субструктурных молекулярных фрагментов в моделировании свойств 

веществ и их конструировании. 

 

Для тестирования метода СМФ выполнены расчеты по оценке семи физических 

свойств (температура кипения, мольный объем и рефракция, теплота испарения, 

критические температура и давление, коэффициент поверхностного натяжения) 74 

алканов C2-C9 и коэффициента распределения между октанолом и водой для 1831 

разнообразных органических молекул (статья 46 в Списке работ по теме диссертации). 

Для алканов серия расчетов выполнена, используя уравнение (2.1) и одинаковое число 

дескрипторов, но привлекая разные типы фрагментов I(AB, 2-5) или II(AB). Результаты 

показали, что цепочки из атомов и связей более предпочтительные дескрипторы, чем 

увеличенные атомы. Они приводят к более высоким величинам R и F и более низким 

значениям s для любого физического свойства, являются линейно независимыми между 

собой дескрипторами по сравнению с увеличенными атомами. Качество моделей I(AB, 

2-6) / ур. (2.1) не уступает моделям [341], полученным с использованием молекулярных 

индексов. Для моделирования коэффициента распределения использованы соединения 

из многих классов органических веществ с разнообразными функциональными 

группами и их комбинациями, за исключением элементорганических соединений, но 

включая фосфорилсодержащие. Наилучшие модели были получены на основе моделей 

I(AB, 2-4) / ур. (2.1) и II(Hy) / ур. (2.1) с учетом атомов водорода. В качестве тестовой 

выборки использовался набор 19-ти известных лекарств: модель на основе фрагментов 

I(AB, 2-4) приводит к лучшим результатам, чем методы Suzuki-Kudo и Rekker, 

сопоставима с подходами Lai и Moriguchi, но несколько уступает методу Hansch-Leo. 

Выполнено моделирование коэффициентов распределения logD для Hg2+, Pt2+ и 

In3+, экстрагируемых фосфорилсодержащими подандами из солянокислых водных 

растворов в 1,2-дихлорэтан, и logD для катиона UO2+
2, экстрагируемого моноамидами 

из воды в толуол (статья 47 в Списке работ по теме диссертации). Моделирование 

методом СМФ позволило оценить и спрогнозировать величины экстракционных 
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коэффициентов с точностью 0.2–0.3 единиц logD, что представляется вполне 

удовлетворительным для практического использования моделей. 

С помощью программ CODESSA-PRO и TRAIL, реализующих мультилинейный 

регрессионный анализ (MLRA) в QSPR, сопоставлены результаты QSPR 

моделирования свободной энергии ΔG образования 218 комплексов "хозяин - гость" β-

циклодекстрина с разнообразными органическими молекулами в воде при 298 К. Оба 

MLRA подхода, реализованные в CODESSA-PRO и TRAIL, дали хорошие и 

сопоставимые результаты прогноза ΔG: первый - на основе самых разных 

дескрипторов, за исключением СМФ, второй – только на основе СМФ (статья 51 в 

Списке работ по теме диссертации). 

Метод СМФ и информационная система ISIDA [307] применены к 

компьютерному конструированию новых веществ, потенциально обладающих высокой 

активностью против СПИДа, - производных тетрагидроимидазобензодиазепинона 

(TIBO) и 1-[(2-гидроксиэтокси)метил]-6-(фенилтио)тимина (HEPT). Используя 

известные активности 84 производных TIBO и 93 производных HEPT, для обоих 

классов веществ построены по три QSAR модели на фрагментных дескрипторах, 

используя кратчайшие пути - последовательности из атомов и связей и  атомы с 

окружением -  атомы и их ближайшие соседние атомы и связи (см. [49] в Списке статей 

по теме диссертации). Сгенерированы сфокусированные виртуальные комбинаторные 

библиотеки, содержащие 891 производное TIBO и 2640 производных HEPT, из 

структур Маркуша систематическим присоединением фрагментов, обладающих 

оптимальными вкладами в свойство.  Применение разработанных моделей к прогнозу 

активности соединений в библиотеках позволило предложить 27 соединений, 

потенциально обладающих высокой активностью против СПИДа (см. [54] в Списке 

статей по теме диссертации). 

Молекулярные топологические фрагменты могут служить универсальным 

языком, чтобы представлять и кодировать молекулы, супрамолекулярные структуры и 

реакции (см. [55] в Списке статей по теме диссертации). Типы молекулярных 

фрагментов и/или их число могут использоваться для безопасного обмена 

конфиденциальной химической информацией. В этом случае молекулярная структура 
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может быть представлена вектором, компонентами которого являются количества 

фрагментов каждого типа. Этот подход расширен на химические реакции, используя 

конденсированный граф реакции (КГР), вершины которого представляют  атомы 

реагентов и продуктов реакции, а ребра – обычные химические связи и динамические, - 

изменяющиеся в процессе реакции. Таким образом, химическая реакция представлена 

псевдо-соединением.  Химические редакторы  EdChemS и EdiSDF распознают 10 типов 

химических связей: одинарную, двойную и тройную в циклах и цепочках и три типа 

координационных связей. Добавлено девять типов  динамических связей КГР, 

касающихся изменения одного типа связи в другой в процессе химической реакции. 

Эффективность фрагментов как дескрипторов продемонстрирована в QSPR 

моделировании растворимости 1643 органических веществ в воде и 

термодинамических параметров (энергии Гиббса и энтальпии) 365 водородных 

комплексов органических оснований с фенолами в CCl4. В последнем случае 

использована опция системы ISIDA, учитывающая только те фрагменты, которые 

содержат помеченные атомы, образующие водородную связь. Применение фрагментов 

КГР продемонстрировано в поиске сходных реакций гидрирования в базах данных.  

Выполнено QSAR моделирование коэффициентов распределения кровь/воздух и 

ткань (жир, мозг, печень, мускулы, почки) человека или крысы/воздух 162 

разнообразных органических соединений с использованием программы CODESSA-

PRO и информационной системы ISIDA (см. [56] в Списке статей по теме 

диссертации). Для всех изученных свойств прогностические линейные регрессионные 

модели ISIDA были построены на основе молекулярных фрагментов, представляющих 

кратчайшие последовательности из атомов и связей длиной от двух до трех атомов. 

Наибольший вклад в коэффициенты распределения мозг человека/воздух, печень 

крысы/воздух и мускулы крысы/воздух вносят фрагменты: C-O гидроксильной группы 

спиртов, C.C=O или C-C=O циклических и ациклических кетонов, C≡N нитрилов и C.O 

циклических эфиров (′.′ - одинарная связь в цикле). Фрагменты C-Br, C-Cl 

полигалоидных алканов, C-C алканов и C*C ароматических веществ вносят большой 

вклад в величины коэффициента распределения жир крысы/воздух. 
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Чтобы сопоставить эффективность различных QSPR методов в моделировании 

термодинамики комплексообразования катионов металлов с ионофорами в растворах, 

выполнено количественное моделирование структура – свойство констант 

устойчивости logK1 и logβ2 соответственно комплексов состава 1:1 и 1:2 (M:L)  

катионов металлов Ag+ и Eu3+ (M) с разнообразными органическими лигандами (L) в 

воде при 298 К и ионной силе 0.1 М (см. [57] в Списке статей по теме диссертации). 

Сравнены нескольких популярных подходов: ассоциативные нейронные сети (ANN), 

нейронные сети на радиальных базисных функциях (RBFNN), метод опорных векторов 

(SVM), метод k ближайших соседей (kNN), метод линейного программирования 

(MMLP) и многомерный линейный регрессионный анализ (MLRA, его реализация в 

экспертной системе TRAIL). Методы протестированы на трех типах молекулярных 

дескрипторов: индексы Е-состояния, количества типов атомов для индексов Е-

состояния, субструктурные молекулярные фрагменты (СМФ). Сравнение моделей 

выполнено, используя метод скользящего контроля на пяти внешних тестируемых 

наборах данных: пятикратно, начиная с 1-го, 2-го, 3-го, 4-го и 5-го соединения, для 

каждого пятого лиганда L исходного набора данных выполнялся прогноз 

моделируемого свойства, при этом соединение L никак не участвовало в построении 

модели.  Исследования показали, что нелинейные методы продемонстрировали более 

высокие прогностические характеристики, чем индивидуальные модели 

регрессионного анализа MLRA. Однако, среднее арифметическое нескольких MLRA 

моделей (консенсус модель) на основе СМФ обеспечивает столь же хороший прогноз, 

как и наиболее эффективные нелинейные методы, такие как SVM и ANN. Модели, 

построенные на фрагментах (СМФ или числа типов атомов Е-состояния), имеют более 

высокую прогностическую способность, чем модели, использующие индексы Е-

состояния. 

Изучена скорость проникновения веществ через кожу человека (kp) как функция 

химической структуры (см. [58] в Списке статей по теме диссертации). 

Проанализированы величины логарифма скорости проникновения logkp для 143 

разнообразных органических молекул. Была построена многопараметрическая 

линейная регрессионная QSAR модель, используя информационную систему ISIDA и 
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фрагментные дескрипторы, которые представляют собой количества различных 

топологических фрагментов молекул. Показано, что (1) четвертичный атом углерода, 

окруженный тремя углеродными и одним кислородным атомом или двумя 

углеродными атомами (Csp3 и Csp2) и кислородным, (2) углеродный атом, связанный с 

азотным атомом и карбонильной группой, и (3) углеродный атом, связанный с тремя 

галоидными атомами хлора и брома, вносят наибольший вклад в величины logkp. 

Проникновению лекарственных веществ из крови в мозг посвящена работа [59] 

из списка статей по теме диссертации. Исследован коэффициент распределения 

кровь/мозг (LogBB) для 113 разнообразных лекарственных молекул. Используя 

информационную систему ISIDA, разработаны QSPR модели, связывающие 

коэффициент распределения LogBB с количествами различных молекулярных 

фрагментов в молекуле. Предложена прогностическая модель, позволяющая 

рассчитывать средние значения предсказываемого свойства LogBB по ряду наилучших 

моделей (консенсус модель). Модель была успешно испытана в прогнозировании 

LogBB для двух наборов веществ, не используемых в построении моделей. Эти 

результаты сопоставлены с данными прогноза моделей, построенных с помощью 

программы CODESSA-PRO. Модели обоих методов оказались близки по 

прогностической способности. 

Предпринято всестороннее моделирование коэффициента разделения logSF 

(здесь SF = DAm/DEu, где DAm и DEu – коэффициенты распределения катионов Am3+ и 

Eu3+) для 46 полиазагетероциклических лигандов при экстракции Am3+ и Eu3+ из 

азотнокислых водных растворов в 1,1,2,2-тетрахлорэтан, используя различные методы 

(мультилинейный регрессионный анализ, ассоциативные нейронные сети и нейронные 

сети на радиальных базисных функциях), два типа дескрипторов (СМФ и 

молекулярные) и различную технику выбора переменных. Полученные QSPR модели, 

примененные к прогнозу logSF вновь синтезированного лиганда, дают оценки logSF от 

1.07 до 1.46, что согласуется с экспериментальной величиной logSF = 1.0, но несколько 

превышают ее. На основе метода СМФ предложено несколько гипотетических 

экстрагентов, обладающих высокими значениями logSF (статья 61 в Списке работ по 

теме диссертации). 
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3.5. Заключение к главе. 

 

Метод субструктурных молекулярных фрагментов, основанный на 

использовании молекулярных фрагментов в качестве дескрипторов в моделировании 

структура – свойство, применен к анализу констант устойчивости комплексов стронция 

с органическими лигандами в воде и комплексов K+ с фосфорилсодержащими 

подандами в смешанном растворителе ТГФ:CHCl3. Показано, что константы 

устойчивости могут успешно оценены с помощью регрессионных уравнений на основе 

аддитивных вкладов фрагментов. Полученные QSPR модели применены для 

компьютерного скрининга комбинаторной библиотеки виртуальных лигандов. Это 

позволило предложить новые эффективные соединения для связывания Sr2+. Для 

конструирования виртуальных  соединений использовалась фрагменты, обладающие 

оптимальными вкладами в свойство. В этом случае новые молекулы, как правило, 

относятся к классам соединений обучающей выборки, тем самым исключается 

”структурная“ экстраполяция и обеспечивается высокая надежность прогноза. 

Построены модели «структура - свойство» для коэффициента распределения катиона 

UO2
2+, экстрагируемого фосфорилсодержащими подандами из воды в 1,2-дихлорэтан. 

Модели применены для генерации комбинаторной библиотеки более 2000 виртуальных 

фосфорилсодержащих подандов и предсказания их экстракционных свойств. Восемь 

сконструированных подандов затем были синтезированы и экспериментально изучены 

на экстракционную способность. Получено хорошее согласие прогноза с 

экспериментом для 6 из 8 сконструированных подандов. 
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ГЛАВА 4. ВЛИЯНИЕ РАСТВОРИТЕЛЯ НА УСТОЙЧИВОСТЬ И ЭНТАЛЬПИЮ 

ОБРАЗОВАНИЯ СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫХ КОМПЛЕКСОВ КРАУН-ЭФИРОВ С 

КАТИОНАМИ МЕТАЛЛОВ. 

 

Изложены результаты систематического изучения термодинамики 

комплексообразования катиона K+ с 18-краун-6 (18К6) в различных индивидуальных 

растворителях и их смесях. Исследования показали, что константа устойчивости K 

комплекса (K+)18К6 изменяется на несколько порядков в зависимости от растворителя, 

а энтальпия - в несколько раз. Определенные калориметрическим методом 

термодинамические величины комплексообразования (logK, ΔG, ΔH, ΔS) были 

сопоставлены с большим набором доступных свойств растворителей. Вполне 

удовлетворительное описание влияния растворителя получено с помощью 

единственного параметра ΔGo
t - стандартной энергии Гиббса переноса катиона металла 

из воды в данный растворитель. Анализ известных данных о комплексообразовании 

других катионов и макроциклических лигандов, включая криптанд 222, показал, что 

изменения логарифма константы и ΔG комплексообразования в ряду растворителей 

также являются линейной функцией свободной энергии ΔGo
t катиона. Параметры, 

характеризующие полярность растворителей, плохие дескрипторы для описания 

влияния среды. Энтальпия реакции ΔH изменяется в зависимости от растворителя еще 

больше, чем ΔG, без существенной корреляции с какими-либо известным параметром 

растворителя, за исключением индекса полярности π∗. Для бинарных смесей диоксана 

с водой величина свободной энергии ΔG и энтальпия комплексообразования ΔH 

хорошо коррелируют с объемным процентным содержанием воды или с 

соответствующим параметром сольвофобности Абрахама Sp. Влияние растворителя на 

конформационное состояние лиганда 18К6 было изучено методом ЯМР. ЯМР 

исследования показали, что конформации 18К6 сходны и в воде, и в хлороформе: 

атомами кислорода вовнутрь. Это согласуется и с расчетами методам молекулярной 

механики. 
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4.1. Постановка задачи по изучению влияния среды на комплексообразование 

краун-эфиров с катионами металлов. 

 

Систематическое изучение влияния растворителя (среды) на термодинамику 

комплексообразования краун-эфиров предпринято с целью достичь практически 

полезных предсказаний устойчивости и энтальпий супрамолекулярных комплексов на 

основе известных надежных экспериментальных данных о свойствах растворителей. 

Ставилась задача описания влияния среды как можно меньшим числом параметров.  

В качестве отправной точки выбрано взаимодействие 18К6 с катионом K+ в 

различных индивидуальных растворителях. При всем разнообразии известных 

количественных результатов по термодинамике комплексообразования, многие данные 

не согласуются между собой, что приводит к необходимости изучения некоторых 

равновесий в строго определенных условиях. Так, для равновесия M+ + L = (M+)L при 

комплексообразовании катиона калия с 18К6 представлены следующие величины logK: 

от 5.93 до 6.66 в MeOH, от 1.83 до 2.27 в H2O, 4.49 до 6.3 в MeCN при 298 К [9, 12]. В 

качестве соли использовали тиоцианат калия KSCN, поскольку он оказался растворим 

и стабилен в большом наборе сред. 18К6 в качестве "хозяина" и катион K+ в качестве 

"гостя" были выбраны с точки зрения соответствия между размером полости 

макроцикла (1.385 Å) и диаметром катиона (1.38 Å). Для этого взаимодействия уже 

имеются надежные величины logK и ΔH для некоторых растворителей. Важно и то, 

комплексообразование катиона калия с 18К6 является в супрамолекулярной химии 

недокументированным тестом для многих, в том числе и теоретических [113, 114] 

подходов по исследованию равновесий в растворах. Титрационная калориметрия, как 

экспериментальный метод изучения равновесий в растворах, была использована для 

одновременного определения всех основных термодинамических параметров (logK, 

 ΔG, ΔH, ΔS) комплексообразования. Другие физические методы при постоянной 

температуре позволяют оценить только константу устойчивости (logK) [83]. Энтальпия 

и энтропия комплексообразования представляют собой важную информацию о природе 

влияния среды. Ставилась задача поиска взаимосвязи параметров растворителей с 

константой устойчивости (энергией Гиббса) и энтальпией комплексообразования. 
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Калориметрический метод применим к широкому набору растворителей и до сих пор 

всесторонне не использовался на растворах, анализируемых в данной работе. Показано 

(см. главу 7), что анион соли может повлиять на измеряемые величины 

комплексообразования, поэтому здесь по возможности использована одна и та же соль 

калия, чтобы не затронуть наблюдаемую чувствительность комплексообразования к 

смене растворителя. Представлены данные ЯМР по исследованию возможных 

структурных изменений краун-эфиров в воде и хлороформе, выступающих в качестве 

сильно различающихся по полярности растворителей. 

 

4.2. Использование метода калориметрического титрования при оценке констант 

стабильности и энтальпий образования комплексов краун-эфиров в различных 

средах 4. 

Реагенты. 18К6 очищен кристаллизацией паров при 290 К из образцов, 

расплавленных при 330 К в вакууме 10 Па. KSCN марки аналитически чистый был 

высушен в вакууме 10 Па в течение 20 ч при постепенном повышении температуры от 

293 до 330 К. KClO4 марки аналитически чистый использован без дополнительной 

очистки. Растворители были аналитической чистоты и очищены, как описано в 

литературе [342]. Вода была дважды перегнана. Ацетонитрил осушен над P2O5, 

содержание воды в нем контролировалось методом ИК спектроскопии по полосе νOH 

при 3450-3600 см-1. 

Калориметрические измерения методом титрования выполнены при 298.15 К с 

использованием микрокалориметрической системы LKB 2107/112, как описано в главе 

9. В табл. 4.1 приведены концентрации реагентов, используемые в титрованиях. 

Типичные титрационные кривые представлены на рис. 4.1. Форма кривой 

калориметрического титрования настолько изменяется в зависимости от растворителя, 

что уже на качественном уровне можно судить о весьма существенном влиянии 

растворителя на характер комплексообразования. 

 

                    
4 Калориметрические измерения по оценке величин logK и ΔH комплексообразования 18-краун-6 с K+ в 
различных средах выполнены совместно с н.с. Страховой Н. Н. 
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Таблица 4.1. 
Влияние растворителя на комплексообразование катиона K+ с 18-краун-6. Общие 
(аналитические) концентрации реагентов в калориметрических титрованиях (Co

S - 
концентрация соли; Co

L – концентрация 18-краун-6). 
 

№ Соль Растворитель Co
S, ммоль/л Co

L, ммоль/л 
1 KNCS H2O 1.5-43.5 18.6-21.7 
2  MeOH 1.1-11.1 11.2-11.8 
   0.1-2.5 2.7-2.9 
   0.1-2.6 3.0-3.3 
   11.7-12.9 0.8-14.9 

3  i-PrOH 0.4-9.4 8.1-8.7 
   5.4-5.6 0.4-6.1 

4  MeCN 1.2-19.0 16.3-17.7 
   1.0-17.1 16.2-17.7 

5  Me2CO 0.5-2.1 4.5-4.6 
   0.5-6.7 10.6-10.9 

6  ДМФА 1.3-18.7 16.6-17.8 
   22.4-26.9 0.9-28.0 

7  ГМФТА 11.3-12.1 0.4-11.8 
   5.7-6.0 0.5-9.4 
8  ДМСО 1.2-26.2 19.6-22.1 
   0.6-14.5 10.4-11.1 
   7.8-8.4 0.5-12.2 

9  C4H8O2+H2O(2:8v/v) 0.9-21.7 9.7-10.9 
10  C4H8O2+H2O(4:6v/v) 0.9-17.9 7.0-7.7 
11  C4H8O2+H2O(6:4v/v) 1.0-17.7 10.0-11.0 
12  C4H8O2+H2O(8:2v/v) 1.0-15.8 10.6-11.5 
13  C4H8O2+H2O(19:1v/v) 10.6-11.2 0.6-11.7 
14 KClO4 MeCN 8.3-8.5 0.4-5.0 
15 KI a) MeOH 5.8-6.2 1.6-21.1 

a) Комплексообразование KI с 15-краун-5 в MeOH. 
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Рис. 4.1. Влияние растворителя на комплексообразование. Кривые калориметрических 

титрований для комплексообразования 18-краун-6 с KSCN в различных растворителях 

при 298 K. Зависимость экспериментальной теплоты взаимодействия (круги) от 

отношения концентраций реагентов Co
M/Co

L (или Co
L/Co

M) и соответствующая 

расчетная титрационная кривая. Экспериментальные данные: в указанном 

растворителе раствор соли Co
M (или лиганда Co

L) концентрации в ммоль/л и объемом 

ΔV в мкл для каждой экспериментальной точки добавлялся в титруемую смесь с 

исходной концентрацией лиганда Co
L (или соли Co

M) в ммоль/л и исходным объемом Vo 

в мл: (а) в воде Co
M 292 и ΔV 10.6, Co

L 21.8 и Vo 2.0; (б) в 2-пропаноле Co
M 142 и ΔV 5.3, 

Co
L 8.7 и Vo 2.0; (в) в ацетонитриле Co

M 191 и ΔV 5.3, Co
L 16.6 и Co

M 12.3 и Vo 2.14; (г) 

в диметилформамиде Co
L 164 и ΔV 10.6, Co

M 27.0 и Vo 2.0; (д) в 

гексаметилфосфортриамиде Co
L 171 и ΔV 5.3, Co

M 12.1 и Vo 2.0; (е) в 

диметилсульфоксиде Co
M 226 и ΔV 5.3, Co

L 11.1 и Vo 2.0; (ж) в смеси диоксан:вода (2:8 

v/v) Co
M 179 и ΔV 10.6, Co

L 11.0 и Vo 2.0; (з) в смеси диоксан:вода (4:6 v/v) Co
M 179 и 

ΔV 10.6, Co
L 7.8 и Vo 2.0; (и) в смеси диоксан:вода (6:4 v/v) Co

M 187 и ΔV 10.6, Co
L 11.0 

и Vo 2.0; (к) в смеси диоксан:вода (8:2 v/v) Co
M 194 и ΔV 10.6, Co

L 11.6 и Vo 2.0. 

 

4.3. Термодинамические характеристики комплексообразования краун-эфиров с 

катионами металлов в различных средах: поиск закономерностей влияния среды. 

 

4.3.1. О конформационном состоянии 18-краун-6 и его производных в различных 

растворителях. 

Взаимосвязь свободной энергии комплексообразования в растворе (ΔGs) со 

свободной энергией комплексообразования в газовой фазе (ΔGg), сольватацией катиона 

-Q, Дж -Q, Дж

CoM/CoL CoM/CoL

и к 



 

 136

металла (ΔGsolv
M), сольватацией лиганда (ΔGsolv

L) и сольватацией комплекса (ΔGsolv
ML), 

можно представить в следующем виде: 
 

ΔGs = ΔGg - ΔGsolv
M - ΔGsolv

L + ΔGsolv
ML 

 

Изменение свободной энергии комплексообразования (логарифма константы 

устойчивости) при переходе от одного растворителя к другому определяется 

изменением соответствующих величин сольватации реагентов и комплекса. Кроме 

того, при этом может существенно меняться конформационное состояние лиганда. 

Поэтому первоначально обращено внимание на возможные конформационные 

изменения лиганда в различных растворителях. Рис. 4.2 иллюстрирует альтернативные 

конформации O и I, когда атомы кислорода вывернуты наружу и вовнутрь макроцикла 

в соответствии с тем, что предполагалось ранее [113] для 18К6 и М18К6 в 

гидрофильных и липофильных растворителях.  

 

   I       O 

Рис. 4.2. Конформационные состояния лиганда 18-краун-6 с атомами кислорода 

развернутыми вовнутрь (I) и наружу (O) цикла по данным ММ расчетов с 

использованием программы CHARMm (H.-J. Schneider и V. Rudiger, см. работу 40 из 

Списка статей по теме диссертации). 
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Компьютерное моделирование методом ММ показало 5, что различие в 

геометрии конформаций O и I не может быть существенным следствием влияния 

растворителя, так как относительная энергия напряжения конформера O только на 3.7 

кДж/моль выше, чем энергии для конформера I, согласно расчетам с использованием 

силового поля HyperChem MM+ и оценке зарядов методом AM1. 

 

Таблица 4.2. 
Влияние растворителя на химические сдвиги в спектрах ЯМР 1H и 13C краун-эфиров 
18К6 и М18К6 а). 
 

 18К6 М18К6 б) 
ядро D2O CDCl3 ядро D2O CDCl3 
13C 69.30 70.46 C(2) 73.80 74.57 
   C(3) 74.13 75.05 
   C(18) 66.82 68.13 
   C(Me) 14.60 16.29 
   C(n) б,в) 69.19 70.15 
1H 2.69 2.71 H3A 3.53 3.47 
   H3B 3.59 3.53 
   Me 1.18 1.13 
а) Сигналы ЯМР спектров измерены при концентрации 0.05 М и температуре 300 К и 
даны в единицах ppm относительно внешнего эталона ТМС. б) Нумерация атомов для 
М18К6 с атома O, ближайшего к Me группе. в) Неразрешенный сигнал от остальных 
углеродных атомов. 

 

ЯМР является одним из подходящих методов, чтобы установить различия в 

конформациях краун-эфиров, но редко используется для этих целей. Химические 

сдвиги 18К6 в D2O и CDCl3 (табл. 4.2) различаются лишь незначительно: менее, чем на 

0.015 ppm для C-H протонов и 1.2 ppm для сигналов 13C. 

Чтобы наблюдать не только один 1H или 13C сигнал от симметричного 18К6, 

также анализировались изменения химических сдвигов лиганда М18К6 в D2O и CDCl3. 

                    
5 Расчеты методом ММ и ЯМР исследования выполнены немецкими учеными (Prof. H.-J. Schneider, Dr. 
V. Rudiger; Organische Chemie der Universitat des Saarlandes, D-66041 Saarbrucken, Germany) в рамках 
совместной работы. 
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Методом ММ установлено, что дополнительная метильная группа, которая была 

введена для понижения симметрии 18К6, может занимать псевдо-экваториальную 

позицию (рис. 4.3) с сопутствующим увеличением энергии напряжения менее 6%. Это 

согласуется со свободной энергией комплексообразования, наблюдаемой при 

взаимодействии 18К6 и М18К6 с KCl в воде (соответственно ΔG -11.6 и -10.8 

кДж/моль при 298 К), демонстрирующей разницу ΔΔG менее 7%. К сожалению, даже 

2D NOESY спектры M18К6 были слишком сложными со многими перекрывающимися 

сигналами, чтобы их можно было надежно интерпретировать. Тем не менее, 

наблюдаемое очень незначительное различие в химических сдвигах в растворителях 

CDCl3 и D2O обнаружено также для М18К6 (табл. 4.2), что, однако, исключает 

конформационные изменения, предсказываемые в литературе [113]. 

 

  

Рис. 4.3. Конформационные состояния лиганда метил-18-краун-6 с атомами кислорода 

развернутыми вовнутрь и наружу цикла по данным расчетов методом ММ с 

использованием программы CHARMm (H.-J. Schneider и V. Rudiger, см. работу 40 из 

Списка статей по теме диссертации). 

 

Такие незначительные изменения химических сдвигов -O-C-C-O- фрагмента в 

CDCl3 и D2O находятся в согласии только с тем, что основная конформация 18К6 

является одной и той же в различных растворителях и пригодной для возможного 

комплексообразования - атомами кислорода вовнутрь цикла. Это подтверждает и то, 
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что комплексообразование с K+ приводит к изменению протонных химических сдвигов 

менее чем на 0.1 ppm, как в MeOD, так и в D2O. 

 

4.3.2. Влияние растворителя на термодинамические величины 

комплексообразования K+ с 18-краун-6. 

В соответствии с более ранними исследованиями [343, 344] наиболее прямым 

подходом количественного описания влияния среды является поиск и анализ 

взаимосвязей между свободной энергией комплексообразования (константой 

устойчивости комплекса) и известными свойствами растворителей. Протестировано 27 

свойств и эмпирических параметров растворителей: параметры протонодонорности α* 

и -акцепторности β* Абрахама, акцепторные свободно-энергетический Ca и 

энтальпийный Ea факторы водородной связи (см. [25] из Списка статей), донорное 

число Гутмана DN, мольная теплоемкость при постоянном давлении Cp, мольная 

теплота испарения ΔHv, свободная энергия ΔGo
t, энтальпия ΔHo

t и энтропия ΔSo
t 

переноса катиона металла из воды в заданный растворитель, индекс полярности π∗, 

параметр электрофильности Димрота-Райхардта ET, коэффициент поверхностного 

натяжения γ, диэлектрическая проницаемость ε, производная от диэлектрической 

проницаемости εT = -(dε/dT), поляризуемость α, плотность d, мольный объем V, 

коэффициент рефракции для линии D натрия nD, изотермическая сжимаемость KT, 

производная коэффициента термического расширения αP, дипольный момент μ, 

коэффициент вязкости η, объемная диамагнитная восприимчивость χ, диаметр 

молекулярного столкновения σ, глубина межмолекулярного потенциала 

взаимодействия u/k, параметр растворимости δ=((ΔHv - RT)/V)1/2. Величины перечис-

ленных характеристик для 110 растворителей были собраны из работ [345, 346, 347].  

Изучение комплексообразования K+ с 18К6 в 14 растворителях показало, что 

константа устойчивости K комплекса (K+)18К6 увеличивается более чем на четыре 

порядка при переходе от воды к чистому метанолу или пропиленкарбонату (ПК). В 

зависимости от растворителя величина свободной энергии комплексообразования -ΔG 

и константа устойчивости комплекса (K+)L возрастают в следующем порядке: H2O < 

ГМФТА < ДМСО < ДМФА < i-PrOH < MeCN < Me2CO < MeOH < ПК; 
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соответствующие абсолютные величины энтальпии комплексообразования -ΔH 

возрастают в следующем порядке: MeCN < H2O < ДМСО < ДМФА ≤ ГМФТА < Me2CO 

< MeOH < i-PrOH; энтропия комплексообразования ΔS возрастает в порядке, в целом, 

противоположном энтальпии: i-PrOH < MeOH ≤ ГМФТА ≤ Me2CO < H2O ≤ ДМФА < 

ДМСО < MeCN. В табл. 4.3 приведены параметры logK, -ΔG, -ΔH и TΔS 

комплексообразования KNCS с 18К6 в индивидуальных растворителях и смесях вода - 

диоксан.  

Результаты корреляционного анализа зависимостей между термодинамической 

величиной комплексообразования (logK или -ΔH) K+ с 18К6, определенной 

калориметрическим методом, и параметром индивидуального растворителя приведены 

в табл. 4.4 и 4.5. Примечательным результатом является то, что вполне 

удовлетворительное описание влияния растворителя на устойчивость комплексов 

(M+)L получено с помощью единственного параметра ΔGo
t, β*, Ca (коэффициент 

корреляции R > 0.9) или, в меньшей степени, DN (рис. 4.4 и табл. 4.4). Все эти свойства 

характеризуют электронодонорную способность молекул среды. 

Для комплексообразования K+ с 18К6 наилучшая линейная корреляция (R = 

0.960) получена между logK (или ΔG) комплексообразования и стандартной энергией 

Гиббса ΔGo
t переноса катиона K+ из воды в данный растворитель (табл. 4.4). 

Использовались численные данные ΔGo
t, которые были ранее собраны и 

проанализированы Маркусом и Грицнером [345, 346]. Очевидно, что не потребовалось 

дополнительного параметра, отражающего пересольватацию лиганда со сменой 

растворителя. Из соотношения 4.1 (см. ниже) следует, что полученное уравнение 

взаимосвязи logK или ΔG с ΔGo
t является приближенным, эмпирическим, 

соответствующим тому факту, что разность (ΔGt,ML - ΔGt,L) свободных энергий 

переноса комплекса и лиганда приблизительно равна некоторой доле (λΔGt,M) 

свободной энергии переноса катиона из воды в данный растворитель 

(пересольватации). Этот результат согласуется с фактом несущественных 

конформационных изменений лиганда, вызываемых сменой растворителя (см. выше). С 

другой стороны, свободная энергия пересольватации свободного и связанного лиганда 
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не должна существенно различаться и/или быть существенно ниже свободной энергии 

пересольватации катиона.  

Другие характеристики растворителей, такие как параметр электрофильности 

Димрота-Райхардта ET и диэлектрическая проницаемость ε, характеризующие 

полярность, не коррелируют (R < 0.4, табл. 4.4 и 4.5) с термодинамическими 

характеристиками комплексообразования logK, ΔG и ΔH, т. е. являются плохими 

дескрипторами для описания влияния среды на устойчивость и энтальпию образования 

супрамолекулярных комплексов. Однако, в литературе описание влияния среды на 

равновесные характеристики logK и ΔE является распространенным с помощью ε [9]. 

Анализ взаимосвязи энергии Гиббса или константы устойчивости с двумя или 

более характеристиками растворителя позволяет судить о качестве 

однопараметрической модели. Для выбора второго параметра X в уравнение вида logK 

= f(ΔGo
t , X) необходимо проанализировать взаимосвязь между свободной энергией 

переноса ΔGo
t и другой характеристикой X растворителя, чтобы обеспечить выбор 

ортогональной (независимой) величины X по отношению к ΔGo
t. И наоборот, 

зависимость величин ΔGo
t и X дает возможность замены или оценки ΔGo

t в 

однопараметрической модели в случаях отсутствия данных об ΔGo
t для отдельных сред 

и катионов. Собранный массив свойств для 110 растворителей позволил 

проанализировать корреляционные связи между ΔGo
t и каждой из 26 других 

характеристик растворителей. Обнаружилось, что свободная энергия переноса ΔGo
t 

коррелирует с донорным числом Гутмана DN, параметром протоноакцепторности 

Абрахама β* и акцепторным свободно-энергетическим фактором Ca, остальные же 

характеристики растворителей практически не связаны с ΔGo
t (табл. 4.6). Последние 

использовались в построении двухпараметрической линейной корреляционной 

зависимости logK = f(ΔGo
t, X). Результаты, представленные в табл. 4.7, хотя и 

показывают незначительное улучшение описания влияния растворителя на logK, тем не 

менее, наилучшим вторым параметром наряду с ΔGo
t является изотермическая 

сжимаемость KT или производная коэффициента термического расширения αP. В этом 

есть определенный физический смысл. Если энергия ΔGo
t отражает, в основном, вклад 

от взаимодействия  молекул  растворителя  с  M+,  L  и  (M+)L,  то  KT  и  αP отражают  



Таблица 4.3. 
Термодинамические характеристики комплексообразования тиоцианата калия KSCN с 18-краун-6 (18К6) в различных 
растворителях при 298 К a. 

№ Соль Растворитель LogK b -ΔG -ΔH TΔS 

1 KSCN H2O 1.98 11.3 24.7 -13.4 

 KCl H2O 1.98c 11.3k,d   

2 KSCN MeOH >5.7  54.7e  

 K+ MeOH 6.07 [348] 34.6 [348] 56.8 [348] -22.2 [348] 

3 KSCN i-PrOH 4.92 28.1 68.1 -40.0 

4 KSCN MeCN 5.52f 31.5g 15.9 15.6g 

5 KSCN Me2CO >5.7  50.2  

 KClO4 Me2CO 5.89 [349] 33.6 [349] 50.9 [349] -17.4 [349] 

6 KClO4 ПК 6.24 [350] 35.6 [350]   

7 KSCN ДМФА 4.19 23.9h 36.8i -12.9g 

8 KSCN ГМФТА 3.24 18.5 37.4 -18.9 

 KSCN ГМФТА   (M+)2L)l 4.90 27.9 40.7 -12.8 

9 KSCN ДМСО 3.35f 19.1g 27.6i - 8.5j 

10 KSCN C4H8O2+H2O(2:8v/v) 2.47 14.1 24.7 -10.6 
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Продолжение Таблицы 4.3. 

№ Соль Растворитель LogK b -ΔG -ΔH TΔS 

11 KSCN C4H8O2+H2O(4:6v/v) 3.01 17.2 27.1 - 9.9 

12 KSCN C4H8O2+H2O(6:4v/v) 3.59 20.5 31.7 -11.2 

13 KSCN C4H8O2+H2O(8:2v/v) 4.21 24.0 37.6 -13.6 

14 KSCN C4H8O2+H2O(19:1v/v)m     

15 KClO4 MeCN >5.7  11.7  
a) Термодинамические величины даны для равновесной реакции M+ + L = (M+)L , где M+ - катион и L - лиганд. Величины logK и ΔH были 

определены методом калориметрического титрования. ΔG, ΔH и TΔS даны в кДж/моль. Сокращения: ДМФА - N,N-диметилформамид, 

ГМФТА - гексаметилфосфортриамид, ДМСО - диметилсульфоксид, C4H8O2  - диоксан; ПК - пропилен карбонат. b) Термодинамические 

величины являются средними, полученными из 2-3 титрований. Погрешности даны как стандартные отклонения и, если специально не 

отмечено, составляют: 0.05 для logK, 0.3 для ΔG, 0.2 для ΔH, 0.4 для TΔS; в отмеченных случаях: c) 0.02, d) 0.1, e) 1.0, f) 0.15, g) 0.8, h) 0.6, i) 

0.5, j) 0.9. k) Потенциометрическое титрование. l) Величины logβ, ΔG, ΔH и TΔS даны для равновесия 2M+ + L = (M+)2L . m) Анион SCN- 

разрушался в растворе C4H8O2+H2O(19:1 v/v).  
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Таблица 4.4. 
Влияние растворителя на константу устойчивости комплекса (M+)L. Характеристики корреляционной зависимости logK = A + B.X логарифма 
константы устойчивости logK от свойства растворителя X для комплексообразования KNCS с 18К6 a. 
 

№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) 
Табл. 4.3: номера 
систем 

1 ΔGo
t 0.960 58.3 0.40 7 5.13 (0.40)  0.115 (0.039) 2,4-9 

2 β* 0.941 31.1 0.48 6 8.2 (1.8) -5.5 (2.7) 2,4,5,7-9 

3 ΔHo
t 0.943 23.9 0.48 5 9.2 (2.7)  0.150 (0.098) 2,4,6,7,9 

4 Ca 0.904 26.7 0.56 8 7.9 (1.5) -1.27 (0.60) 2-9 

5 KT 0.913 30.0 0.64 8 0.8 (1.7)  0.41 (0.18) 1-5,7-9 

6 DN 0.897 24.8 0.76 8 8.3 (2.0) -0.156 (0.076) 1,2,4-9 

7 αP 0.892 27.2 0.72 9 1.4 (1.6)  2.9 (1.3) 1-9 

8 γ 0.738 8.35 1.08 9 7.1 (2.2) -0.69 (0.57) 1-9 

9 ΔHv 0.662 5.47 1.20 9 9.6 (5.2) -0.12 (0.12) 1-9 

10 π* 0.724 7.70 1.10 9 9.2 (4.0) -5.7 (4.8) 1-9 

11 δ 0.564 3.26 1.32 9 7.2 (3.6) -0.10 (0.13) 1-9 

12 -εT 0.444 1.47 1.46 8 6.2 (3.2) -8 (15) 1-7,19 
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Продолжение Таблицы 4.4. 

№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) 
Табл. 4.3: номера 
систем 

13 ε 0.403 1.36 1.46 9 5.8 (2.8) -0.030 (0.062) 1-9 

14 D 0.349 0.97 1.50 9 7.7 (7.5) -3.3 (7.9) 1-9 

15 ET 0.298 0.68 1.53 9 7.6 (8.8) -0.06 (0.18) 1-9 

16 nD 0.297 0.68 1.53 9 16 (31) -8 (22) 1-9 

17 Ea 0.264 0.50 1.52 8 6.4 (7.6) -1.1 (4.0) 1-5,7-9 

18 η 0.256 0.49 1.55 9 5.1 (2.1) -0.4 (1.2) 1-9 

19 Cp 0.175 0.19 1.60 8 3.9 (5.1)  0.007 (0.039) 1-7,9 

20 -χ 0.167 0.20 1.58 9 5.0 (2.3) -0.05 (0.26) 1-9 

21 α 0.110 0.09 1.59 9 4.9 (2.6) -0.04 (0.32) 1-9 

22 σ 0.065 0.03 1.72 8 4.2 (6.2)  1 (13) 1,2,4-9 

23 μ 0.046 0.01 1.60 9 4.4 (3.7)  0.1 (1.0) 1-9 

24 V 0.075 0.04 1.60 9 4.8 (2.6) -0.003 (0.031) 1-9 

25 u/k 0.074 0.03 1.72 8 4.3 (3.6)  0.0007 (0.0094) 1,2,4-9 
a) LogK – константа устойчивости для равновесной реакции M+ + L = (M+)L, где катион M+ - K+, лиганд L – 18К6. Обозначения свойств 
растворителей X приведены в тексте. Стандартные отклонения ΔA и ΔB коэффициентов A и B уравнения logK = A + B.X приведены для 95% 
доверительного интервала; R - коэффициент корреляции; F - критерий Фишера; s - стандартное отклонение; n - число точек 
корреляционного уравнения.  
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Таблица 4.5. 
Влияние растворителя на энтальпию образования комплекса (M+)L. Характеристики корреляционной зависимости -ΔH = A + B.X энтальпии 
комплексообразования ΔH от свойства растворителя X для взаимодействия KNCS с 18К6 a. 
 

№ Свойство X  R F s n A (ΔA) B (ΔB) 
Табл. 4.3: номера систем 

1a π* 0.996 584.9 1.6 7 101.7 (6.4) -72.7 (7.7) 1-3,5,7-9 

1 π* 0.778 9.20 12.0 8 94 (45) -68 (54) 1-5,7-9 

2 ε 0.642 4.20 14.6 8 63 (30) -0.61 (0.72) 1-5,7-9 

3 KT 0.601 3.39 15.2 8 11 (41)  3.3 (4.4) 1-5,7-9 

4 γ 0.587 3.15 15.4 8 61 (32) -6.2 (8.5) 1-5,7-9 

5 d 0.489 1.89 16.6 8 99 (106) -66 (117) 1-5,7-9 

6 μ 0.363 0.90 17.7 8 56 (45) -5 (13) 1-5,7-9 

7 -εT 0.328 0.60 19.7 7 52 (45) -70 (232) 1-5,7,9 

8 ΔHo
t 0.312 0.22 20.1 4 52 (170)  0.6 (5.8) 2,4,7,9 

9 Ca 0.311 0.50 18.6 7 57 (56) -6 (22) 2-5,7-9 

10 Cp 0.299 0.49 19.9 7 21 (71)  0.16 (0.57) 1-5,7,9 

11 δ 0.293 0.56 18.2 8 55 (54) -0.6 (1.9) 1-5,7-9 

12 αP 0.273 0.48 18.3 8 26 (49)  13 (46) 1-5,7-9 
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Продолжение Таблицы 4.5. 

№ Свойство X  R F s n A (ΔA) B (ΔB) 
Табл. 4.3: номера систем 

13 ΔGo
t 0.237 0.20 16.2 6 38 (19)  0.3 (1.8) 2,4,5,7-9 

14 u/k 0.187 0.18 15.6 7 31 (34)  0.015 (0.091) 1,2,4,5,7-9 

15 DN 0.170 0.10 15.6 7 43 (48) -0.3 (1.8) 1,2,4,5,7-9 

16 nD 0.163 0.16 18.8 8 107 (407) -48 (293) 1-5,7-9 

17 η 0.119 0.09 18.9 8 37 (27)  2 (17) 1-5,7-9 

18 σ 0.112 0.06 15.8 7 30 (60)  12 (125) 1,2,4,5,7-9 

19 V 0.112 0.08 18.9 8 37 (32)  0.04 (0.38) 1-5,7-9 

20 ΔHv 0.094 0.05 19.0 8 48 (85) -0.2 (1.9) 1-5,7-9 

21 Ea 0.092 0.05 19.0 8 31 (94)  5 (50) 1-5,7-9 

22 α 0.071 0.03 19.0 8 38 (32)  0.3 (4.0) 1-5,7-9 

23 -χ 0.062 0.02 19.0 8 38 (28)  0.2 (3.3) 1-5,7-9 

24 ET 0.040 0.01 19.0 8 44 (114) -0.1 (2.3) 1-5,7-9 

25 β* 0.019 0.00 15.9 7 36 (48) -1 (75) 1,2,4,5,7-9 
a) ΔH – энтальпия реакции M+ + L = (M+)L, где катион M+ - K+, лиганд L – 18К6. Обозначения свойств растворителей X приведены в тексте. 
Стандартные отклонения ΔA и ΔB коэффициентов A и B уравнения -ΔH = A + B.X приведены для 95% доверительного интервала; R - 
коэффициент корреляции; F - критерий Фишера; s - стандартное отклонение; n - число точек корреляционного уравнения.  
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Рис. 4.4. Зависимость logK комплексообразования K+ с 18-краун-6 в различных 

индивидуальных растворителях (S) от: (а) свободной энергии переноса катиона калия 

ΔGo
t(K+,H2O→S); (б) константы основности (акцепторности) Абрахама β* 

растворителя; (в) акцепторного свободно-энергетического фактора Ca растворителя; (г) 

донорного числа Гутмана DN растворителя. 
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Рис. 4.5. (а) Зависимость logK от параметра сольвофобности Sp  Абрахама 
растворителя для комплексообразования K+ с 18-краун-6 в смесях диоксан - вода 
(C4H8O2:H2O v/v). (б) Зависимость logK и ΔH от процентного содержания воды в 
растворителе (об. % H2O) для комплексообразования K+ с 18-краун-6 в смесях диоксан 
- вода (C4H8O2:H2O v/v). 
 
 
 
 

ΔGs
ML = ΔGH2O

ML - (ΔGsolv
M - ΔGsolv H2O

M) - (ΔGsolv
L - ΔGsolv H2O

L) + (ΔGsolv
ML - ΔGsolv 

H2O
ML) = ΔGH2O

ML - ΔΔGsolv
M - ΔΔGsolv

L + ΔΔGsolv
ML = ΔGH2O

ML - ΔGt, M - ΔGt, L + ΔGt, ML ≈ 

ΔGH2O
ML - ΔGt, M  + λΔGt, M; 

(4.1) 

здесь ΔGH2O
ML - свободная энергия комплексообразования в воде; ΔGsolv

M , ΔGsolv
L и 

ΔGsolv
ML - свободная энергия сольватации в растворителе S катиона металла, лиганда и 

комплекса, соответственно; ΔGsolv H2O
M , ΔGsolv H2O

L и ΔGsolv H2O
ML - свободная энергия 

сольватации (гидратации) в воде катиона металла, лиганда и комплекса, 

соответственно; ΔGt, M (ΔΔGsolv
M ), ΔGt, L (ΔΔGsolv

L ) и ΔGt, ML (ΔΔGsolv
ML) - свободная 

энергия переноса из воды в растворитель S (свободная энергия пересольватации) 

катиона металла, лиганда и комплекса, соответственно; λ - константа. 

 

LogK LogK а б ΔH, кДж/моль

Sp об.% H2O



Таблица 4.6. 
Взаимосвязь свойств растворителей со свободной энергией переноса катиона K+ из воды в данный растворитель. Характеристики 
корреляционной зависимости свойства растворителя X со свободной энергией переноса катиона K+ из воды в данный растворитель X 
= A + B.ΔGo

t a. 
 

№ Свойство X  R F s n A (ΔA) B (ΔB) 

1 DN 0.949 82.0 3.7 11  19.4 (2.5) -0.79 (0.20) 

2 β* 0.935 62.8 0.08 11  0.60 (0.06) -0.0146 (0.0042) 

3 Ca 0.921 50.6 0.4 11  2.36 (0.28) -0.063 (0.020) 

4 α* 0.881 6.9 0.07 4  0.24 (0.31)  0.008 (0.013) 

5 Ea 0.825 17.0 0.2 10  1.82 (0.18) -0.026 (0.015) 

6 ΔHt 0.756 9.3 6.9 9 -27.1 (5.5)  0.71 (0.55) 

7 ΔSt 0.685 5.3 19.1 8 -86 (17) -1.4 (1.5) 

8 μ 0.604 9.8 0.9 19  3.65 (0.46) -0.040 (0.027) 

9 ΔHv 0.577 8.0 8.8 18  48.6 (4.8) -0.36 (0.27) 

10 ε 0.502 4.4 12.6 15  34.0 (7.6) -0.40 (0.41) 

11 π* 0.470 4.5 0.1 18  0.84 (0.07) -0.0045 (0.0045) 

12 σ 0.460 3.5 0.1 15  0.514 (0.043) -0.0027 (0.0031) 
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Продолжение Таблицы 4.6. 
№ Свойство X  R F s n A (ΔA) B (ΔB) 

13 γ 0.455 3.6 1.0 16  3.67 (0.58) -0.034 (0.038) 

14 -εT 0.371 1.8 0.06 13  0.163 (0.043) -0.0016 (0.0026) 

15 η 0.335 1.9 0.9 17  1.56 (0.54) -0.019 (0.030) 

16 d 0.334 2.0 0.2 18  1.002 (0.099)  0.0038 (0.0056) 

17 αP 0.333 2.0 0.3 18  1.05 (0.16)  0.0062 (0.0093) 

18 Cp 0.315 1.0 28.8 11  133 (22) -0.6 (1.4) 

19 α 0.274 1.3 3.2 18  8.2 (1.7) -0.06 (0.11) 

20 KT 0.272 1.0 3.1 14  7.6 (2.1)  0.05 (0.11) 

21 V 0.269 1.2 30.3 18  81 (16) -0.50 (0.94) 

22 δ 0.260 1.2 4.9 19  25.4 (2.6) -0.08 (0.15) 

23 u/k 0.253 0.6 138.5 11  402 (97) -2.5 (7.1) 

24 -χ 0.245 1.0 3.9 17  8.1 (2.1) -0.06 (0.14) 

25 nD 0.219 0.8 0.06 17  1.423 (0.031) -0.0008 (0.0020) 

26 ET 0.216 0.83 6.1 19  46.6 (3.2)  0.08 (0.19) 
a) Обозначения свойств растворителей приведены в тексте. Погрешности ΔA и ΔB коэффициентов A и B уравнения X = A + B.ΔGo

t приведены 
для 95% доверительного интервала; .ΔGo

t - стандартная свободная энергия переноса катиона калия из воды в данный растворитель; R - 
коэффициент корреляции; F - критерий Фишера; s - стандартное отклонение; n - число точек.  



Таблица 4.7. 
Влияние растворителя на константу устойчивости комплекса (M+)L. Характеристики двухпараметрической корреляционной зависимости 
логарифма константы устойчивости от свойств растворителя logK = A + B.X1 + C.X2 для комплексообразования KNCS с 18К6 a. 
 

№ 
Свойства X1 и 
X2  R F s n A (ΔA) B (ΔB) C (ΔC) 

Табл. 4.3: 
номера систем 

1 ΔGt , KT 0.977 31.8 0.35 6 4.0 (3.2)  0.085 (0.089)  0.10 (0.33) 2,4,5,7-9 

2 ΔGt , αP 0.977 42.6 0.34 7 4.0 (1.9)  0.092 (0.050)  0.9 (1.4) 2,4-9 

3 ΔGt , δ 0.968 29.5 0.40 7 6.4 (3.5)  0.120 (0.044) -0.05 (0.14) 2,4-9 

4 ΔGt , nD 0.965 27.3 0.42 7 -2 (24)  0.138 (0.093)  5 (17) 2,4-9 

5 ΔGt , DN 0.963 25.8 0.43 7 5.8 (3.1)  0.09 (0.12) -0.03 (0.14) 2,4-9 

6 ΔGt , V 0.963 25.3 0.43 7 4.9 (1.3)  0.123 (0.062)  0.003 (0.015) 2,4-9 

7 ΔGt , π* 0.960 23.4 0.45 7 5.0 (5.4)  0.116 (0.081)  0.2 (6.8) 2,4-9 

8 Ca , KT 0.958 22.4 0.41 7 4.8 (4.0) -0.74 (0.79)  0.18 (0.24) 2-5,7-9 

9 Ca , αP 0.942 19.7 0.48 8 5.6 (3.6) -0.93 (0.73)  1.2 (1.8) 2-9 
a) Обозначения свойств растворителей приведены в тексте. Погрешности ΔA, ΔB и ΔC коэффициентов A, B и C уравнения logK = A + B.X1 + 
C.X2 приведены для 95% доверительного интервала; R - коэффициент корреляции; F - критерий Фишера; s - стандартное отклонение; n - 
число точек. 
 



пространственный энтропийный вклад (упорядоченность и плотность молекулярной 

структуры среды) во влияние растворителя на logK. 

Энтальпия комплексообразования ΔH в зависимости от растворителя 

демонстрирует гораздо больший диапазон изменений, чем  свободная энергия ΔG, 

например, от -12 кДж/моль в MeCN до -68 кДж/моль в i-PrOH (табл. 4.3). Кроме того, в 

отличие от свободной энергии и logK, энтальпия заметно не коррелирует ни с одним из 

рассматриваемых свойств растворителей, за исключением индекса полярности π∗ 

(табл. 4.5): 

 

-ΔH = 101.7 - 72.7 π∗;   R=0.996; F=584.9; s=1.6; n=7, 

 

если растворитель MeCN исключен из рассмотрения. То, что MeCN «выпал» из общей 

зависимости, можно объяснить с позиции его сильного взаимодействия с 18К6 с 

образованием комплекса состава 18К6.2MeCN [348, 349, 350, 351, 352, 353, 354]. 

Прослеживается различное влияние растворителя на свободную энергию и энтальпию 

комплексообразования. Так, ΔG и ΔH по отдельности коррелируют с разными 

характеристиками растворителей (табл. 4.4 и 4.5), и наблюдается относительно слабая 

взаимосвязь между этими термодинамическими характеристиками в индивидуальных 

растворителях (по данным табл. 4.3): 

 

TΔS = 16.1 + 0.78.ΔH;   R=0.882; F=21.1; s=7.9;  n=8, 

 

ΔH  = -14.5 - 5.8.logK;  R=0.884; F=1.76; s=16.7; n=8. 

 

Эти соотношения и данные табл. 4.3 показывают, что комплексообразование 

сопровождается заметным проигрышем по энтропии. Исключение составляет только 

комплексообразование в ацетонитриле, когда изменение энтропии является 

положительным. В целом, устойчивость комплексов в различных растворителях 

определяется высокой энергией взаимодействия катион – лиганд: стабилизирующий 

вклад энтальпии ΔH в свободную энергию комплексообразования более, чем в два раза 
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выше, чем значительно меняющееся от растворителя к растворителю 

дестабилизирующие влияние энтропийного вклада TΔS (см. табл. 4.3). 

Измерения в бинарных смесях растворителей показали, что в отсутствии 

подходящих данных ΔGo
t об этих смесях, величины ΔG и logK комплексов 

коррелируют с параметром сольвофобности растворителя Sp (рис. 4.5). Этот параметр 

предложил Abraham [128, 129]. Разложение соли KSCN помешало изучению ее 

взаимодействия с 18К6 в чистом диоксане. Наблюдаемая линейная зависимость (рис. 

4.5) позволяет в таких случаях сделать экстраполяцию к растворителям, которые не 

доступны прямым измерениям. Однако экстраполяции к индивидуальным 

растворителям, подобным диоксану, не могут быть использованы с точки зрения 

отсутствия экспериментальных данных о величинах ΔGo
t. В отличие от logK и ΔG 

энтальпия комплексообразования ΔH в бинарных смесях диоксан – вода демонстрирует 

неплохую корреляционную связь с параметром сольвофобности [355] 

 

ΔH = -38.5 + 15.4.Sp;  R=0.969; F=46.3; s=1.6; n=5, 

 

но в общем случае не является линейной функцией содержания воды (об. %) или 

параметра сольвофобности. Как явствует из данных на рис. 4.5, энтальпия практически 

не меняется при переходе к индивидуальному растворителю (H2O) в области 80-100 об. 

% воды. 

 

4.3.3. Влияние растворителя на устойчивость супрамолекулярных комплексов 

катионов металлов. 

Наилучшие параметры растворителей, описывающие влияние среды на 

комплексообразование K+ c 18К6, позволили проанализировать аналогичные 

взаимосвязи для других катионов и макроциклических лигандов, термодинамические 

данные для которых собраны из литературы. Вполне удовлетворительные линейные 

корреляции демонстрируют (табл. 4.8), что величины свободной энергии переноса 

катионов ΔGo
t действительно позволяют предсказать влияние среды для 

взаимодействия краун-эфиров и криптанда 222 с катионами  Li+,  Na+,  K+ и  Ag+.  Эти  



Таблица 4.8. 

Влияние растворителя на устойчивость комплексов. Корреляционная зависимость логарифма константы устойчивости комплексов (M+)L от 

свободной энергии переноса катиона (logK = A + B.ΔGo
t) для комплексообразования краун-эфиров и криптанда 222 с катионами металлов a. 

№ Лиганд Катион Выборка растворителей R F s n A (ΔA) B (ΔB) Ссылка 

1 18К6 Na+ MeOH, MeCN, ПК, ДМФА, 

ДМСО 

0.964 39.5 0.53 5 3.31 (0.77) 0.122 (0.062) [354] 

2 18К6 K+ MeOH, MeCN, Me2CO, ПК, 

ДМФА, ГМФТА, ДМСО 

0.960 58.3 0.40 7 5.13 (0.40) 0.115 (0.039) б) 

3 Б18К6 Na+ MeOH, MeCN, ПК, ДМФА 0.988 81.4 0.24 4 3.55 (0.62) 0.106 (0.051) [127] 

4 Б18К6 K+ MeOH, MeCN, ПК, ДМФА, 

ДМСО 

0.984 91.5 0.26 5 4.57 (0.38) 0.117 (0.039) [127] 

5 ДБ18К6 Na+ MeOH, MeCN, ПК, ДМФА, 

ДМСО 

0.998 786 0.11 5 3.45 (0.16) 0.112 (0.013) [354] 

6 ДБ18К6 K+ MeOH, MeCN, ПК, ДМФА, 

ДМСО 

0.980 72.7 0.30 5 4.06 (0.43) 0.119 (0.044) [354] 
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Продолжение Таблицы 4.8. 

№ Лиганд Катион Выборка растворителей R F s n A (ΔA) B (ΔB) Ссылка 

7 ДБ21К7 K+ MeOH, Me2CO, ПК, MeCN, 

ДМФА 

0.947 26.2 0.32 5 3.60 (0.51) 0.104 (0.065) [9, 12] 

8 ДБ24К8 K+ MeOH, Me2CO, ПК, MeCN, 

ДМФА 

0.949 27.3 0.31 5 2.98 (0.49) 0.103 (0.063) [9, 12] 

9 ДБ30К10 K+ MeOH, ДМСО, ПК, MeCN, 

ДМФА 

0.941 23.3 0.49 5 3.53 (0.70) 0.111 (0.073) [9, 12] 

10 222 Li+ MeOH, MeCN, MeNO2, ПК 0.999 794 0.22 4 1.86 (0.92) 0.203 (0.031) [356] 

11 222 Na+ MeOH, EtOH, MeCN, ПК, 

ДМФА, ДМСО, MeNO2 

0.937 35.7 1.06 7 7.4 (1.2) 0.182 (0.078) [356] 

12 222 K+ MeOH, EtOH, MeCN, ПК, 

ДМФА, ДМСО, MeNO2 

0.914 25.3 0.86 7 9.44 (0.91) 0.143 (0.073) [356] 

13 222 Ag+ MeOH, EtOH, MeCN, ПК, 

ДМФА, ДМСО, MeNO2 

0.941 38.6 1.41 7 12.7 (1.4) 0.162 (0.067) [356] 

a) Погрешности ΔA и ΔB коэффициентов A и B уравнения logK = A + B.ΔGo
t приведены для 95% доверительного интервала; ΔGo

t - 
стандартная свободная энергия переноса катиона металла из воды в данный растворитель; R - коэффициент корреляции; F - критерий 
Фишера; s - стандартное отклонение; n - число точек (растворителей). б) Использованы величины logK из таблицы 4.3.  
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Рис. 4.6. Зависимость логарифма константы устойчивости logK комплекса (M+)L от 
свободной энергии переноса соответствующего катиона M+ из воды в данный растворитель 
ΔGo

t(M+,H2O→S) для 1:1 комплексообразования в различных растворителях (ссылки 
указывают на источники, из которых взяты величины констант устойчивости комплексов в 
различных средах): (а) Na+ с 18-краун-6 [354]; (б) Na+ с бензо-18-краун-6 [127]; (в) K+ с 
бензо-18-краун-6 [127]; (г) Na+ с дибензо-18-краун-6 [354]; (д) K+ с дибензо-18-краун-6 
[354]; (е) K+ с дибензо-21-краун-7 [9, 12]; (ж) K+ с дибензо-24-краун-8 [9, 12]; (з) K+ с 
дибензо-30-краун-10 [9, 12]; (и) Li+ с криптандом 222 [356]; (к) Na+ с криптандом 222 
[356]; (л) K+ с криптандом 222 [356]; (м) Ag+ с криптандом 222 [356]. 

 

результаты, в особенности высокое качество описания влияния среды при взаимодействии 

криптанда 222 с Li+, согласуются с выводами, которые можно сделать, исходя из 

соотношения 4.1. Для супрамолекулярных лигандов, полость которых, куда 

инкапсулируется катион, не может быть подвержена взаимодействию с молекулами 

растворителя, и/или катион относительно сильно склонен к сольватации, будет особенно 

точно выполняться обнаруженная взаимосвязь константы устойчивости комплекса со 

свободной энергией переноса катиона из воды в данный растворитель.  

 

4.4. Заключение к главе. 

На основе систематического изучения термодинамики комплексообразования в различных 

средах и регрессионного анализа по поиску взаимосвязи между термодинамическими 

величинами комплексообразования и параметрами растворителей предложен 

количественный метод описания влияния среды на комплексообразование краун-эфиров и 

их аналогов, основываясь на единственном параметре. Известно, что однопараметрические 

зависимости являются очень полезными для практического использования. Корреляция 

свободной энергии комплексообразования (логарифма константы устойчивости) со 

свободной энергией переноса катиона из воды в данный растворитель позволяет 

предсказывать изменения устойчивости супрамолекулярных комплексов для широкого 

ряда растворителей, макроциклических лигандов и катионов. Влияние растворителя на 

устойчивость комплексов также может быть описано свойствами, характеризующими 

электронодонорную способность молекул среды. Наилучшая зависимость для энтальпии 

комплексообразования получена с индексом полярности π∗  растворителя. 
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ГЛАВА 5. КОМПЛЕКСЫ КРАУН-ЭФИРОВ С АММОНИЙНЫМИ КАТИОНАМИ: 

МЕХАНИЗМ СВЯЗЫВАНИЯ И ВЛИЯНИЕ РАСТВОРИТЕЛЯ. 
 

Изложены результаты систематического изучения термодинамики 

комплексообразования 18К6 с катионами аммония (NH4
+, MeNH3

+, Me2NH2
+, Me3NH+, 

Me4N+, Et4N+ , PhNH3
+ и PhCH2NH3

+) в различных индивидуальных растворителях 

методами калориметрического и потенциометрического титрования. Кроме простых 

комплексов (M+)18К6 (M+ - аммонийный катион) в ряде случаев наблюдается образование 

относительно устойчивых комплексов, содержащих два иона аммония на молекулу краун-

эфира. Аммонийные катионы образуют прочные комплексы с аза- и диаза-краун-эфирами, 

как с соответствующими кислородными краун-эфирами, если при атомах азота есть 

метильные или метиленовые заместители. Комплексы без указанных заместителей 

существенно менее устойчивы. Устойчивость комплексов аммонийных катионов logK (-

ΔG) пропорционально снижается с уменьшением количества атомов водорода в 

аммонийном катионе RxNHy
+ (x+y=4). Отсутствие водородных связей, как в случае 

катионов NMe4
+ и NEt4

+, ведет к отсутствию обнаруживаемых комплексов. 

Термодинамические величины комплексообразования (logK, ΔG, ΔH, ΔS) аммонийных 

катионов с 18К6 в разнообразных средах были сопоставлены с набором 25 доступных 

свойств растворителей. При этом logK, ΔG, ΔH и ΔS для 18К6 были измерены с PhNH3
+ и 

PhCH2NH3
+ в воде, метаноле, i-пропаноле, t-бутаноле, n-октаноле, ДМФА, ДМСО, 

пиридине, ГМФТА, ацетонитриле и ацетоне. Величины logK в зависимости от 

растворителя варьируются в пределах 3-х порядков. Устойчивость logK аммонийных 

комплексов описана линейной функцией электронодонорности молекул среды. Наилучшие 

корреляции (R≈0.9) для logK (ΔG) были получены с Ca, ß* и DN, а для ΔH  - с индексом 

полярности π* растворителя, как для комплексообразования макроциклов с катионами 

металлов (глава 4). 

 

5.1. Постановка задачи по изучению супрамолекулярных комплексов 

аммонийных катионов. 
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Ставилась задача исследования устойчивости аммонийных супрамолекулярных 

комплексов в зависимости от среды и строения аммонийного катиона на основе 

систематического калориметрического и потенциометрического изучения равновесных 

констант и энтальпий взаимодействия бензиламмоний и фениламмоний хлоридов с 18-

краун-6 в индивидуальных растворителях. В литературе устойчивость комплексов в 

зависимости от строения аммонийного катиона оценивалась на основе учета вкладов 

водородных связей между +N-H группами катиона и неподеленными электронными 

парами кислорода и/или азота в лиганде [59, 141, 142]. В связи с этим, ΔG 

комплексообразования аммонийных катионов с 18К6 будет проанализирована как 

функция числа формирующих комплекс (M+)L водородных связей. Будут сопоставлены 

константы устойчивости комплексов катионов аммония, натрия и калия. Такое сравнение 

полезно для целей прогноза влияние строения лиганда и типа катиона на устойчивость 

комплексов. Будет проанализирована корреляционная связь между энтальпией и 

энтропией комплексообразования аммонийных катионов, 

 

5.2. Экспериментальные подходы по изучению комплексообразования аммонийных 

катионов 6. 

 

Реагенты. Лиганд 18К6 очищен кристаллизацией паров при 290 К после 

испарении их из расплавленного при 330 К образца в вакууме 10 Па непосредственно 

перед измерениями. BzNH3Cl получен добавлением кислоты HCl к свежеперегнанному 

BzNH2. Соль BzNH3Cl перекристаллизована дважды из метанола и высушена под 

вакуумом 1 Па. PhNH3Cl получен добавлением кислоты HCl к свежеперегнанному PhNH2. 

Соль PhNH3Cl была дважды перекристаллизована из смеси ацетона с водой (Тпл. PhNH3Cl 

198 oC). Вода была дважды дистиллирована. MeOH перегнан над метоксидом магния в 

атмосфере азота. MeCN высушен над P2O5 согласно стандартной процедуре [342]; 

содержание воды в нем контролировалось методом ИК спектроскопии по полосе νOH при 

3450-3600 см-1. Растворители i-пропанол (i-PrOH), t-бутанол (t-BuOH), n-октанол (OctOH), 

                    
6 Калориметрические измерения по оценке величин logK и ΔH для аммонийных комплексов выполнены 
совместно с н.с. Казаченко В. П., потенциометрические – с к.х.н. с.н.с. Солотновым А. Ф. 
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N,N-диметилформамид (ДМФА), диметилсульфоксид (ДМСО), пиридин (Py) и 

гексаметилфосфортриамид (ГМФТА) высушены и/или очищены согласно стандартным 

процедурам [342]. Me2CO и NH4Cl - марок ОСЧ использовались без дополнительной 

очистки. MeNH3Cl (99%, Тпл. 232-234 oC), Me2NH2Cl (99%, Тпл. 170-173 oC) и Me3NHCl 

(98%, Тпл. 283-284 oC) от фирмы Aldrich и х. ч. Me4NCl и Et4NCl перед использованием 

высушены в течение ~3 ч. в вакууме 5 Па при 320 K. 

Калориметрические измерения методом титрования выполнены при 298.15 К (глава 

9) с использованием микрокалориметрической системы LKB (модель 2107/112). В табл. 5.1 

приведены концентрации реагентов, используемые в титрованиях. Типичные кривые 

калориметрического титрования для комплексообразования 18-краун-6 с PhNH3Cl, 

BzNH3Cl и Me3NHCl в различных растворителях при 298 K представлены на рис. 5.1. 

Формы кривых изменяются в зависимости от растворителя и типа аммонийного катиона, и 

на качественном уровне можно судить о существенном влиянии растворителя и строения 

аммонийного катиона на характер комплексообразования.  

Потенциометрические измерения выполнены с использованием твердотельного K+ 

селективного электрода и Ag/Ag+ электрода сравнения (см. детали в главе 9). Константа 

устойчивости комплекса 18-краун-6 с BzNH3+ в MeOH определена методом 

конкурентного потенциометрического титрования раствора лиганда и BzNH3Cl (CoL 3.37-

3.89 ммоль/л, CoBzNH3
+ 16.4-18.9 ммоль/л) раствором KI так, что его концентрация в 

реакционном сосуде изменялась от 2.31 до 15.1 ммоль/л при температуре 298 К и ионной 

силе 0.05 M Et4NI. Константа устойчивости комплекса 18-краун-6 с PhNH3+ в H2O была 

определена также методом конкурентного потенциометрического титрования раствора 

лиганд/PhNH3Cl (CoL 9.32-10.1 ммоль/л, CoPhNH3
+ 1.0-12.9 ммоль/л) раствором KCl 

(CoKCl 1.0-12.9 ммоль/л в реакционном сосуде) при 298 К и ионной силе 0.05 M 

Me4NClO4. 

Надежность калориметрических и потенциометрических измерений проверена 

измерениями термодинамических характеристик известных супрамолекулярных 

равновесий в растворах (см. главу 9). 
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Таблица 5.1. 
Комплексообразование 18-краун-6 с катионами аммония: влияние растворителя и строения 
катиона. Общие (аналитические) концентрации реагентов в калориметрических 
титрованиях (Co

S - концентрация соли; Co
L – концентрация лиганда 18-краун-6). 

 

№ Соль Лиганд Растворитель Co
S, ммоль/л Co

L, ммоль/л 

1 PhCH2NH3Cl 18C6 H2O 18.4-19.7 1.6-20.8 

2   MeOH 4.5-4.8 0.5-7.0 

    3.9-4.2 0.2-5.3 

3   i-PrOH 2.7-2.9 0.4-4.6 

4   t-BuOH 4.2-4.5 0.5-6.9 

5   OctOH 9.6-10.2 1.3-15.5 

6   ДМФА 9.2-9.9 0.9-12.3 

7   Py 11.0-11.7 1.1-13.7 

8   ДМСО 15.3-16.3 2.1-28.1 

9   ГМФТА 8.7-9.0 1.0-8.9 

10   Me2CO 3.0 1.1 

11   MeCN a)  

12 PhNH3Cl 18C6 H2O 27.1-28.6 1.7-19.0 

13   MeOH 0.9-20.4 14.0-14.8 

    6.4-6.8 0.4-7.5 

14   i-PrOH 8.6-9.2 0.8-9.9 

15   ДМФА 7.4-7.9 0.4-10.9 

    0.8-21.0 8.7-9.3 

16   ДМСО 8.0-8.1 0.4-2.9 

    29.3-30.8 0.8-15.2 

    37.7-40.4 0.8-20.9 

17   Me2CO 3.9-4.2 0.6-7.6 

    13.7-14.6 0.6-7.1 
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Продолжение Таблицы 5.1. 

№ Соль Лиганд Растворитель Co
S, ммоль/л Co

L, ммоль/л 

18   ГМФТА 38.6-39.4 0.8-7.2 
19   MeCN a)  
20 NH4Cl 18C6 MeOH 10.3-11.4 0.7-15.1 
21 MeNH3Cl   4.0-4.3 0.5-6.5 
22 Me2NH2Cl   18.5-19.8 1.1-27.8 

    4.6-4.8 0.5-5.5 
23 Me3NHCl   17.9-19.1 2.1-27.8 

    17.9-19.2 1.5-37.8 

    6.0-37.0 18.3-19.3 
24 Me4NCl   9.4 0.4-1.6 
25 Et4NCl   0.7-5.9 13.2-13.5 
a) Растворимость соли в указанном растворителе очень низка, чтобы выполнить 
калориметрические измерения. 
 

Расчет термодинамических величин (logK, ΔG, ΔH, ΔS) по экспериментальным 

данным калориметрических и потенциометрических титрований выполнен с помощью 

программы ChemEqui (глава 9). Надежность экспериментальных и расчетных процедур 

проверена измерениями термодинамических величин тестовых реакций 

комплексообразования и сопоставлением полученных результатов с известными данными 

(глава 9).  

Расчеты методом молекулярной механики выполнены Volker Rudiger и Prof. Hans-

Jorg Schneider, Organische Chemie der Universitat des Saarlandes, D-66041 Saarbrucken, 

Germany в рамках совместной работы. Использовалась программа CHARMm версии 3.3 с 

моделью точечных зарядов Гастайгера и постоянной величиной ε = 3 [357, 358, 359]. 
 

5.3. Результаты по изучению комплексообразования аммонийных катионов. 

Комплексообразование шести различных солей аммония с 18C6 изучалось методом 

калориметрического титрования в ряде растворителей (табл. 5.2 - 5.5), используя 

экспериментальные и расчетные подходы по моделированию равновесий в растворах, 

описанные в главе 9. Величины logK измерены в некоторых случаях также методом 

потенциометрического титрования с использованием K+ селективного электрода (табл. 
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Рис. 5.1. Влияние растворителя на комплексообразование аммонийных катионов. Кривые 

калориметрических титрований комплексообразования 18-краун-6 с PhNH3Cl, BzNH3Cl 

или Me3NHCl в различных растворителях при 298 K. Зависимость экспериментальной 

теплоты взаимодействия (круги) от отношения концентраций реагентов Co
M/Co

L (или 

Co
L/Co

M) и соответствующая расчетная титрационная кривая. Экспериментальные данные: 

в указанном растворителе раствор соли Co
M (или лиганда Co

L) концентрации в ммоль/л и 

объемом ΔV в мкл для каждой экспериментальной точки добавлялся в титруемую смесь с 

CoM/CoL
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исходной концентрацией лиганда Co
L (или соли Co

M) в ммоль/л и исходным объемом Vo в 

мл: (а) PhNH3Cl в диметилформамиде Co
M 294 и ΔV 5.3, Co

L 9.37 и Vo 2.0; (б) PhNH3Cl в 2-

пропаноле Co
L 153 и ΔV 10.6, Co

M 9.24 и Vo 2.0; (в) BzNH3Cl в 2-пропаноле Co
L 66.6 и ΔV 

10.6, Co
M 2.92 и Vo 2.0; (г) BzNH3Cl в воде Co

L 301 и ΔV 10.6, Co
M 19.8 и Vo 2.0; (д) 

BzNH3Cl в диметилформамиде Co
L 178.5 и ΔV 10.6, Co

M 9.91 и Vo 2.0; (е) Me3NHCl в 

метаноле Co
L 402.8 и ΔV 10.6, Co

M 19.2 и Vo 2.0. 

 

5.7). Результаты обоих методов вполне удовлетворительно согласуются между собой и с 

доступными литературными данными в пределах 1-2 стандартных отклонений (см. табл. 

5.2 - 5.4). Несколько большие различия были найдены только в случае энтальпии ΔH для 

системы BzNH3Cl/18C6 в MeOH и в случае logK и ΔH для Me2NHCl/18C6 в MeOH. 

Приблизительно в половине случаев несколько лучшее согласие между 

экспериментальными и расчетными калориметрическими кривыми титрования было 

получено, если принять во внимание образование в растворе не только комплексов состава 

1:1 (M:L), но и комплексов со стехиометрией 2:1 (см. табл. 5.5 и рис. 5.1). Это согласуется 

с тем фактом, что состав комплексов краун-эфиров с соединениями, содержащими +N-H 

группы, в твердом состоянии чаще всего соответствует стехиометрии 1:1, однако имеются 

значительные расхождения со стехиометрией аналогичных супрамолекулярных систем в 

растворах [171, 172]. 

Титрования и моделирование равновесий в растворах показывают, что комплексы, 

содержащие два катиона RNH3+ на молекулу краун-эфира, могут присутствовать в 

растворе в заметных количествах (табл. 5.5), и, как следует ожидать (см. ниже о влиянии 

растворителя), больше в спиртах и ацетоне, чем в более электронодонорных 

растворителях, как например, пиридине. Значения ступенчатой энергии Гиббса ΔΔG 

связывания второго аммонийного катиона изменяются для бензиламмоний хлорида, по 

крайней мере, от -8 кДж/моль в метаноле (более низкое значение для пиридина находится 

в пределах ошибок эксперимента, см. табл. 5.2 и 5.5) до -14 кДж/моль в i-PrOH, а для 

фениламмоний хлорида: от –8 в ацетоне до –19 кДж/моль в метаноле. Программа 

ChemEqui (см. главу 9) позволяет зафиксировать незначительные систематические 

отклонения расчетных теплот Qcalc от экспериментальных Qexp для некоторых изученных 

систем. Эти отклонения могут быть устранены, если предположить возможность 
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образования, кроме комплексов составов 1:1 и 2:1, также комплексов состава 3:1 (M:L). 

Учет последних несколько улучшает согласование расчетов с экспериментальными 

данными, однако вклады от таких химически маловероятных комплексов могут быть 

приняты во внимание, как артефакты для комплексообразования бензиламмония в MeOH, 

t-BuOH, ДМФА и Py, а фениламмония в MeOH, i-PrOH, ДМФА и Me2CO, поэтому они не 

приводятся в таблицах. 

 

5.4. Структура и устойчивость комплексов 18-краун-6 с катионами аммония в 

растворах. 

 

5.4.1. Зависимость устойчивости аммонийных комплексов от строения аммонийного 

катиона. 

Строение комплексов 18К6 с солями аммония в газовой фазе моделировалось 

методом молекулярной механики с использованием силового поля CHARMm (V. Rudiger и 

H.-J. Schneider, см. работу 45 из Списка статей по теме диссертации). Расчеты показывают, 

что лиганд может сохранять D3d симметрию без существенных искажений при 

образовании трех почти линейных +N-H…O водородных связей. Это было зафиксировано в 

большинстве, но не во всех, кристаллических структурах [171, 172], включая структуры 

комплексов 18К6 с RNH3
+ , где R = H [175], R = Me [360] и R = Bz [361]. 

Экспериментальное изучение строения и термодинамических свойств комплексов 

этих аммонийных катионов с краун-эфирами в газовой фазе также свидетельствует в 

пользу присутствия трех водородных связей [362, 363, 364, 365]. Однако, высоко 

симметричная структура с бифуркационными (разветвленными) водородными связями со 

всеми шестью атомами кислорода (рис. 5.2) дает для этого комплекса в газовой фазе 

расчетную энергию комплексообразования, незначительно отличающуюся от 

классической модели с тремя связями. Это отличие находится в пределах 3%. Энергия 

комплексообразования, вычисленная в силовом поле CHARMm для различных 

аммонийных катионов с 18К6 в газовой фазе (табл. 5.6), согласуются с рядом 

экспериментальных  данных  по  устойчивости  этих  комплексов.  Полученные результаты 
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Рис. 5.2. Комплекс 18-краун-6 с катионом метиламмония: а) с одноцентровыми 
водородными связями (расстояние O...H 1.88 Å) и б) с двухцентровыми 
(бифуркационными) водородными связями (расстояние O...H 2.06 Å) на основе расчетов 
методом молекулярной механики (программа CHARMm). 
 

Таблица 5.2. 
Константы устойчивости и термодинамические параметры (кДж/моль) 
комплексообразования 1:1 (M:L) бензиламмоний хлорида BzNH3Cl (M) с 18-краун-6 (L) в 
различных растворителях при 298 К. a, b 
№ Растворитель logK −ΔG −ΔH TΔS 
1 H2O 1.44 c 8.2 d 6.5 e 1.7 f 
2 MeOH 4.22 24.1 43.2 -19.1 
 MeOH 4.37(0.17)q 24.9q 47.7(0.9)q -22.9(1.8)q 
 MeOH 4.43 r 25.3 r - - 
3 i-PrOH 4.14 23.6 50.0 g -26.4 g 
4 t-BuOH 2.79 h 15.9 f 52.8 i -36.9 i 
5 OctOH 3.25 h 18.6 f 43.0 j -24.4 k 
6 ДМФА 2.50 d 14.3 g 36.0 l -21.7 i 
7 Py 2.34 d 13.4 g 22.0 m -8.6 m 
8 ДМСО 1.34 c 7.6 d 31.3 n -23.7 n 
9 ГМФТА o  - - - 
10 Me2CO o  - - - 
11 MeCN p  - - - 
a) Размерность концентраций для logK в моль/л; величины logK и ΔH были определены 
методом калориметрического титрования; b) термодинамические величины даны для 
равновесной реакции M+ + L = (M+)L , где катион M+ - BzNH3+ и лиганд L – 18К6; 

погрешности даны как стандартные отклонения и, если специально не отмечено, 
составляют: 0.10 для logK, 0.6 для ΔG, 1.5 для ΔH, 1.6 для TΔS; в отмеченных случаях: c 
0.04; d 0.2; e 0.3; f 0.4; g 1.0; h 0.07; i 2.3; j 1.3; k 1.4; l 2.0; m 3.5; n 0.6; o) слишком низкий 
тепловой эффект при титровании, чтобы оценить термодинамические величины; p) 
растворимость соли слишком низка для проведения эксперимента по калориметрическому 
титрованию; q) [164]; r) величины logK и ΔG были определены методом 
потенциометрического титрования с использованием калий селективного электрода. 
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Таблица 5.3. 

Константы устойчивости и термодинамические параметры (кДж/моль) 

комплексообразования 1:1 (M:L) фениламмоний хлорида PhNH3Cl (M) с 18-краун-6 (L) в 

различных растворителях при 298 К. a,b 

 

№ Растворитель logK −ΔG −ΔH TΔS 

1 H2O 1.77 c 10.1 d 1.0 e 9.1 d 

 H2O 1.49 f,o 8.5 e,o - - 

2 MeOH 3.76 21.5 40.2 -18.7 

 MeOH 3.85(0.21)m 21.9m 41.6(0.3)m -19.7(0.8)m 

 MeOH 3.80(0.03)n 21.7 n 39.9(0.6)n -18.2 n 

3 i-PrOH 3.50 f 20.5 e 42.0 -22.0 g 

4 ДМФА 2.03 c 11.6 d 19.7 h -8.1 i 

5 ДМСО 1.53 8.7 4.5 4.2 

6 Me2CO 2.30 13.1 18.7 j -5.6 j 

7 ГМФТА k  - - - 

8 MeCN l  - - - 
 

a) См. примечание к табл. 5.2; b) термодинамические величины даны для равновесной 

реакции M+ + L = (M+)L , где катион M+ - PhNH3+ и лиганд L – 18К6; погрешности даны 

как стандартные отклонения и, если специально не отмечено, составляют: 0.20 для logK, 

1.1 для ΔG, 1.5 для ΔH, 1.9 для TΔS; в отмеченных случаях: c 0.15; d 0.9; e 0.5; f 0.1; g 1.6; h 

2.0; i 2.2; j 7.0; k) слишком низкий тепловой эффект при титровании, чтобы оценить 

термодинамические величины; l) растворимость соли слишком низка для проведения 

эксперимента по калориметрическому титрованию; m) [164]; n) [158, 162, 374]; o) величины 

logK и ΔG были определены методом потенциометрического титрования с использованием 

калий селективного электрода. 
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Таблица 5.4. 

Константы устойчивости и термодинамические параметры (кДж/моль) 

комплексообразования 1:1 (M:L) аммонийных катионов NH4-nMen
+ (n=0-4) и Et4N+ (M+ ) с 

18-краун-6 (L) в MeOH при 298 К. a,b 

 

№ Растворитель logK −ΔG −ΔH TΔS 

1 NH4Cl 3.84 21.9 40.0 -18.1 

  4.27 c 24.4 c 38.8 c -14.4 c 

  4.32 d 24.7 d 39.6 d -14.9 d 

2 MeNH3Cl 3.98 e 22.7 f 49.1 g -26.4 h 

  4.25 c 24.3 c 44.8 c -20.5 c 

3 Me2NH2Cl 1.43 i 8.2 j 32.1 k -23.9 k 

  1.76 c 10.0 c 27.9 c -17.9 c 

4 Me3NHCl 0.4 2.3 19.3 -17.0 

5 NMe4Cl e  e  

6 NEt4Cl e  e  
 

a) Размерность концентрации для logK в моль/л; величины logK и ΔH были определены 

методом калориметрического титрования; погрешности даны как стандартные отклонения 

и, если специально не отмечено, составляют: 0.25 для logK, 1.4 для ΔG, 2.0 для ΔH, 2.5 для 

TΔS; в отмеченных случаях: e 0.38; f 2.2; g 4.3; h 4.8; i 0.02; j 0.1; k 0.8; небольшие 

систематические отклонения расчетных теплот Qcalc от экспериментальных Qexp могут 

быть устранены, если предположить возможность образования, кроме комплексов состава 

1:1 (M:L), также более сложных комплексов для двух изученных систем, что может быть 

принято во внимание как артефакты: 1). MeNH3Cl + 18C6, комплекс 3:2 (M:L), logK 

15.30±0.30, ΔH -111.8±2.0 кДж/моль; 2). Me3NHCl + 18C6, комплекс 3:1 (M:L), logK 

5.0±0.25, ΔH 8.8±2.0; b) термодинамические величины даны для реакции M+ + L = (M+)L, 

где аммонийные катионы - MenH4-nN + (n=0-4) или Et4N+M+ и лиганд L – 18К6.; c) [162, 

375]; d) [163]; e) тепловой эффект комплексообразования не был зафиксирован. 
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Таблица 5.5. 

Константы устойчивости и термодинамические параметры (кДж/моль) 

комплексообразования 2:1 (M:L) бензиламмоний хлорида BzNH3Cl (M) и фениламмоний 

хлорида PhNH3Cl (M) с 18-краун-6 (L) в различных растворителях при 298 К. a,b 

 

№ Растворитель logβ −ΔG −ΔH TΔS 
Бензиламмоний хлорид BzNH3Cl в качестве гостя 

1 MeOH 5.7 d 32.5 e 12.0 f 20.5 e 
2 i-PrOH 6.56 g 37.4 h 51.0 i -13.6 j 
3 t-BuOH 4.97 28.4 39.6 k -11.2 k 
4 OctOH 5.27 30.1 43.5 l -13.4 k 
5 Py 2.11 m 12.0 f 97.5 n -85.5 n 

Фениламмоний хлорид PhNH3Cl в качестве гостя 
6 H2O 1.80 10.3 15.0 -4.7 
7 MeOH 7.16 40.9 49.2 -8.4 
8 i-PrOH 5.38 30.7 20.6 10.1 
9 Me2CO 3.7 21 16 5 

 
a) Термодинамические величины даны для равновесной реакции 2M+ + L = (M2

2+)L , где 
катион M+ - BzNH3+ или PhNH3+, лиганд L – 18К6; погрешности даны как стандартные 

отклонения и, если специально не отмечено, составляют в случаях системы BzNH3Cl + 

18C6: 0.10 для logβ, 0.6 для ΔG, 0.5 для ΔH, 0.8 для TΔS; в случаях системы PhNH3Cl + 

18C6: 0.20 для logβ, 1.1 для ΔG, 3.0 для ΔH, 3.2 для TΔS; в отмеченных случаях: d 0.6; e 3.5; 
f 2.0; g 0.5; h 2.5; i 4.0; j 4.8; k 1.5; l 1.1; m 0.35; n 9.5; см. также примечание a) к табл. 5.2; b) 

небольшие систематические отклонения расчетных теплот Qcalc от экспериментальных Qexp 

могут быть устранены, если предположить возможность образования, кроме комплексов 

составов 1:1 и 2:1 (M:L), также комплексов состава 3:1 (M:L), последние могут приняты во 

внимание как артефакты для следующих изученных систем: 1. BzNH3Cl + 18C6 : 1а) в 

MeOH logβ 9.43±0.60, ΔH -34.1±2.0 кДж/моль; 1б) в t-BuOH logβ 7.93±0.10, ΔH -37.7±2.5; 

1в) в ДМФА logβ 7.43±0.10, ΔH -27.5±0.5; 1г) в Py logβ 6.30±0.35, ΔH -24.2±9.5; 2. 

PhNH3Cl + 18C6 : 2а) в H2O logβ 2.60±0.30,  ΔH -30.0±3.0; 2б) в MeOH logβ 9.27±0.1, ΔH -

23.6±1.0; 2в) в i-PrOH logβ 8.51±0.20, ΔH -39.7±3.0; 2г) в ДМФА logβ 6.30±0.20,  ΔH -

15.0±1.0; 2д) в ДМСО logβ 2.56±0.20, ΔH -1.0±0.5; 2е) в Me2CO logβ 5.6±0.20, ΔH -16±3 

кДж/моль. 
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Таблица 5.6. 

Рассчитанная методом молекулярной механики энергия комплексообразования (Ecplx) и 

экспериментальная свободная энергия комплексообразования (ΔGэксп) 18-краун-6 с 

катионами NH4
+, MeNH3

+, BzNH3
+, PhNH3

+, Me2NH2
+, Me3NH+, NMe4

+ и NEt4
+ a. 

 

№ Гость Ecplx 
Число 
водородных 
связей б) 

−ΔGэксп 

1 NH4
+ -123.8 6 (3×2к) 21.9 

2 MeNH3
+ -123.2 6 (3×2к) 22.7 

3 BzNH3
+ -95.1 6 (3к/3д) 24.1 

4 PhNH3
+ -88.4 5 (3к/2д) 21.5 

5 Me2NH2
+ -81.6 4 (2×2к) 8.2 

6 Me3NH+ -65.0 2 (1×2к) 2.3 

7 NMe4
+ в - - 

8 NEt4
+ в - - 

 
a) Метод молекулярной механики: моделирование в газовой фазе с использованием 

программы CHARMm (V. Rudiger и H.-J. Schneider, см. работу 45 из Списка статей по теме 

диссертации); величины энергии даны в кДж/моль; ΔGэксп – экспериментальная энергия 

Гиббса 1:1 комплексообразования в MeOH, см. табл. 5.2 - 5.4; б) в соответствии с 

CHARMm моделированием число водородных связей дано для более стабильных 

бифуркационных связей: к – короткие связи (1.85 - 2.1 Å); д – длинные связи (2.1 - 2.5 Å). в) 

как в калориметрических экспериментах, так и CHARMm моделировании не было 

зафиксировано энергии комплексообразования. 
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согласуются также с вычислениями в других силовых полях для подобных комплексов 

[107, 114, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373]. Тем не менее, вычисления в газовой фазе 

могут быть отягощены существенными проблемами выбора локальных зарядов или 

диполей, локальных диэлектриков и моделирования микроокружения. По этим причинам 

экспериментальные исследования с анализом результатов методами регрессионного 

анализа по оценке устойчивости аммонийных комплексов в зависимости от типа катиона, 

лиганда или растворителя является основной целью настоящего изучения, в котором 

расчеты в газовой фазы только обеспечивают моделями для разумного понимания 

наблюдаемых термодинамических величин. 
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Рис. 5.3. Экспериментальная свободная 
энергия комплексообразования ΔG 
аммонийных катионов с 18-краун-6 (в 
MeOH при 298 К) как функция числа (nHB) 
формирующих комплекс (M+)L водородных 
связей (nHB по данным расчетов методом 
молекулярной механики, программа 
CHARMm): 

 -ΔG = -9.7 + 5.5.nHB , 
N=6, R=0.958, s=2.9, F=44.9 

 

Рис. 5.3 показывает, что измеренная ΔG комплексообразования (табл. 5.4, а также 

табл. 5.2 и 5.3 для данных в MeOH) является линейной функцией от числа водородных 

связей nHB, образуемых аммонийным катионом с краун-эфиром, причем, из-за симметрии, 

упомянутой выше, независимо от типа модели с тремя (вычисленное расстояние O…H 

равно 1.88 Å) или шестью (расстояние O…H 2.06 Å) мостиковыми связями (см. рис. 5.2). 

Примечательно, что отсутствие водородных связей, как в случае солей тетраметиламмония 

и тетраэтиламмония, ведет к отсутствию каких-либо обнаруживаемых комплексов (табл. 

5.4). Измерения в газовой фазе с помощью масс-спектроскопии показали, что для 

комплексов с ионом тетраметиламмония константы устойчивости приблизительно в 250 

раз более низкие, чем с ионом калия [376]. Этот результат ясно свидетельствует о 

-ΔG, кДж/моль 

Число водородных связей, nHB 
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преобладании водородного связывания над другими вкладами в этих комплексах. 

Экспериментальные значения ΔG для солей метил- и бензиламмония совпадают в 

пределах ошибок измерений. То же самое справедливо и для фениламмония: относительно 

упомянутых солей значение -ΔG меньше только на ~3 кДж/моль, что указывает на 

небольшую  пространственную помеху комплексообразованию. Линейная корреляция -ΔG 

= -9.7 + 5.5.nHB с участием вторичных и третичных аммонийных солей (рис. 5.3) указывает 

на почти ненапряженное вхождение в полость 18C6, что согласуется с молекулярным 

моделированием с использованием программы CHARMm. 

 

5.4.2. Влияние строения лиганда на устойчивость комплексов бензиламмоний 

хлорида. 

 

Величины констант устойчивости бензиламмоний хлорида (табл. 5.7) ниже 

констант устойчивости катионов натрия и калия (глава 6) с соответствующими 

макроциклами (рис. 5.4) в метаноле. Исключение составляют лиганд ДАцДА18К6, для 

которого logKBzNH3+ 2.45 выше величин logKNa+ 1.53 и logKK+ 2.12, и лиганд А18К6, для 

последнего значение logKBzNH3+ 0.81 представляется заниженной относительно достаточно 

высоких констант logKNa+ 2.78 и logKK+ 3.78. Для остальных лигандов, для ряда которых 

величины logK были измерены в MeOH при 298 К с катионами BzNH3
+, Na+ и K+, 

обнаруживается корреляционная связь между константой устойчивости бензиламмоний 

хлорида и константой устойчивости катиона натрия или калия: 

 

logKBzNH3+ = 1.40 logKNa+ - 1.77; R = 0.988; F = 285; s = 0.20; n = 9; 

logKBzNH3+ = 0.73 logKK+ - 0.23; R = 0.972; F = 138; s = 0.33; n = 10. 

 

Приведенные уравнения могут служить для оценки констант устойчивости комплексов 

катиона бензиламмония с макроциклическими лигандами в метаноле, если известны 

аналогичные данные для катиона натрия или калия, и наоборот. Эти результаты важны, 

потому что данные по устойчивости комплексов катионов фенил- и бензиламмония в 

литературе практически отсутствуют [9]. Так, исходя из последнего уравнения, известные 
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константы logKK+ 5.35 и 4.70 в MeOH [377], для 4'-R-бензо-18-краун-6, где 

R=OCOCH2CH2OCH3 и R=OCO(CH2CH2)nOCH3 (MW = 5000), позволяют получить 

достаточно хорошие оценки logKBzNH3+ 3.68 и 3.20 по сравнению с экспериментальными 

величинами 3.02 и 2.96 [377]. 

Константы устойчивости комплексов бензиламмоний хлорида с аза-краун-эфирами 

в МеОН понижаются на три порядка при переходе от 18К6, для которого logK = 4.22 (табл. 

5.2), к моноаза-краун-эфиру А18К6 (logK = 0.81) и к 1,10-диаза-краун-эфиру ДА18К6 

(logK = 0.76) (табл. 5.7). Подобное понижение устойчивости наблюдается и для 

комплексов Na+ и K+ (глава 6). Это может происходить из-за аксиальной ориентации 

неподеленных электронных пар азота, которые необходимо развернуть для 

комплексообразования в экваториальное положение за счет значительного напряжения 

(глава 6). Как и в случае комплексов калия, метилирование азота приводит к 

существенному усилению комплексообразования: константа устойчивости возрастает 

приблизительно на 3 порядка. Так, для комплекса MА18К6 с хлоридом бензиламмония 

logK = 3.94, что близко к устойчивости соответствующего комплекса 18К6, а с 

ДМДА18К6 - logK = 3.31. Этот факт можно объяснить экваториальным расположением 

неподеленных пар в N-метильных производных, что является результатом относительной 

неустойчивости аксиальных метильных групп в этих лигандах. Таки образом, выбор 

кислорода или азота в качестве электронодонора в супрамолекулярном комплексе не 

может осуществлен без учета ориентации неподеленных пар. Эти выводы позволяют 

рассмотреть в другом свете недавние исследования конкуренции азота и кислорода, как 

электронодоноров водородный связи [378]. 

Не зафиксировано комплексообразование BzNH3Cl с аза-производными краун-

эфиров 1,7ДАДО15К5, 1,4ДАДО15К5, 1,7ДАДО18К6 и 1,4ДАДО18К6, содержащими 

карбонильные группы в макроцикле, по-видимому, вследствие пониженной 

электронодонорной способности атомов азота, связанных с карбонильной группой, и очень 

слабого участия карбонильного кислорода во взаимодействии с катионом BzNH3+ (более 

детально о карбонилсодержащих макроциклах см. в главе 6). 
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Рис. 5.4. Формулы и обозначения лигандов, комплексообразование которых изучено с 

бензиламмоний хлоридом и фениламмоний хлоридом. 
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Таблица 5.7. 

Константы устойчивости и энергия Гиббса (кДж/моль) комплексообразования 1:1 (M:L) бензиламмоний хлорида BzNH3Cl (M) и 

фениламмоний хлорида PhNH3Cl (M) с различными краун-эфирами (L) в MeOH и H2O при 298 К. a 

 
№ Лиганд Соль Среда LogK −ΔG Co

L, b ммоль/л Co
S, b ммоль/л Co

M ISE, b 
ммоль/л 

1 12К4 BzNH3Cl MeOH 0.80(0.05) e 4.6(0.3) 4.07-3.72 8.05-7.36 1.05-9.59 

2 15К5 BzNH3Cl MeOH 2.74(0.06) e 15.6(0.3) 3.92-3.51 8.11-7.27 1.05-11.3 

3 М15К5 BzNH3Cl MeOH 2.27(0.09) e 13.0(0.5) 4.01-3.62 7.92-7.17 1.05-10.5 

4 1,7ДАДО15К5 BzNH3Cl MeOH c,h  5.7 1.0-5.0 ― 

5 1,4ДАДО15К5 BzNH3Cl MeOH c,h  5.6 1.0-5.0 ― 

6 18К5 BzNH3Cl MeOH 1.55(0.08) e 8.8(0.4) 3.99-3.59 8.11-7.27 1.05-11.3 

  BzNH3Cl MeOH 1.37(0.15) c 7.8(0.9) 9.8-10.2 1.3-9.9 ― 

7 18К6 BzNH3Cl MeOH 4.22(0.10) c 24.1(0.6) c d d ― 

  BzNH3Cl MeOH 4.43(0.10) e 25.3(0.6) 3.89-3.37 18.9-16.4 2.31-15.1 

8 18К6 BzNH3Cl H2O 1.44(0.04) c 8.2(0.2) c d d ― 

9 18К6 PhNH3Cl MeOH 3.76(0.20) c 21.5(1.1) c d d ― 
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Продолжение Таблицы 5.7. 
№ Лиганд Соль Среда LogK −ΔG Co

L, b ммоль/л Co
S, b ммоль/л Co

M ISE, b 
ммоль/л 

10 18К6 PhNH3Cl H2O 1.77(0.15) c 10.1(0.9) c d d ― 

  PhNH3Cl H2O 1.49(0.10) e 8.5(0.5) 10.1-9.32 0.98-12.9 0.989-12.9 

11 М18К6 BzNH3Cl MeOH 3.86(0.07) e 22.0(0.4) 3.83-3.44 8.11-7.73 1.05-11.3 

12 М18К6 BzNH3Cl H2O 1.51(0.19) e 8.6(1.1) 9.96-9.10 10.3-9.10 0.74-13.5 

13 М18К6 PhNH3Cl H2O 1.50(0.21) e 8.6(1.2) 9.96-9.10 10.3-9.41 0.74-13.5 

14 ДМ18C6 BzNH3Cl MeOH 3.54(0.03) e 20.2(0.2) 3.85-3.44 8.11-7.27 1.05-11.3 

15 цсц-ДЦГ18К6 BzNH3Cl MeOH 4.22(0.07) e 24.1(0.4) 3.99-3.52 7.95-7.01 1.05-12.6 

      9.07-9.88 1.32-13.5 g 

16 цац-ДЦГ18К6 BzNH3Cl MeOH 3.16(0.12) e 18.0(0.7) 4.48-3.95 7.87-6.93 2.08-13.7 

      6.01-6.55 0.98-9.00 g 

17 А18К6 BzNH3Cl MeOH 0.81(0.20) f 4.6(1.1) 3.78-3.45 9.65-8.81 1.06-9.64 

18 МА18К6 BzNH3Cl MeOH 3.94(0.10) e 22.5(0.6) 3.80-3.41 8.05-7.22 1.05-11.3 

19 ДА18К6 BzNH3Cl MeOH 0.76(0.11) e 4.3(0.6) 3.93-3.58 8.05-7.36 1.05-9.59 

20 ДМДА18К6 BzNH3Cl MeOH 3.31(0.09) e 18.9(0.5) 3.83-3.54 7.73-7.15 5.05-12.2 
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Продолжение Таблицы 5.7. 
№ Лиганд Соль Среда LogK −ΔG Co

L, b ммоль/л Co
S, b ммоль/л Co

M ISE, b 
ммоль/л 

21 ДАцДА18К6 BzNH3Cl MeOH 2.45(0.06)f 14.0(0.3) 3.97-3.70 7.94-7.41 1.09-10.3 

22 1,7ДАДО18К6 BzNH3Cl MeOH c,h  5.6 1.0-5.0 ― 

 1,4ДАДО18К6 BzNH3Cl MeOH c,h  5.6 1.0-5.0 ― 

23 24К8 i) PhNH3Cl MeOH ~4.0 c) ~23 c 0.9-35.6 37.9-46.1 ― 
 
a) Логарифм константы устойчивости, энергия Гиббса и их стандартные отклонения (в скобках) даны для равновесной реакции M+ + L = 
(M+)L , где катион M+ - BzNH3+ или PhNH3+, лиганд L – краун-эфир; если специально не отмечено, величины logK и ΔG оценены методом 
потенциометрического титрования, фоновые электролиты: Et4NI, Et4BF4, Bu4NClO4 и Me4NClO4, ионная сила 0.05 моль/л; 
b) общие (аналитические) концентрации реагентов в калориметрическом  или потенциометрическом титровании: Co

L ― концентрация 
лиганда; Co

S ― концентрация соли; Co
M ISE ― концентрация электродного катиона при выполнении конкурентного потенциометрического 

титрования; 
c) термодинамические величины оценены методом калориметрического титрования, в остальных случаях – методом потенциометрического 
титрования; 
d) концентрации реагентов представлены в табл. 5.1; 
e) измерения выполнены с использованием твердотельного K+ селективного электрода; 
f) измерения выполнены с использованием твердотельного Na+ селективного электрода; 
g) измерения выполнены как с использованием K+, так и Ag+ селективного электрода; 
h) слишком низкая теплота взаимодействия: комплексообразование не зафиксировано; 
i) ΔH -3.0 кДж/моль; кроме комплекса состава 1:1 (M:L) присутствует комплекс состава 2:1, для которого logβ ~4.7, ΔG –27, ΔH –7 кДж/моль. 
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5.4.3. Корреляционная связь между энтальпией и энтропией комплексообразования 

аммонийных катионов. 

 

Корреляционная связь между энтальпией и энтропией комплексообразования (TΔS = A.ΔH 

+ B) была предметом детального рассмотрения для многих ионофорных комплексов, для 

которых зафиксированы характерные различия в углах наклона A. Этот факт был приписан 

различной степени предорганизации лигандов для вхождения в комплекс [62, 379]. 

Однако, многие из этих данных основаны на измерениях температурной зависимости 

констант равновесия logK = f(T) и использовании уравнения изобары Вант-Гоффа dlnK/dT 

= ΔH/RT2 в интегральной форме lnK = - ΔH/RT + ΔS/R, полученной в предположении, что 

энтальпия реакции не зависит от температуры. Поэтому известные результаты 

энтальпийно-энтропийных корреляций могут быть отягощены систематическими 

ошибками [380]. Калориметрически измеряемые при постоянной температуре теплоты 

пропорциональны энтальпиям реакций, а равновесные концентрации связаны с 

константами равновесий, т. е. калориметрический метод позволяет для химического 

равновесия одновременно оценить ΔH и logK, тем самым, и изменение энтропии ΔS по 

уравнению изотермы реакции Вант-Гоффа ΔG = ΔH – TΔS = -RTlnK = -RTln10.logK. Таким 

образом, термодинамические данные, полученные калориметрическим методом, являются 

более надежной основой исследования взаимосвязи между энтальпией и энтропией, что и 

использовалось в настоящей работе. Связь между ΔH и TΔS, характеризующаяся 

удовлетворительными статистическими характеристиками, наблюдается для 

комплексообразования аммонийных катионов с 18К6 в различных растворителях. В случае 

комплексообразования катиона бензиламмония: 
 

TΔS = 0.71 ΔH + 5.3;  R = 0.931; F = 39.0; s = 4.6; n = 8, 
 

в растворителях H2О, MeOH, i-PrOH, t-BuOH, OctOH, ДМФА, Py и ДМСО. Для 

комплексов катиона фениламмония: 
 

TΔS = 0.70 ΔH + 7.9;   R = 0.992; F = 255.5; s = 1.7; n = 6, 
 

в растворителях H2O, MeOH, i-PrOH, ДМФА, ДМСО и Me2CO.  



 

 181

Угол наклона A (0.71 для BzNH3+ и 0.70 для PhNH3+) этих уравнений близок к 

характерной величине 0.77±0.02 (R=0.88, N=598) [62] для комплексов (M+)L катионов с 

краун-эфирами. Это не противоречит тому, что конформационные изменения и механизм 

связывания лиганда 18К6 в существенной степени одинаковы в различных средах при 

взаимодействии с аммонийными катионами. Значительное влияние растворителя на 

константы устойчивости аммонийных комплексов (см. также ниже) обусловлено 

обеспечивающей комплексообразование энтальпией взаимодействия и пропорциональным 

ей деструктурирующим вкладом энтропии (рис. 5.5). Лишь в воде энтропия способствует 

комплексообразованию (табл. 5.2 и 5.3). 

 

5.5. Влияние растворителя на устойчивость и энтальпию образования комплексов 

бензиламмония и фениламмония. 

 

В главе 4 изложены результаты изучения влияния растворителя на константу 

устойчивости и энтальпию комплексообразования краун-эфиров с катионами металлов.  
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Рис. 5.5. Корреляционная зависимость между TΔS и ΔH  комплексообразования 18-краун-6 
в различных растворителях при 298 К с: а) бензиламмоний хлоридом; б) фениламмоний 
хлоридом. 

 

Величины logK и ΔH были сопоставлены с двумя с половиной десятками доступных 

свойств растворителей. Показано, что влияние растворителя вполне возможно оценить на 

TΔS, кДж/моль 

ΔH, кДж/моль 

а TΔS, кДж/моль б 

ΔH, кДж/моль 
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основе корреляции ΔG или logK комплексообразования со свободной энергией переноса 

катиона из воды в данный растворитель. Влияние растворителя может быть оценено 

свойствами, характеризующими электронодонорную способность молекул среды, хотя и с 

несколько меньшей точностью, чем с помощью энергии переноса. Выше показано (раздел 

5.4.1), что в отличие от связывания катионов металлов связывание аммонийных катионов 

краун-эфирами происходит за счет преобладания взаимодействия по типу водородной 

связи. Поэтому возникает вопрос, насколько будут справедливы полученные 

закономерности влияния среды на связывание катионов металлов краун-эфирами и для 

связывания катионов аммония? Для этого систематически изучено комплексообразование 

бензиламмоний хлорида и фениламмоний хлорида с 18К6 соответственно в 11 и 8 

индивидуальных растворителях методом калориметрического титрования (табл. 5.2 и 5.3). 

При этом термодинамические величины оценить не удалось в ГМФТА и Me2CO для 

BzNH3Cl и в ГМФТА для PhNH3Cl вследствие слишком низкого теплового эффекта при 

титровании, в MeCN для обеих солей по причине очень низкой их растворимости для 

проведения экспериментов по калориметрическому титрованию. 

Константа устойчивости K комплекса (BzNH3
+)18К6 увеличивается на три порядка 

при переходе в ряду растворителей от ДМСО к MeOH, а комплекса (PhNH3
+)18К6 – на два 

порядка также при переходе от ДМСО к MeOH. Что соответствует интервалу изменения 

энергии Гиббса от –8 до –24 кДж/моль. Энтальпия комплексообразования ΔH в 

зависимости от растворителя демонстрирует гораздо больший диапазон изменений, чем 

свободная энергия ΔG. Например, для комплекса (BzNH3
+)18К6 от -6 кДж/моль в воде до -

53 кДж/моль в t-BuOH (табл. 5.2 и 5.3). 

В зависимости от растворителя -ΔG комплексообразования и logK для комплекса 

(BzNH3
+)18К6 возрастают в следующем порядке: ДМСО ≤ H2O < Py ≤ ДМФА < t-BuOH < 

OctOH < i-PrOH < MeOH; эта закономерность изменения -ΔG и logK имеет место и для 

комплекса (PhNH3
+)18К6: ДМСО ≤ H2O ≤ ДМФА < Me2CO < i-PrOH < MeOH. Энтальпии 

комплексообразования -ΔH возрастают также симбатно для обоих комплексов в 

следующем порядке: H2O < Py < ДМСО ≤ ДМФА < OctOH ≈ MeOH < i-PrOH ≤ t-BuOH для 

комплекса (BzNH3
+)18К6 и H2O ≤ ДМСО < Me2CO ≤ ДМФА < MeOH ≤ i-PrOH для 

(PhNH3
+)18К6. Энтропия ΔS в зависимости от растворителя возрастает в порядке, в целом, 
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противоположном энтальпии. Из этого следует, что любая из этих термодинамических 

характеристик не является функцией полярности растворителя (табл. 5.2. и 5.3). 

Для растворителей, в которых наряду с комплексами состава 1:1 зафиксировано 

образование комплексов состава 2:1 (M:L), константа β2, как функция среды, изменяется 

на ≈5 порядков. В зависимости от величины β2 растворители располагаются в те же ряды, 

которые приведены для комплексов (M+)L. Что касается энтальпии ΔH{(M2
+)L}, то такого 

же расположения, как в рядах для ΔH{(M+)L}, не прослеживается (см. табл. 5.5). 

Для анализа влияния среды на ΔG, logK и ΔH аммонийных комплексов было 

протестировано 25 свойств и эмпирических параметров растворителей. Описание свойств 

растворителей и обозначения приведены в главе 4. Результаты корреляционного анализа 

взаимосвязи между logK комплексов (BzNH3
+)18К6 и (PhNH3

+)18К6 и характеристиками 

растворителей приведены в табл. 5.8 и 5.9. Аналогичные результаты для энтальпии 

комплексообразования катионов BzNH3
+ и PhNH3

+ с 18К6 приведены в табл. 5.10 и 5.11. В 

полном согласии с результатами по изучению комплексообразования катионов щелочных 

металлов (глава 4) для обоих аммонийных комплексов (BzNH3
+)18К6 и (PhNH3

+)18К6 

наилучшие корреляции констант устойчивости и свободных энергий найдены с 

параметрами, характеризующими электронодонорную способность растворителя или его 

способность, как основания Льюиса. Таковыми параметрами являются параметр 

протоноакцепторности Абрахама β* [381] и акцепторный свободно-энергетический Ca 

фактор водородной связи (этот фактор впервые введен в работах Раевского О. А., 

Григорьева В. Ю. и Соловьева В. П.; см. Хим. - фаpм. журнал, 1989, №11, С. 1294-1300 и 

обзор [382]). Параметры Са и β* соединений, выступающих в данном случае в качестве 

растворителей, были получены из анализа величин ΔH и logK для нескольких тысяч 

комплексов органических молекул с одноцентровыми водородными связями в ССl4 [71, 

381]. Как и ожидалось, они коррелируют (R ≥ 0.9) со значениями logK комплексов 

(M+)18К6 ионов бензиламмония и фениламмония (табл. 5.8 и 5.9, рис. 5.6 и 5.7). Таким 

образом, растворители, электронодонорные центры которых эффективно конкурируют с 

координационными центрами лиганда, сильно уменьшают устойчивость комплексов. 

Очевидно, растворитель наряду с лигандом заполняет координационную сферу катиона и 

тоже выступает в роли лиганда. 
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Таблица 5.8. 
Влияние растворителя на константу устойчивости комплекса (M+)L бензиламмоний хлорида. Характеристики корреляционной зависимости 
logK = A + B.X логарифма константы устойчивости logK от свойства растворителя X для комплексообразования BzNH3Cl с 18К6 в различных 
индивидуальных растворителях a. 
 
№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) Табл. 5.2: номера 

систем 

1 LogKK
+ 0.903 13.2 0.70 5 -0.62 (3.09) 0.82 (0.71) 1-3,6,8 

2 β* 0.906 18.4 0.53 6 7.4 (3.0) -7.8 (5.0) 2-4,6-8 

3 Ca 0.895 16.0 0.56 6 6.9 (2.8) -1.7 (1.2) 2-4,6-8 

4 d 0.890 22.9 0.54 8 9.9 (3.7) -8.0 (4.1) 1-8 

5 KT 0.888 22.3 0.54 8 0.22 (1.39) 0.32 (0.17) 1-8 

5a KT 0.958 55.2 0.37 7 -0.06 (1.04) 0.38 (0.13) 1-3,5-8 

6 DN 0.867 12.1 0.61 6 6.7 (3.4) -0.16 (0.12) 1,2,5-8 

7 π* 0.810 9.5 0.74 7 5.4 (2.4) -3.5 (2.9) 1-4,6-8 

8 γ 0.786 9.7 0.73 8 4.4 (1.5) -0.50 (0.39) 1-8 

9 αP  0.512 2.1 1.01 8 1.1 (2.8) 1.7 (2.8) 1-8 

10 ε 0.577 3.0 0.96 8 3.6 (1.4) -0.027 (0.038) 1-8 

11 δ 0.418 1.3 1.07 8 4.1 (3.1) -0.051 (0.111) 1-8 
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Продолжение Таблицы 5.8. 
№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) Табл. 5.2: номера 

систем 

12 nD 0.408 1.2 1.07 8 12 (21) -6.8 (15.3) 1-8 

13 -εT 0.346 0.6 1.33 6 3.6 (3.4) -4.5 (17.1) 1-3,5,6,8 

14 μ 0.333 0.8 1.11 8 3.7 (2.8) -0.38 (1.07) 1-8 

15 u/k 0.328 0.4 1.33 5 1.9 (3.8) 0.002 (0.010) 1,2,5,6,8 

16 V 0.229 0.3 1.14 8 2.3 (2.2) 0.006 (0.026) 1-8 

17 σ 0.205 0.2 1.20 6 1.7 (5.4) 1.7 (11.1) 1,2,5-8 

18 -χ 0.189 0.2 1.15 8 2.4 (2.1) 0.05 (0.24) 1-8 

19 η 0.158 0.2 1.16 8 2.6 (1.5) 0.07 (0.43) 1-8 

20 Cp 0.138 0.1 1.16 8 2.4 (2.6) 0.002 (0.016) 1-8 

21 α 0.111 0.1 1.17 8 2.5 (2.2) 0.03 (0.25) 1-8 

22 ΔHv 0.067 0.03 1.17 8 3.1 (5.0) -0.007 (0.102) 1-8 

23 Ea 0.053 0.01 1.26 7 3.1 (9.4) -0.2 (4.9) 1-4,6-8 

24 ET 0.006 0.0 1.18 8 2.7 (7.2) 0.001 (0.147) 1-8 
a) LogK – константа устойчивости для равновесной реакции M+ + L = (M+)L, где катион M+ - BzNH3+, лиганд L – 18К6. Обозначения свойств 
растворителей X приведены в тексте главы 4. LogKK

+ - константа устойчивости комплекса (K+)18C6 в соответствующих растворителях (см. 
табл. 4.4 в главе 4). Стандартные отклонения ΔA и ΔB коэффициентов A и B уравнения logK = A + B.X приведены для 95% доверительного 
интервала; R - коэффициент корреляции; F - критерий Фишера; s - стандартное отклонение; n - число точек корреляционного уравнения. 
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Таблица 5.9. 
Влияние растворителя на константу устойчивости комплекса (M+)L фениламмоний хлорида. Характеристики корреляционной зависимости 
logK = A + B.X логарифма константы устойчивости logK от свойства растворителя X для комплексообразования PhNH3Cl с 18К6 в различных 
индивидуальных растворителях a. 
 
№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) Табл. 5.3: номера 

систем 

1 LogKK
+ 0.715 4.2 0.73 6 0.62 (2.66)  0.42 (0.58) 1-6 

2 π* 0.906 18.4 0.44 6 5.3 (1.9) -3.6 (2.3) 1-6 

3 Ca 0.871 9.4 0.55 5 5.6 (3.2) -1.3 (1.4) 2-6 

4 d 0.834 9.2 0.57 6 7.7 (4.8) -5.8 (5.3) 1-6 

5 β* 0.830 6.6 0.62 5 5.7 (3.9) -5.4 (6.7) 2-6 

6 KT 0.789 6.6 0.64 6 0.77 (1.99)  0.20 (0.22) 1-6 

7 DN 0.705 3.0 0.72 5 4.5 (4.3) -0.090 (0.166) 1,2,4-6 

8 γ 0.681 3.5 0.76 6 3.6 (1.9) -0.32 (0.48) 1-6 

9 ε 0.580 2.0 0.85 6 3.4 (2.1) -0.025 (0.048) 1-6 

10 nD 0.544 1.7 0.87 6 14 (25) -8.6 (18.3) 1-6 

11 μ 0.425 0.9 0.94 6 3.6 (3.6) -0.41 (1.22) 1-6 

12 αP 0.424 0.9 0.94 6 1.5 (3.1)  1.0 (3.0) 1-6 
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Продолжение Таблицы 5.9. 
№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) Табл. 5.3: номера 

систем 

13 ΔHv 0.399 0.8 0.95 6 4.5 (6.6) -0.047 (0.151) 1-6 

14 δ 0.284 0.4 1.00 6 3.3 (3.9) -0.027 (0.128) 1-6 

15 σ 0.209 0.1 0.99 5 3.0 (6.8) -1.8 (15.5) 1,2,4-6 

16 Cp 0.187 0.1 1.02 6 3.0 (4.3) -0.005 (0.034) 1-6 

17 α 0.168 0.1 1.02 6 2.8 (2.9) -0.058 (0.473) 1-6 

18 -εT 0.154 0.1 1.03 6 2.7 (2.6) -1.5 (13.1) 1-6 

19 ET 0.133 0.1 1.03 6 1.7 (8.0)  0.015 (0.159) 1-6 

20 u/k 0.066 0.0 1.01 5 2.4 (3.9) -0.001 (0.013) 1,2,4-6 

21 η 0.041 0.0 1.04 6 2.5 (2.2) -0.051 (1.715) 1-6 

22 Ea 0.039 0.0 1.04 6 2.7 (9.3) -0.14 (5.20) 1-6 

23 -χ 0.018 0.0 1.04 6 2.5 (3.4) -0.008 (0.593) 1-6 

24 V 0.011 0.0 1.04 6 2.4 (3.3)  0.001 (0.052) 1-6 
a) LogK – константа устойчивости для равновесной реакции M+ + L = (M+)L, где катион M+ - PhNH3+, лиганд L – 18К6. Обозначения свойств 
растворителей X приведены в тексте главы 4. LogKK

+ - константа устойчивости комплекса (K+)18C6 в соответствующих растворителях (см. 
табл. 4.4 в главе 4). Стандартные отклонения ΔA и ΔB коэффициентов A и B уравнения logK = A + B.X приведены для 95% доверительного 
интервала; R - коэффициент корреляции; F - критерий Фишера; s - стандартное отклонение; n - число точек корреляционного уравнения. 
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Таблица 5.10. 
Влияние растворителя на энтальпию образования комплекса (M+)L бензиламмоний хлорида. Характеристики корреляционной зависимости -
ΔH = A + B.X энтальпии комплексообразования ΔH от свойства растворителя X для комплексообразования BzNH3Cl с 18К6 в различных 
индивидуальных растворителях a. 
 
№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) Табл. 5.2: номера 

систем 

1 ΔHK
+ 0.995 199.2 1.00 4 -19.2 (6.7)  0.44 (0.14) 2,3,6,8 

2 γ 0.937 43.4 5.81 8 -64 (12)  8.4 (3.1) 1-8 

3 π* 0.900 21.3 7.81 7 -77 (25)  55 (31) 1-4,6-8 

4 DN 0.877 13.3 7.60 6 -85 (42)  2.0 (1.5) 1,2,5-8 

5 KT 0.832 13.5 9.23 8 -1.9 (23.8) -4.2 (2.8) 1-8 

6 αP 0.830 13.2 9.30 8  1.7 (26.4) -38 (26) 1-8 

7 -εT 0.817 8.0 9.93 6 -58 (25)  129 (127) 1-3,5,6,8 

8 d 0.756 8.0 10.9 8 -122 (75)  96 (83) 1-8 

9 δ 0.731 6.9 11.4 8 -70 (33)  1.3 (1.2) 1-8 

10 Ca 0.713 4.1 9.19 6 -72 (47)  14 (20) 2-8 

11 ε 0.721 6.5 11.5 8 -50 (17)  0.48 (0.46) 1-8 

12 u/k 0.707 3.0 12.3 5 -15 (36) -0.050 (0.091) 1,2,5,6,8 

13 σ 0.609 2.4 12.5 6 -0.03 (56.5) -64 (116) 1,2,5-8 
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Продолжение Таблицы 5.10. 
№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) Табл. 5.2: номера 

систем 

14 Cp 0.550 2.6 13.9 8 -16 (32) -0.12 (0.19) 1-8 

15 V 0.523 2.3 14.2 8 -20 (28) -0.20 (0.32) 1-8 

16 η 0.488 1.9 14.5 8 -28 (18) -3.0 (5.4) 1-8 

17 -χ 0.467 1.7 14.7 8 -23 (28) -1.6 (3.0) 1-8 

18 α 0.407 1.2 15.2 8 -24 (28) -1.4 (3.2) 1-8 

19 ET 0.406 1.2 15.2 8 -77 (93)  0.85 (1.90) 1-8 

20 logP 0.380 1.0 15.4 8 -36 (13) -4.0 (9.8) 1-8 

21 Ea 0.218 0.2 17.5 7 -10 (130) -13 (68) 1-4,6-8 

22 ΔHv 0.209 0.3 16.3 8 -21 (70) -0.30 (1.42) 1-8 

23 μ 0.131 0.1 16.5 8 -41 (42)  2.1 (16.0) 1-8 

24 nD 0.112 0.1 16.6 8 -73 (333)  27 (236) 1-8 

25 β* 0.005 0.0 17.9 7 -35 (77)  0.63 (135.3) 1-4,6-8 

25a β* 0.716 4.2 9.14 6 -77 (52)  65 (87) 2-4,6-8 
a) ΔH – энтальпия реакции M+ + L = (M+)L, где катион M+ - BzNH3+, лиганд L – 18К6. Обозначения свойств растворителей X приведены в 
тексте главы 4. ΔHK

+ - энтальпия образования комплекса (K+)18C6 в соответствующих растворителях (см. табл. 4.4 в главе 4). Стандартные 
отклонения ΔA и ΔB коэффициентов A и B уравнения -ΔH = A + B.X приведены для 95% доверительного интервала; R - коэффициент 
корреляции; F - критерий Фишера; s - стандартное отклонение; n - число точек корреляционного уравнения. 
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Таблица 5.11. 
Влияние растворителя на энтальпию образования комплекса (M+)L фениламмоний хлорида. Характеристики корреляционной зависимости -
ΔH = A + B.X энтальпии комплексообразования ΔH от свойства растворителя X для комплексообразования PhNH3Cl с 18К6 в различных 
индивидуальных растворителях a. 
 
№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) Табл. 5.3: номера 

систем 

1 ΔHK
+ 0.943 31.9 6.44 6  21 (22)  0.94 (0.46) 1-6 

2 π* 0.957 43.1 5.62 6 -76 (24)  70 (29) 1-6 

3 Ca 0.847 7.6 9.75 5 -73 (58)  21 (24) 2-6 

4 d 0.832 9.0 10.7 6 -117 (90)  107 (99) 1-6 

5 γ 0.813 7.8 11.2 6 -47(29)  7.2 (7.1) 1-6 

6 KT 0.794 6.8 11.7 6  11 (36) -3.7 (4.0) 1-6 

7 DN 0.785 4.8 11.1 5 -61 (66)  1.8 (2.6) 1,2,4-6 

8 ε 0.743 4.9 12.9 6 -44 (32)  0.59 (0.74) 1-6 

9 αP 0.567 1.9 15.9 6  3.6 (52.8) -25 (50) 1-6 

10 δ 0.508 1.4 16.6 6 -47 (65)  0.91 (2.14) 1-6 

11 nD 0.351 0.6 18.1 6 -163 (525)  102 (379) 1-6 

12 -εT 0.344 0.5 18.1 6 -32 (46)  61 (232) 1-6 

13 ΔHv 0.319 0.4 18.3 6 -51 (127)  0.70 (2.90) 1-6 
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Продолжение Таблицы 5.11. 
№ Свойство X R F s n A (ΔA) B (ΔB) Табл. 5.3: номера 

систем 

14 β* 0.306 0.4 18.4 6 -40 (84)  35 (152) 1-6 

  0.813 5.8 10.7 5 -75 (68)  88 (116) 2-6 

15 V 0.273 0.3 18.6 6 -9.6 (59.6) -0.19 (0.93) 1-6 

16 μ 0.273 0.3 18.6 6 -35 (71)  4.9 (24.1) 1-6 

17 u/k 0.245 0.2 17.3 5 -8.3 (66.3) -0.030 (0.222) 1,2,4-6 

18 -χ 0.222 0.2 18.8 6 -11 (62) -1.8 (10.7) 1-6 

19 Ea 0.156 0.1 19.0 6 -1.6 (171.5) -11 (95) 1-6 

20 ET 0.117 0.1 19.2 6 -33 (148)  0.25 (2.95) 1-6 

21 σ 0.107 0.0 17.8 5 -9.8 (121.5) -16 (279) 1,2,4-6 

22 α 0.098 0.0 19.2 6 -17 (55) -0.63 (8.86) 1-6 

23 Cp 0.078 0.0 19.2 6 -16 (82) -0.036 (0.633) 1-6 

24 η 0.022 0.0 19.3 6 -20 (41) -0.50 (31.86) 1-6 
a) ΔH – энтальпия реакции M+ + L = (M+)L, где катион M+ - PhNH3+, лиганд L – 18К6. Обозначения свойств растворителей X приведены в 
тексте главы 4. ΔHK

+ - энтальпия образования комплекса (K+)18C6 в соответствующих растворителях (см. табл. 4.4 в главе 4). Стандартные 
отклонения ΔA и ΔB коэффициентов A и B уравнения -ΔH = A + B.X приведены для 95% доверительного интервала; R - коэффициент 
корреляции; F - критерий Фишера; s - стандартное отклонение; n - число точек корреляционного уравнения. 



Кроме указанных параметров, с logK и ΔG заметно коррелируют (0.8 ≤ R ≤ 0.9) 

индекс полярности π∗, изотермическая сжимаемость KT и плотность d среды (табл. 5.8 и 

5.9, рис. 5.6 и 5.7). Последние характеризуют упорядоченность и плотность молекулярной 

структуры растворителя. Эти параметры отражают возможность деформации, разрушения 

межмолекулярных ассоциатов среды и ориентации ее молекул так, чтобы молекулы 

растворителя могли взаимодействовать с катионом металла или аммония, а также с 

лигандом и комплексом. 

Результаты сопоставления ΔH комплексообразования и параметров растворителей 

позволяют обнаружить значительно меньшее число корреляционных взаимосвязей, чем 

для logK и ΔG. Аналогично иону K+ наилучшая зависимость для ΔH получена с индексом 

полярности π∗  растворителя (R = 0.900 и 0.957 соответственно для BzNH3
+ и PhNH3

+). 

Другим параметром, обеспечивающих R > 0.9 для BzNH3
+, является коэффициент 

поверхностного натяжения γ (табл. 5.10 и 5.11). 

Параметр электрофильности Димрота-Райхардта ET, диэлектрическая 

проницаемость ε и дипольный момент μ, характеризующие полярность среды, 

практически не коррелируют (R ≤ 0.7, см. табл. 5.8 - 5.11) с logK, ΔG и ΔH 

комплексообразования, т.е. являются плохими дескрипторами для описания влияния 

среды. Эти закономерности полностью согласуются с ранее полученными для катионов 

металлов в главе 4. 

Наблюдается взаимосвязь между устойчивостью logKK
+ комплексов калия (K+)18К6 

и устойчивостью logK аммонийных комплексов (BzNH3
+)18К6 и (PhNH3

+)18К6 в 

различных растворителях (соответственно R = 0.903 и 0.715), между энтальпией ΔHK
+ 

калийного комплекса и соответствующей энтальпией аммонийных комплексов 

(соответственно R = 0.995 и 0.943, табл. 5.8-5.11, рис. 5.6-5.9). Таким образом, 

закономерности влияния растворителя на устойчивость и энтальпию образования 

супрамолекулярных комплексов оказались одинаковыми как для катионов металлов, так и 

для катионов аммония. 
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Рис. 5.6. Влияние растворителя на константу устойчивости комплекса (M+)L 

бензиламмоний хлорида BzNH3Cl с 18К6. Корреляционная зависимость логарифма 

константы устойчивости (logK) от: (а) логарифма константы устойчивости (logK) катиона 

калия K+ с 18К6 в соответствующем растворителе; (б) константы основности 

(акцепторности) Абрахама β* растворителя; (в) акцепторного свободно-энергетического 

фактора Ca растворителя; (г) изотермической сжимаемости KT растворителя. 
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Рис. 5.7. Влияние растворителя на константу устойчивости комплекса (M+)L 

фениламмоний хлорида PhNH3Cl с 18К6. Корреляционная зависимость логарифма 

константы устойчивости (logK) от: (а) логарифма константы устойчивости (logK) катиона 

калия K+ с 18К6 в соответствующем растворителе; (б) индекса полярности π∗ 

растворителя; (в) акцепторного свободно-энергетического фактора Ca растворителя; (г) 

константы основности (акцепторности) Абрахама β* растворителя. 
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Рис. 5.8. Влияние растворителя на энтальпию комплексообразования комплекса (M+)L 

бензиламмоний хлорида BzNH3Cl с 18К6. Корреляционная зависимость энтальпии (ΔH) 

от: (а) энтальпии комплексообразования (ΔH) катиона калия K+ с 18К6 в соответствующем 

растворителе; (б) коэффициента поверхностного натяжения γ растворителя; (в) индекса 

полярности π∗ растворителя; (г) донорного числа Гутмана DN для растворителя. 
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Рис. 5.9. Влияние растворителя на энтальпию комплексообразования комплекса (M+)L 

фениламмоний хлорида PhNH3Cl с 18К6. Корреляционная зависимость энтальпии (ΔH) от: 

(а) энтальпии комплексообразования (ΔH) катиона калия K+ с 18К6 в соответствующем 

растворителе; (б) индекса полярности π∗ растворителя; (в) акцепторного свободно-

энергетического фактора Ca растворителя; (г) коэффициента поверхностного натяжения γ 

растворителя. 
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5.6. Заключение к главе. 

 

На основе детального анализа влияние растворителя на устойчивость и энтальпию 

образования комплексов бензиламмоний хлорида и фениламмоний хлорида с 18-краун-6 

найдены линейные однопараметрические зависимости, связывающие характеристики 

среды с константами устойчивости и энтальпиями образования комплексов. Устойчивость 

и энергия Гиббса описываются свойствами, характеризующими электронодонорную 

способность молекул среды: акцепторный свободно-энергетический Ca фактор водородной 

связи и параметр протоноакцепторности Абрахама β*. Наилучшая зависимость для 

энтальпии комплексообразования обнаружена с индексом полярности π∗  растворителя. 

Обнаружена корреляционная взаимосвязь между константами устойчивости 

комплексов бензиламмония, Na+ и K+ для ряда макроциклов, что можно использовать для 

пересчета устойчивости комплекса одного катиона на другой. Аммонийные катионы 

образуют близкие по прочности комплексы с аза- и диаза-краун-эфирами, как и с 

соответствующими кислородными краун-эфирами, если при атомах азота есть метильные 

или метиленовые заместители, в отсутствии которых устойчивость комплексов низкая. 

Проявляемая взаимосвязь между энтальпией и энтропией комплексообразования 

бензиламмония и фениламмония с 18-краун-6 в различных растворителях позволяет 

заключить, что конформационные изменения и механизм связывания макроцикла 18К6 в 

существенной степени одинаковы в различных средах. В растворителях устойчивость 

аммонийных комплексов обусловлена обеспечивающей комплексообразование энтальпией 

взаимодействия и пропорциональным ей деструктурирующим вкладом энтропии. 

Свободная энергия комплексообразования (18-краун-6 + катион аммония: NH4
+, MeNH3

+, 

Me2NH2
+, Me3NH+, Me4N+, Et4N+, PhNH3

+ и PhCH2NH3
+) пропорциональна числу 

формирующих комплекс водородных связей между аммонийным катионом и лигандом. 
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ГЛАВА 6. УПРАВЛЕНИЕ УСТОЙЧИВОСТЬЮ КОМПЛЕКСОВ АЗА-КРАУН-

ЭФИРОВ ЗАМЕЩЕНИЕМ АТОМОВ ВОДОРОДА NH-ГРУПП МАКРОЦИКЛОВ. 

 

Комплексообразование катионов K+ и Na+ с 20-тью краун-эфирами, содержащими 

различное число атомов азота в макроцикле, их местоположение и заместители, изучено 

методом калориметрического титрования и подтверждено потенциометрическими и ЯМР 

титрованиями. Определены константы устойчивости, энтальпии и энтропии реакций в 

метаноле. Устойчивость logK и энтальпия образования -ΔH комплексов аза-краун-эфиров 

с группами NH в макроцикле в несколько раз ниже по сравнению с аналогичными краун-

эфирами, в которых все координационные центры - атомы кислорода. LogK и -ΔH 

значительно возрастают, приближаясь к величинам, характерным для краун-эфиров, при 

замещении атомов водорода NH групп на метильные или метиленовые группы. На основе 

расчетов методом молекулярной механики это явление объяснено ориентацией свободных 

электронных пар при атомах азота. Аза-краун-эфиры, содержащих амидные фрагменты в 

макроцикле, обладают очень низкой комплексообразующей способностью вследствие 

стерических факторов и низкой электронодонорной способности азота амидной группы. 

Калориметрические данные показывают линейную изоравновесную корреляцию между 

TΔS и ΔH с угловым коэффициентом, характерным для комплексов других краун-эфиров.  

 

6.1. Постановка задачи по изучению супрамолекулярных комплексов аза-краун-

эфиров. 

 

Несмотря на многочисленные исследования синтетических ионофорных комплексов 

[59, 141, 142], основные механизмы связывания и предсказуемость устойчивости 

комплексов требуют дальнейшего изучения. Настоящая глава обращена, главным образом, 

к существенным и на первый взгляд неожиданным изменениям в термодинамической 

устойчивости некоторых комплексов аза-краун-эфиров. Известно, что константа 

устойчивости logK комплекса 18К6 с K+ в MeOH составляет 6.07 [348]. Однако, для 

простого диаза-краун-эфира (ДА18К6), в котором на более электронодонорный азот 

заменено только 2 из 8 кислородных атомов, logK составляет лишь 1.83 [201], т. е. K 
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уменьшается на 4 порядка. Эта величина намного ниже результата, ожидаемого на основе 

простых аддитивных вкладов донорных центров лиганда [87]. Для понимания природы 

этого явления был изучен ряд комплексов аза-краун-эфиров, в макроцикле которых 

варьировалось положение азотных атомов и заместители при них. Большой интерес здесь 

представляет комплексообразование аза-краун-эфиров, содержащих амидные фрагменты в 

макроцикле, поскольку природный ионофор – валиномицин с амидными группами в 

макроцикле обладает очень высокой K+/Na+ селективностью. Кроме того, можно было бы 

проанализировать различия в энтальпийно-энтропийных компенсационных зависимостях 

при комплексообразовании краун-эфиров и аза-краун-эфиров по результатам 

прецизионных калориметрических титрований.  

Ниже наряду с полученными результатами представлены литературные данные [12, 

201, 336, 348, 356, 383, 384, 385], которые являются уместными в контексте этой работы, 

но иногда весьма различаются между собой. Это может быть обусловлено, в частности, 

зависимостью от pH среды вследствие частичного протонирования азота и/или 

пренебрежением влиянием аниона. Поэтому необходимо было измерить некоторые 

равновесия снова при тех же самых условиях, что и новые. Формулы и обозначения 

изученных аза-краун-эфиров приведены на рис. 6.1 и на рис. 5.4 главы 5. 

 

6.2. Экспериментальные методы и результаты изучения комплексообразования аза-

краун-эфиров 7. 
 

Реагенты. Структуры новых лигандов подтверждены элементным анализом и 1H 

ЯМР спектрами. ЯМР спектры получены на спектрометре Bruker CXP200 в CDCl3 с 

тетраметилсиланом в качестве внутреннего эталона. Температуры плавления 

(неисправленные) измерялись на приборе Boetius PHMK-05. N,N’-Диметил-1,7-диаза-

4,10,13-триоксациклопентадекан (ДМДА15К5), ,1,7-диаза-4,10,13-триоксациклопентадека-

2,6-дион (1,7ДАДО15К5), 1,4-диаза-7,10,13-триоксациклопентадекан (1,4ДА15К5), N,N’-

диметил-1,4-диаза-7,10,13-триоксациклопентадекан (1,4ДМДА15К5),   1,4-диаза-7,10,13- 

                    
7 Калориметрические измерения по оценке величин logK и ΔH для комплексообразования аза-краун-эфиров 
выполнены совместно с н.с. Казаченко В. П. и н.с. Страховой Н. Н., потенциометрические – с к.х.н. с.н.с. 
Солотновым А. Ф. 
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Рис. 6.1. Формулы и обозначения аза-краун-эфиров, комплексообразование которых 
изучено с катионами Na+ и K+ (см. также рис. 5.4 главы 5). 

 

 

триоксациклопентадека-5,15-дион (1,4ДАДО15К5), 18-краун-5 (18К5), 1-аза-4,7,10,13,16-

пентаоксациклооктадекан (А18К6), N-метил-1-аза-4,7,10,13,16-пентаоксациклооктадекан 

(МА18К6), N-бензил-1-аза-4,7,10,13,16-пентаоксациклооктадекан (БзА18К6), 1,10-диаза-

4,7,13,16-тетраоксациклооктадекан (ДА18К6), N,N’-диметил-1,10-диаза-4,7,13,16-тетра-

оксациклооктадекан (ДМДА18К6), N-бензил-1,10-диаза-1,4,10,13,-тетраоксациклоокта-

декан (БзДА18К6), 1,7-диаза-4,10,13,16-тетраоксациклооктадекан (1,7ДА18К6), N,N’-

диметил-1,7-диаза-4,10,13,16-тетраоксациклооктатдекан (1,7ДМДА18К6), 1,7-диаза-

4,10,13,16-тетраоксациклооктадека-8,18-дион (1,7ДАДО18К6), 1,4-диаза-7,10,13,16-тетра-

оксациклооктадекан (1,4ДА18К6), N,N’-диметил-1,4-диаза-7,10,13,16-тетраокса-

циклооктадекан (1,4ДМДА18К6), 1,4-диаза-7,10,13,16-тетраоксациклооктадека-5,18-дион 

(1,4ДАДО18К6) и 1,10-диаза-4,7,16,19,21-пентаоксациклоэйкозан (ДА21К7) синтезировал 

Баулин В. Е. (см. синтез в работах 41 и 44 из Списка статей по теме диссертации). 15-
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Краун-5 (15К5) получен из промышленного продукта (масс. доля краун-эфира > 90%) c 

помощью двукратной перегонки при температуре ≅ 180o С и давлении ≅0,5 мм рт. ст. над 

предварительно прокаленными при 300o С молекулярными ситами 3А. Промышленный 

18К6 очищен методом возгонки из расплава 18К6.2MeCN при 315 К в вакууме 10 Па. В 

ИК спектре полученного 18К6 характеристические полосы воды и ацетонитрила (ν(CN) 

2250, 2293 и ν (H2O) 3470 см-1) полностью отсутствовали. 12-Краун-4 (12К4), метил-15-

краун-5 (М15К5), метил-18-краун-6 (М18К6), 2,3-диметил-18-краун-6 (ДM18C6), N,N’-

дибензил-1,10-диаза-1,4,10,13,-тетраоксациклооктадекан (ДБзДА18К6), N,N’-диацетил-

1,10-диаза-1,4,10,13,-тетраоксациклооктадекан (ДАцДА18К6) и 24-краун-8 (24К8) - 

коммерческие образцы чистотой ≥95 масс. % были идентифицированы по ИК спектрам. 

Коммерческие образцы KCl, KBr и KI марок ОСЧ и NaI, NaNO3, NaOH, KNO3 и KOH 

марок ХЧ использовались без дополнительной очистки. KSCN марки ЧДА высушен по 

указанной (раздел 4.2) методике. Метанол перегнан над метоксидом магния в атмосфере 

азота. 

Калориметрические измерения теплот реакций для определения logβ и ΔH 

комплексообразования выполнены с помощью калориметрического титрования при 298.15 

К на микрокалориметре LKB 2107/112 (глава 9). Аналитические (общие) концентрации 

реагентов, которые использовались в калориметрических и потенциометрических 

измерениях, даны в табл. 6.1. Надежность метода проверена измерениями logK и ΔH 

комплексообразования 18К6 с Ba2+ в воде при 298 К. Результаты показали превосходное 

согласие с известными значениями logK и хорошее для ΔH (глава 9). 

В среднем для аза-краун-эфиров стандартные отклонения оказались меньше 0.25 

для logK и 0.6 кДж/моль для ΔH в случае равновесия М+ + L = (M+)L, где М = K, Na. 

Стандартные отклонения для аза-краун-эфиров несколько выше по сравнению с обычными 

краун-эфирами (см. главы 4 и 5), что обусловлено более низкими величинами logK или 

значениями ΔH, близкими к нулю, и более медленной скоростью комплексообразования.  

Потенциометрические измерения были выполнены по методике титрования (см. 

детали в главе 9). Применялись твердотельные электроды, селективные на K+ и Na+, и 

Ag/Ag+ электрод сравнения. Ионная сила растворов поддерживалась постоянной (0.05 M 

Et4NI) во всех экспериментах. 
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Расчет термодинамических величин (logK, ΔG, ΔH, ΔS) по экспериментальным 

данным калориметрических и потенциометрических титрований выполнен с помощью 

программы ChemEqui (глава 9). Стехиометрия комплексов рассчитана для ряда 

равновесных моделей nM+ + mL = (Mn+
n)Lm с учетом различного числа и комбинаций 

комплексов в растворе (М+ - катион металла, L - лиганд; n, m = 1, 2 и 3). Для каждого 

равновесия, указанного в табл. 6.2 и 6.3, на основе статистических критериев получено 

хорошее согласие расчетов с экспериментальными данными нескольких 

калориметрических титрований. Основными критериями были R-фактор Гамильтона [83, 

321] и анализ отклонений ΔQ = (Qэкс – Qрасч) [324, 386], где Qэкс и Qрасч – 

экспериментальные и расчетные теплоты титрований. Нередко наблюдались 

систематические отклонения ΔQ в расчетах logK и ΔH для модели образования комплекса 

(M+)L. В таких случаях существенно более низкий R-фактор получен при учете 

дополнительного (M+)L2 комплекса (см. табл. 6.2 и 6.3).  

Измеренные и известные данные logβ и ΔH комплексообразования А18К6, N-

метил-аза-18-краун-6, 1,10-диаза-18-краун-6 и N,N’-диметил-1,10-диаза-18-краун-6 с 

катионами K+ и Na+ в MeOH находятся в хорошем согласии (табл. 6.2 и 6.3). Не удалось 

обнаружить каких-либо других данных о комплексообразовании 1,7ДАДО15К5, 

1,4ДМДА15К5, 1,4ДАДО15К5 1,7ДАДО18К6, 1,4ДА18К6, 1,4ДМДА18К6 и 

1,4ДАДО18К6. Типичные кривые калориметрических титрований показаны на рис. 6.2. 

Они непосредственно свидетельствуют о значительном варьировании величин констант 

устойчивости и/или образовании комплексов различного состава в зависимости от 

строения аза-краун-эфира. Для проверки возможного влияния протонирования аза-краун-

эфиров изучено комплексообразование А18К6, ДА18К6 и ДМДА18К6 не только с 

калийными солями KX (X = I-, Cl-, NO3
-), но также и со щелочью KOH методом 

калориметрического титрования, а в случае ДА18К6 - и методом ЯМР титрования (табл. 

6.2). Различия, находящиеся в пределах стандартных отклонений, в экспериментах с KX и 

KOH показывают, что в чистом метаноле протонирование аза-краун-эфиров 

незначительно. 
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Таблица 6.1. 

Общие (аналитические) концентрации реагентов в калориметрических и 
потенциометрических титрованиях (Co

S - концентрация соли; Co
L – концентрация лиганда) 

при изучении комплексообразования аза-краун-эфиров и некоторых их полиэфирных 
аналогов с катионами калия и натрия в MeOH при 298 К.  

№ Лиганд Соль Co
L , ммоль/л Co

S , ммоль/л 

1 12К4 KCl 1.2-15.2 6.6-7.1 

  KBr 1.2-15.5 7.0-7.5 

  KI 1.2-15.2 5.8-6.2 

   9.3-10.0 0.8-10.4 

2 15К5 KCl 1.6-21.1 6.6-7.1 

  KI 1.6-21.1 5.8-6.2 

  KI a 7.8-9.3 3.3-27.1 

  NaI a 6.4-7.4 1.3-16.6 

3 M15C5 NaI a 7.3-8.3 1.3-15.7 

  KI a 8.2-9.6 2.6-24.4 

4 ДМДА15К5 KCl 0.8-10.4 5.1-5.8 

5 1,7ДАДО15К5 KCl 0.4-10.0 5.0-5.3 

  NaCl 0.4-10.0 7.5-8.0 

6 1,4ДА15К5 KCl 0.5-10.0 5.0-5.5 

7 1,4ДМДА15К5 KCl 0.5-12.9 5.1-5.9 

8 1,4ДАДО15К5 KCl 1.5-12.5 4.0-4.5 

9 18К5 NaI 11.4-12.2 1.6-21.1 

  NaI a 7.1-7.9 1.3-13.5 

  KNCS 7.6-8.1 1.1-14.2 

  KI 11.4-12.0 6.3-21.1 

  KCl a 6.3-7.0 1.1-11.7 

  KI a 6.2-7.0 1.0-11.3 

10 18К6 KI a 7.9-9.3 1.4-16.1 
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Продолжение Таблицы 6.1. 

№ Лиганд Соль Co
L , ммоль/л Co

S , ммоль/л 

 18К6 KNCS 11.2-11.8 1.1-11.1 

   0.8-14.9 11.7-12.9 

  NaI a 7.3-8.3 1.3-15.7 

11 M18C6 NaI a 6.9-7.9 1.3-16.6 

  KI a 7.6-9.0 1.2-15.8 

12 ДM18C6 NaI a 6.9-7.8 1.3-14.7 

  KI a 8.1-9.5 1.4-16.1 

13 А18К6 KNO3 0.5-6.1 4.2-4.5 

  KOH 0.5-4.7 4.0-4.2 

  NaNO3 6.7-7.3 0.8-13.5 

  NaNO3
 a 8.9-9.8 1.2-13.6 

14 МА18К6 KI a 7.0-8.0 1.3-15.2 

   0.8-8.6 4.6-5.1 

  NaI a 6.9-7.8 1.3-15.5 

15 БзА18К6 KNO3 0.5-11.5 4.0-4.5 

  NaNO3 7.0-7.7 0.8-13.5 

16 ДА18К6 KOH 1.5-17.9 12.0-12.8 

  KI a 7.3-7.9 1.3-10.5 

  NaI a 7.3-7.8 2.5-10.4 

17 ДМДА18К6 KCl 0.4-5.2 2.7-4.9 

  KOH 0.7-5.2 4.2-4.5 

  KI a 6.9-7.9 1.4-17.6 

  NaI a 7.0-7.9 1.3-15.5 

18 БзДА18К6 KCl 0.8-10.2 4.3-4.6 

  NaCl 0.8-10.2 5.4-6.2 

19 ДБзДА18К6 KCl 0.4-4.7 2.7-2.9 

20 ДАцДА18К6 KOH 0.5-3.0 4.2-4.5 

  KI a 6.4-6.9 1.0-8.7 
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Продолжение Таблицы 6.1. 

№ Лиганд Соль Co
L , ммоль/л Co

S , ммоль/л 

 ДАцДА18К6 NaI a 6.4-7.1 1.5-13.4 

21 1,7ДА18К6 KCl 0.8-6.0 4.3-4.6 

  NaCl 1.6-12.6 5.4-6.1 

22 1,7ДМДА18К6 KCl 0.5-6.2 4.3-4.6 

23 1,7ДАДО18К6 KCl 1.1-8.5 4.0-4.5 

  NaCl 1.1-8.5 5.4-6.1 

24 1,4ДА18К6 KCl 0.8-10.2 4.0-4.6 

25 1,4ДМДА18К6 KCl 0.8-10.2 4.3-4.6 

26 1,4ДАДО18К6 KCl 1.5-10.0 4.0-4.1 

  NaCl 1.5-12.2 5.4-6.1 

27 ДА21К7 KNO3 1.0-11.5 6.0-6.8 

  NaNO3 1.0-7.4 6.6-7.0 

28 24К8 KCl 0.4-4.9 2.7-2.9 

  KNO3 0.9-10.5 3.9-4.1 
a) Потенциометрическое титрование. 
 
 

ЯМР титрования были выполнены на приборе Bruker AM400 или системе DRX500 

при 298 К*. ЯМР титрования ДА18К6 с различными калийными солями (KCl, KOH) 

выполнены в CD3OD с ТМС в качестве внутреннего стандарта при 298 K. Фактически не 

наблюдалось никакого различия в кривых титрования с KCl и KOH. Расчеты констант 

комплексообразования проводили по химсдвигам протонов метиленовых групп, 

ближайших к атомам азота. Сдвиги в чистом CD3OD были δ(α-CH2) = 2.74 м.д. и δ(β-CH2) 

= 3.56 м.д. Это один из немногих примеров изучения комплексообразования краун-эфиров 

                    
* Расчеты методом ММ и ЯМР исследования выполнены немецкими учеными (руководитель Prof. 
Hans-Jorg Schneider; Organische Chemie der Universitat des Saarlandes, D-66041 Saarbrucken, 
Germany) в рамках совместного проекта. 
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Таблица 6.2. 
Термодинамические характеристики комплексообразования аза-краун-эфиров и их полиэфирных аналогов с K+ в MeOH при 298 К a,б.  
 
№ Лиганд Соль M:L c logβ  -ΔG -ΔH TΔS 
1 12К4 KCl 1:1 1.34 (0.02) 7.6 (0.1) 33.5 (1.0) -25.9 (1.0) 
  KBr 1:1 1.36 (0.02) 7.8 (0.1) 32.6 (1.5) -24.8 (1.5) 
  KI 1:1 1.35 (0.02) 7.7 (0.1) 35.0 (1.5) -27.3 (1.5) 
2 15К5 KCl 1:1 3.25 (0.03) 18.6 (0.2) 30.1 (0.2) -11.5 (0.3) 
   1:2 5.75 (0.02) 32.8 (0.1) 68.6 (0.2) -35.8 (0.2) 
  KI 1:1 3.46 (0.05) 19.8 (0.3) 29.6 (0.3) -9.8 (0.4) 
   1:2 5.95 (0.05) 34.0 (0.3) 66.5 (0.5) -32.5 (0.6) 
  KI 1:1 3.40 (0.03) d 19.4 (0.2) d   
   1:2 5.83 (0.05) d 33.3 (0.3) d   

  KI 1:1 3.35 [383] 19.1 [383] 32.6 [383] -13.5 [383] 
   1:2 6.00 [383] 34.2 [383] 69.4 [383] -35.2 [383] 
3 М15К5 KI 1:1 3.09 (0.05) d 17.6 (0.3) d   
   1:2 5.48 (0.07) d 31.3 (0.4) d   
4 ДМДА15К5 KCl 1:1 3.66 (0.07) 20.9 (0.4) 20.9 (0.3)  0.0 (0.5) 
   1:2 5.98 (0.20) 34.1 (1.1) 24.7 (0.7)  9.4 (1.3) 
5 1,7ДАДО15К5 KCl  e    
6 1,4ДА15К5 KCl  e    
7 1,4ДМДА15К5 KCl 1:1 1.93 (0.02) 11.0 (0.1) 15.1 (0.4) -4.1 (0.4) 
8 1,4ДАДО15К5 KCl 1:1 ~1.5 ~8.6 -10 ~19 
   1:2 4.8 (0.8) 27.4 (4.5) -6.5 (1.2)  33.8 (4.6) 
9 18К5 KI 1:1 2.79 (0.10) 15.9 (0.6) 25.3 (1.5) -9.4 (1.6) 
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Продолжение Таблицы 6.2. 
№ Лиганд Соль M:L c logβ  -ΔG -ΔH TΔS 
 18К5 KNCS 1:1 2.75 (0.05) 15.7 (0.3) 20.5 (0.5) -4.8 (0.6) 
  KI 1:1 2.64 (0.10) d 15.1 (0.6) d   

  KCl 1:1 2.42 (0.10) d 13.8 (0.6) d   
10 18К6 KSCN 1:1 >5.7 >32.5 54.7 (1.0) >-22.2 
  KI 1:1 6.22 (0.04) d 35.5 (0.2) d   

  K+ 1:1 6.07 [348] 34.6 [348] 56.8 [348] -22.2 [348] 
11 М18К6 KI 1:1 5.68 (0.07) d 32.4 (0.4) d   
12 ДМ18К6 KI 1:1 5.49 (0.05) d 31.3 (0.3) d   
13 А18К6 KNO3 1:1 3.78 (0.19) 21.6 (1.1) 22.0 (1.2) -0.4 (1.6) 
  KOH 1:1 3.67 (0.08) 20.9 (0.4) 20.7 (1.0)  0.2 (1.1) 
  K+ 1:1 4.18 [12] 23.9 [12]   

  K+ 1:1 3.90 [12] 22.3 [12]   
14 МА18К6 KI 1:1 5.46 (0.07) d 31.2 (0.4) d   
15 БзА18К6 KNO3 1:1 4.83 (0.66) 27.6 (3.8) 44.5 (2.2) -16.9 (4.4) 
   1:2 7.78 (1.08) 44.4 (6.2) 64.2 (5.6) -19.8 (8.4) 
16 ДА18К6 KOH 1:1 2.25 (0.25) 12.8 (1.4) 3.2 (0.3)  9.6 (1.4) 
  KI 1:1 1.76 (0.03) d 10.0 (0.2) d   

  KOH 1:1 1.97 (0.04) f 11.2 (0.2) f   

  K+ 1:1 1.83 [201] 10.4 [201] 4.7 [201]  5.7 [201] 
  K+ 1:1 2.04 [12] 11.6 [12]   
17 ДМДА18К6 KCl 1:1 4.51 (0.20) 25.7 (1.1) 33.6 (1.5) -7.8 (1.9) 
  KOH 1:1 4.35 (0.13) 24.8 (0.7)   

  KI 1:1 5.18 (0.06) d 29.6 (0.3) d   

  K+ 1:1 4.10 [384] 23.4 [384]   

  K+ 1:1 5.3 [12] 30.2 [12]   
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Продолжение Таблицы 6.2. 
№ Лиганд Соль M:L c logβ  -ΔG -ΔH TΔS 
18 БзДА18К6 KCl 1:1 3.72 (0.05) 21.2 (0.3) 14.1 (0.1)  7.1 (0.3) 
   1:2 6.16 (0.08) 35.2 (0.4) 26.0 (0.6)  9.2 (0.7) 
19 ДБзДА18К6 KCl 1:1 3.39 (0.17) 19.3 (1.0) 21.7 (1.0) -2.4 (1.4) 
   1:2 6.40 (0.37) 36.5 (2.1) 22.7 (0.9)  13.8 (2.3) 
20 ДАцДА18К6 KI 1:1 2.12 (0.07) d 12.1 (0.4) d   

  KOH  e    
21 1,7ДА18К6 KCl 1:1 4.17 (0.42) 23.8 (2.4) 1.4 (0.1)  22.4 (2.4) 
   1:2 5.97 (0.44) 34.1 (2.5) 6.1 (0.6)  28.0 (2.6) 
22 1,7ДМДА18К6 KCl 1:1 4.92 (0.58) 28.1 (3.3) 28.5 (1.8) -0.4 (3.8) 
   1:2 8.60 (0.73) 49.1 (4.2) 44.6 (1.3)  4.5 (4.4) 
23 1,7ДАДО18К6 KCl 1:1 2.1 (0.2) 12 (1) -2.2 (0.5)  14 (1) 
24 1,4ДА18К6 KCl 1:1 2.6 (0.4) 14.8 (2.3) 13 (6)  2 (6) 
   1:2 5.5 (0.2) 31.4 (1.1) 11 (1)  20 (1) 
25 1,4ДМДА18К6 KCl 1:1 4.71 (0.54) 26.9 (3.1) 19.8 (0.8)  7.1 (3.2) 
   1:2 8.44 (0.54) 48.2 (3.1) 37.1 (0.2)  11.1 (3.1) 
26 1,4ДАДО18К6 KCl  e    
27 21К7 K+ 1:1 4.22 [336] 24.1 [336] 35.9 [336] -11.8 [336] 
28 ДА21К7 KNO3 1:1 1.60 (0.02) 9.1 (0.1) 13.8 (0.5) -4.7 (0.5) 
29 24К8 KCl 1:1 3.07 (0.10) 17.5 (0.6) 40.4 (1.6) -22.9 (1.7) 
  KNO3 1:1 3.18 (0.06) 18.1 (0.3) 38.1 (1.0) -20.0 (1.0) 
30 222 K+ 1:1 10.49 [201] 59.9 [201] 75.0 [201] -15.1 [201] 
  K+ 1:1 10.41 [356] 59.4 [356]   
a) Размерность концентрации для logK в моль/л. ΔG, ΔH и TΔS в кДж/моль. Если специально не отмечено, величины logK и ΔH были 
определены методом калориметрического титрования. b) Погрешности (в скобках) даны как стандартные отклонения. c) Термодинамические 
величины даны для равновесных реакций: 1:1, M+ + L = (M+)L; 1:2, M+ + 2L = (M+)L2 , где M+ - катион и L – лиганд. d) Данные 
потенциометрического титрования. e) Тепловой эффект комплексообразования не зафиксирован. f) Данные ЯМР титрования. 
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Таблица 6.3. 
Термодинамические характеристики комплексообразования аза-краун-эфиров и их полиэфирных аналогов с Na+ в MeOH при 298 К a-c.  
 
№ Лиганд Соль M:L logβ -ΔG  -ΔH TΔS 

1 15К5 NaI 1:1 3.25 (0.02) d 18.5 (0.1) d   

   1:2 5.18 (0.04) d 29.6 (0.2) d   

2 М15К5 NaI 1:1 3.05 (0.02) d  17.4 (0.1) d   

   1:2 5.08 (0.05) d 29.0 (0.3) d   

3 1,7ДАДО15К5 NaCl  e    

4 18К5 NaI 1:1 2.46 (0.05) 14.0 (0.3) 23.5 (1.5) -9.5 (1.5) 

  NaI 1:1 2.48 (0.05) d 14.2 (0.3) d   

5 18К6 NaI 1:1 4.36 (0.02) d 24.9 (0.1) d   

6 М18К6 NaI 1:1 3.90 (0.05) d 22.2 (0.3) d   

7 ДМ18К6 NaI 1:1 3.77 (0.03) d 21.5 (0.2) d   

8 А18К6 NaNO3 1:1 2.78 (0.06) 15.9 (0.3) 10.5 (0.3)  5.4 (0.4) 

  NaNO3 1:1 1.96 (0.12) d 11.2 (0.7) d   

9 МА18К6 NaOH 1:1 4.01 (0.08) 22.9 (0.5) 19.5 (0.4)  3.4 (0.6) 

  NaI 1:1 3.78 (0.06) d 21.6 (0.3) d   

  Na+ 1:1 3.93 [385] 22.4 [385]   
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Продолжение Таблицы 6.3. 

№ Лиганд Соль M:L  logβ  -ΔG -ΔH TΔS 

10 БзА18К6 NaNO3 1:1 3.02 (0.06) 17.2 (0.3) 27.9 (0.8) -10.7 (0.9) 

   1:2 6.23 (0.04) 35.6 (0.2) 47.4 (0.5) -11.8 (0.5) 

11 ДА18К6 NaI 1:1 1.63 (0.02) d 9.3 (0.1) d   

12 ДМДА18К6 NaI 1:1 3.53 (0.08) d 20.1 (0.5) d   

13 БзДА18К6 NaCl 1:1 1.54 (0.05) 8.8 (0.3) 15.8 (1.2) -7.0 (1.2) 
14 ДАцДА18К6 NaI 1:1 1.53 (0.10) d 8.7 (0.6) d   

15 1,7ДА18К6 NaCl 1:1 ~2.4 (0.4) ~13.7 (2.3) -1.2 (0.2)  ~15 
16 1,7ДАДО18К6 NaCl 1:1 ~0.7 ~4 ENDO  

17 1,4ДАДО18К6 NaCl 1:1 ~1.1 ~6.3 -15  ~21 
   1:2 ~2.8 ~16 -18  ~34 

18 ДА21К7 NaNO3  e    
 

a-c) См. примечения к табл. 6.2. d) logβ  и ΔG оценены методом потенциометрического титрования. e) Тепловой эффект комплексообразования 
не зафиксирован.  
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Рис. 6.2. Кривые калориметрических 
титрований для комплексообразования 
аза-краун-эфиров с K+ в MeOH при 298 K. 
Зависимость экспериментальной теплоты 
взаимодействия (круги) от отношения 
концентраций реагентов Co

L/Co
M и 

соответствующая расчетная титрационная 
кривая. Раствор лиганда концентрации Co

L 
в ммоль/л и объемом ΔV в мкл для каждой 
экспериментальной точки добавлялся в 
титруемую смесь с исходными 
концентрациями соли Co

M и лиганда Co
L в 

ммоль/л и исходным объемом Vo в мл: (а) 
KOH + ДА18К6, Co

L 80.7 и ΔV 21.2, Co
M 

5.8 и Co
L 0.84 и Vo 2.02; (б) KCl + 

ДМДА15К5, Co
L 277 и ΔV 10.6, Co

M 12.8 и 
Co

L 1.5 и Vo 2.01; (в) в KNO3 + ДА21К7, 
Co

L 95.1 и ΔV 21.2, Co
M 6.8 и Co

L 1.0 и Co
M 

12.3 и Vo 2.02. 

 

методом 1H ЯМР, так как кислородные краун-эфиры не показывают существенных 

изменений в химсдвигах 1H при комплексообразовании. Концентрации и соотношения 

реагентов при титровании выбраны так, чтобы пройти диапазон комплексообразования 

от 20 до 80 %. Оценка logK была выполнена методом нелинейного МНК (программа 

SigmaPlot, Jandel Scientific), используя модель комплексообразования 1:1 (M:L) [387]. 

-Q, Дж 

CoL/CoM 

а -Q, Дж

CoL/CoM

б 

-Q, Дж 

CoL/CoM 

в 
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Константы устойчивости, оцененные методами ЯМР и калориметрии, согласуются (см. 

табл. 6.2). 

 

6.3. Влияние заместителя при атоме азота макроцикла на термодинамику 

комплексообразования аза-краун-эфиров. 

 

Свободная энергия ΔG комплексообразования лиганда ДА18К6 с K+ и Na+ (табл. 

6.2 и 6.3) составляет ≈1/3 от ΔG комплексообразования с 18К6, а энтальпия ΔH 

(ДА18К6 с K+) - только ≈1/15 от ΔH 18К6 с K+. Этот факт, учитывая величины ΔG и ΔH 

для криптанда 222 (табл. 6.2 и 6.3), является неожиданным, если исходить из числа и 

электронодонорной способности гетероатомов. Моделирование методом МД с 

использованием силового поля CHARMm [359] помогает объяснять неустойчивость 

(K+).ДА18К6. В 15 Å водной ячейке модели TIP3 с 428 молекулами воды дало два 

отдельных энергетических минимума для ДА18К6. Один из них с двумя аксиально 

ориентированными неподелeнными электронными парами при азотных атомах 

(конформер ДА18К6-ax) является на 9 кДж/моль более устойчивым, чем другой - с 

двумя экваториально ориентированными неподелeнными парами (конформер ДА18К6-

eq) (рис. 6.3). Анализ энергетических составляющих с использованием силового поля 

CHARMm (см. [44] из Списка статей по теме диссертации) и вычисления по методу 

AM1 [388] показывают, что дестабилизация конформера ДА18К6-eq по сравнению с 

ДА18К6-ax почти полностью обусловлена электростатическим отталкиванием между 

неподеленными парами при азоте и электронными парами эфирных атомов кислорода. 

Напротив, вычисления методом ММ в согласии с расчетами [389] показывают, что в 

криптанде 222 преобладает конформация с неподелeнными парами во внутрь 

макроцикла (рис. 6.4), создавая условия для максимального взаимодействия с катионом 

металла. 

Если слабая связь аза-краун-эфира ДА18К6 с катионом металла обусловлена 

неблагоприятной ориентацией неподеленных электронных пар атомов азота, то можно 

попытаться изменить ее, замещая в ДА18К6 атомы водорода N-H групп метиленовыми 
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или метильными группами. Подобно ситуации для криптанда 222, заместители могут 

вынудить неподелeнные пары находиться в конформации ДА18К6-eq, которая 

необходима для оптимальной устойчивости комплекса.  
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Рис. 6.3. Рассчитанные методом молекулярной динамики две конформации лиганда 
ДА18К6: (а) с аксиально ориентированными неподелeнными электронными парами 
при атомах азота (конформер ДА18К6-ax), (б) с экваториально ориентированными 
электронными парами (конформер ДА18К6-eq) (Расчеты выполнены H.-J. Schneider et 
al. в рамках совместного проекта).  
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Рис. 6.4. Конформация криптанда 222 с 
неподелeнными электронными парами 
при атомах азота, повернутыми во 
внутрь макроцикла. 

 

Экспериментальные результаты подтверждают эту физическую модель (табл. 6.2 и 6.3). 

Метилирование аза-18-крун-6 (А18К6) соответственно ведет к существенному 

увеличению -ΔG и -ΔH комплексообразования с K+ и Na+ (ср. А18К6 и МА18К6 в табл. 

6.2 и 6.3). Подобные закономерности замечены для всех других изученных аза-краун-

эфиров - производных 15-краун-5 и 18-краун-6 с метильными и бензильными 
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заместителями при атомах азота и с различным взаимным положением атомов азота в 

макроцикле диаза-краун-эфира. Так, для диметилдиаза-15-краун-5 величины -ΔG и -ΔH 

выше соответствующих значений для 15-краун-5 (ДМДА15К5 > 15К5), аналогично: 

1,4ДМДА15К5 > 1,4ДА15К5, БзА18К6 > А18К6, ДБзДА18К6 > ДА18К6, 

1,7ДМДА18К6 > 1,7ДА18К6, и 1,4ДМДА18К6 > 1,4ДА18К6 (табл. 6.2 и 6.3). В случае 

БзДА18К6 величины ΔG и ΔH позволяют логично предполагать об экваториальной 

ориентации только одной электронной пары при атоме азота. Введение ацетильного 

заместителя в ДА18К6 с образованием ДАцДА18К6 не меняет комплексообразующих 

свойств лиганда, вероятно, вследствие сохранения аксиальной конформации (ДА18К6-

ax) при взаимодействии электронной пары азота с π связью C=O группы. Более того, 

атомы азота в этом случае являются амидными и имеют существенно более низкую 

электронодонорную способность [90, 390], которая в 8-10 раз ниже, чем в обычных аза-

краун-эфирах. Отметим, что увеличение устойчивости комплексов N-алкилированных 

аза-краун-эфиров не может быть обусловлено более высокой электронодонорной 

способностью атома азота, которая практически не изменяется при алкилировании [90, 

390]. 

 Полученные результаты по драматическому изменению комплексообразующих 

свойств аза-краун-эфиров при введении заместителя у азотного атома были 

подтверждены в работе Liu Y. и др. [391]. 

 

6.4. Термодинамика комплексообразования аза-краун-эфиров, содержащих 

амидные фрагменты в макроцикле. 

 

Измерения проведены с четырьмя циклическими амидами 1,7ДАДО15К5, 

1,4ДАДО15К5, 1,7ДАДО18К6 и 1,4ДАДО18К6 (см. рис. 5.4 главы 5). В естественных 

ионофорах, таких как валиномицин (рис. 6.6), атом кислорода карбонильной группы 

амида может вносить вклад в связывание, требуя ориентации C=O по направлению к 

металлу.  
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 Рис. 6.6. Валиномицин. 

В малых циклических амидах это вызывало бы большое напряжение в лигандах ввиду 

сильного преобладания трансоидной конформации R-CO-NH-R’. Кроме того, азоты 

амида имеют очень низкую электронодонорную способность (Ed = 0.23 и Cd = 0.32), 

которая в 8-10 раз ниже, чем в аза-краун-эфирах (Ed = 2.78 и Cd = 2.60) или в алкил-аза-

краун-эфирах (Ed = 2.34 и Cd = 2.57) [90, 390]. Таким образом, амидные краун-эфиры 

имеют фактически только три (1,7ДАДО15К5 и 1,4ДАДО15К5) или четыре, как в 12-

краун-4, центра координации (1,7ДАДО18К6 и 1,4ДАДО18К6), которые участвуют в 

комплексообразовании с катионом металла. Экспериментальные калориметрические 

измерения полностью подтверждают эти рассуждения о низких связывающих 

свойствах амидных краун-эфиров. Так, не зафиксировано комплексообразования 

1,7ДАДО15К5 с K+ и Na+, 1,4ДАДО18К6 с K+, константы комплексообразования 

1,4ДАДО15К5 и 1,7ДАДО18К6 с K+ составляют соответственно ~1.5 и 2.1 в единицах 

logK, а в случае Na+ с 1,7ДАДО18К6 и 1,4ДАДО18К6 - лишь ~1. Для всех этих 

лигандов, комплексообразование которых было зафиксировано с Na+ и K+, 

взаимодействие является эндотермическим, т. е. происходит только за счет энтропии, 

что представляет собой редкое явление среди широкого класса лигандов [84]. 

 

6.5. Энтальпийно-энтропийный компенсационный эффект в 

комплексообразовании аза-краун-эфиров. 

 

Можно видеть, что низкая устойчивость комплексов аза-краун-эфиров с NH 

группами по сравнению с их полиэфирными кислородными аналогами в значительной 

степени обусловлена низкой величиной -ΔH, нежели TΔS (см. например, ДА18К6, 

1,7ДА18К6, 1,4ДА18К6 или А18К6 в сравнении с 18К6; или ДА21К7 в сравнении с 

21К7, табл. 6.2). Разительные различия замечены особенно с 1,7ДА18К6, где 

комплексообразование полностью определяется энтропийным вкладом TΔS в ΔG. 
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Результат увеличения устойчивости при замене водорода при азоте на другой 

заместитель R (R = Me, Bz) комплексов лигандов БзА18К6, ДМДА18К6, ДБзДА18К6, 

1,7ДМДА18К6 и 1,4ДМДА18К6 в значительной степени проявляется при большем 

возрастании -ΔH, чем TΔS. Тем не менее, благоприятные вклады TΔS также видны для 

большинства изученных аза-краун-эфиров и даже в большей степени для наблюдаемых 

(M+)L2 комплексов. Это находится в явном контрасте с лигандами 18К6 или 15К5, где 

при комплексообразовании наблюдается низкая величина TΔS.  

Inoue и др. [141] собрали много данных по энтальпийно-энтропийным 

компенсационным эффектам с ионофорными комплексами. Их корреляции (см. 

выборку в табл. 6.4) говорят о том, что менее предорганизованные лиганды, такие как 

глимы, испытывают большой недостаток энтропии, который должен быть полностью 

компенсирован вкладами энтальпии. В меньшей степени это относится к комплексам 

криптандов и краун-эфиров, которые испытывают недостаток энтропии только на 44% 

или 77% соответственно. 

 

Таблица 6.4. 
Энтальпийно-энтропийный компенсационный эффект для ионофорных комплексов: 
характеристики корреляционной зависимости TΔS = A.ΔH + B a.  
Класс ионофоров  n  R  A  B 
комплексы 1:1, все (ди)аза-краун-эфиры из табл. 
6.2 и 6.3 22 0.891 0.66±0.16 13±3 
комплексы 1:2, все (ди)аза-краун-эфиры из табл. 
6.2 и 6.3 11 0.956 0.67±0.16 28±5 
комплексы 1:1, краун-эфиры [141] 598 0.88 0.77±0.02 11.7±0.4 
комплексы 1:2, краун-эфиры [141] 85 0.98 0.94 13.4±0.8 
комплексы 1:1, глимы и поданды [141] 151 0.98 1.02±0.02 15.5±0.8 
комплексы 1:1, криптанды [141] 160 0.65 0.44±0.04 14.6±1.7 

a) n - число точек и R - коэффициент корреляции. 

 

Хотя основные изоравновесные корреляции, статистически достаточно 

достоверны, нужно иметь в виду опасность систематических ошибок в таких 

корреляциях, особенно, если они основаны на температурной зависимости равновесия, 
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а не на калориметрических измерениях, выполненных при постоянной температуре. 

Inoue и др. [141] уже отметили некоторое несоответствие, наблюдаемое с природными 

ионофорами, которые неожиданно показали угол наклона A = 0.93, более близкий к 

глимам или подандам, чем к краун-эфирам (табл. 6.4). 

Обычно ожидается, что большинство краун-эфиров при комплексообразовании 

практически не теряют конформационной свободы. Большой наклон (A = 0.88), 

наблюдаемый Inoue и др. [141], возможно, обусловлен влиянием сольватации, которая, 

как известно, играет в краун-эфирах большую роль по сравнению с криптандами. 

Калориметрические результаты с комплексами аза-краун-эфиров (табл. 6.2 и 6.3), 

которые не содержат ошибок, возникающих из-за температурных зависимостей при 

измерении равновесий по методу Вант-Гоффа, и полученные только в одном 

растворителе, также дают удовлетворительные линейные изоравновесные корреляции 

как для комплексов (M+)L, так и (M+)L2 (табл. 6.4 и рис. 6.5). Наблюдаемые величины 

наклона A и свободного члена B (табл. 6.4), полученные для комплексов аза-краун-

эфиров, указывают, что эти лиганды испытывают недостаток энтропии на 66±16% и, 

тем самым предорганизованы для взаимодействия с катионами металлов в такой же 

степени, как их полиэфирные аналоги – краун-эфиры. 

 

6.6. Заключение к главе. 

Сопоставление комплексообразующих свойств краун-эфиров, в которых все 

координационные центры - атомы кислорода, с их аналогами – макроциклами с 

группами NH показывает разительное различие: последние оказались значительно 

более слабыми ионофорами. Напротив, величины констант устойчивости аза-краун-

эфиров с K+ и Na+ в MeOH возрастают на 1-3 порядка при замещении атомов водорода 

при азоте метильными или бензильными радикалами и в отдельных случаях 

приближаются к величинам их полиэфирных аналогов, что позволяет управлять 

устойчивость и энтальпией образования комплексов аза-краун-эфиров в очень широких 

пределах.  Явление  объяснено  тем,  что  замена  атомов водорода NH-групп метильной 
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Рис. 6.5. Корреляция между ΔH и TΔS для комплексообразования аза-краун-эфиров и 
аза-оксо-краун-эфиров (амидных краун-эфиров) с K+ и Na+ в MeOH: (а) для равновесия 
M+ + L = (M+)L: TΔS = 0.66 ΔH + 12.7, R=0.891, F=76.7, s=4.9, n=22; (б) для равновесия 
M+ + 2L = (M+)L2: TΔS = 0.67 ΔH + 27.8, R=0.956, F=94.8, s=5.3, n=11. 

 

или метиленовой группой вынуждает свободные электронные пары атома азота к 

повороту из аксиального в экваториальное положение макроцикла, таким образом, 

допуская лучшую предорганизацию для комплексообразования. Эти результаты 

подчеркивают важность ориентации неподеленных электронных пар в ионофорах, что 

до сих пор явно не включено в большинство имеющихся силовых полей.  

Исследование аза-краун-эфиров, содержащих амидные фрагменты в 

макроцикле, показало, что они обладают очень низкой комплексообразующей 

способностью относительно их полиэфирных аналогов - краун-эфиров вследствие 

очень низкой электронодонорной способности атомов азота амидной группы и 

стерических препятствий для участия кислородных атомов карбонильной группы во 

взаимодействии с катионом металла. 

Анализ соотношения между энтальпией и энтропией комплексообразования аза-

краун-эфиров обнаруживает линейную изоравновесную корреляцию между TΔS и ΔH, 

с угловым коэффициентом, характерным для комплексов других краун-эфиров. 

TΔS, кДж/моль TΔS, кДж/моль 

ΔH, кДж/моль ΔH, кДж/моль 

а б 
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ГЛАВА 7. ТЕРМОДИНАМИКА СУПРАМОЛЕКУЛЯРНЫХ КОМПЛЕКСОВ 

ЦИКЛИЧЕСКИХ АНАЛОГОВ КРАУН-ЭФИРОВ - ФОСФОРИЛСОДЕРЖАЩИХ 

ЦИКЛИЧЕСКИХ ПОЛИЭФИРОВ С СОЛЯМИ КАЛЬЦИЯ. 

 

Изложены результаты изучения термодинамики комплексообразования ряда 

физиологически активных фосфорилсодержащих макроциклических полиэфиров и 

бензо-краун-эфиров с Ca2+ в ацетонитриле методами калориметрии и ИК 

спектроскопии. Стехиометрия комплексов и константы их устойчивости были 

определены как по данным калориметрии, так и по данным ИК спектроскопии, 

принимая во внимание образование разнообразных комплексов, содержащих в своем 

составе как лиганд, так и анион соли CaXnLm (L = лиганд, X - анион, n = 0-2, m = 0-4). 

Фосфорилсодержащие макроциклы образуют с кальцием комплексы составов 1:1 и 1:2 

(Ca2+:L). Анион соли кальция (SCN-, ClO4
-) влияет на состав комплексов в растворе. ИК 

спектры показывают, что катион кальция координирует с P=O группой и с некоторыми 

эфирными атомами фосфорилсодержащих лигандов. Константы устойчивости 

комплексов с Ca2+ выше для фосфорилсодержащих макроциклов, чем для простых 

модельных соединений (MeO)2MeP=O и (PhO)2MeP=O, но, в целом, ниже, чем для 

бензо-крун-эфиров.  

 

7.1. Постановка задачи по изучению комплексов фосфорилсодержащих 

циклических полиэфиров с солями кальция. 

 

Макроциклические лиганды представляют практический интерес с позиции их 

комплексообразующей способности. Именно на этом эффекте основано их применение 

в качестве катализаторов и экстрагирующих средств [392, 393, 394]. Перспективы 

использования макроциклических и макрополициклических лигандов очень широки 

[395]. Возрастает интерес к биологической активности макроциклических 

производных: такие соединения обладают кардиотропными и психотропными 

свойствами [396, 397, 398, 399]. Активность связывают с образованием комплексов 
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полидентатных лигандов с катионами металлов и/или взаимодействием их с 

биологическими мембранами. 

С позиции комплексообразующей способности интерес представляют 

фосфорилсодержащие макроциклы. В этих соединениях атомы кислорода P=O групп, 

обладая электронодонорной способностью в 1.5–2 раза более высокой по сравнению с 

эфирным атомам кислорода (см. [25] из Списка статей по теме диссертации), могут 

образовывать прочные комплексы с катионами металлов. Комплексообразование 

лигандов с фосфорсодержащими группами, встроенными в макроцикл 

(эндоциклическими), изучено с солями щелочных и щелочноземельных металлов [400, 

401, 402, 403, 404, 405], с перхлоратом серебра [406] и солью европия [407]. 

Взаимодействие бензо-краун-эфиров с солями щелочных металлов достаточно полно 

изучено [9, 12, 123, 127, 132, 408], но, как и в случае фосфорсодержащих макроциклов, 

очень мало термодинамических данных по комплексообразованию с Ca2+. 

 В литературе практически отсутствуют оценки ΔH комплексообразования 

фосфорилсодержащих макроциклов с эндоциклическими P=O группами, Величины ΔH 

необходимы для развития методов прогнозирования устойчивости комплексов. Как 

проявляется высокая электронодонорная способность атомов кислорода P=O групп в 

термодинамике комплексообразования? С этой целью изучено комплексообразование 

ряда фосфорилсодержащих макроциклов, обладающих физиологической активностью 

[409, 410], и их аналогов - бензо-краун-эфиров с роданидом и перхлоратом кальция в 

ацетонитриле методами калориметрии и ИК спектроскопии. Изменения частот ν(P=O) 

при комплексообразовании фосфорилсодержащих лигандов позволили использовать 

ИК спектрофотометрический метод для количественной оценки констант устойчивости 

комплексов. Выбор солей определялся различием нуклеофильности анионов, чтобы 

проанализировать их влияние на устойчивость и состав комплексов. Два независимых 

метода привлечены для надежной оценки термодинамических характеристик 

образования комплексов и выявления взаимодействующих с кальцием 

электронодонорных центров макроциклов. 

 Структурные формулы изученных соединений представлены ниже. 
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R2 = Me, m=0, k=0 (МФДБ14К5); R3 = Me (ДМФТБ28К10); 
 Ad, m=0, k=0 (АФДБ14К5);  Ad (ДАФТБ28К10); 
 Me, m=1, k=0 (МФДБ17К6);    
 Ad, m=1, k=0 (АФДБ17К6);    
 Ph, m=1, k=0 (ФФДБ17К6);    
 OPh, m=1, k=0 (ОФДБ17К6);    
 Ad, m=1, k=1 (АФДБ23К8);    
 Me, m=1, k=1 (МФДБ23К8).    
 
Рис. 7.1. Формулы и обозначения фосфорилсодержащих лигандов и краун-эфиров, 
комплексообразование которых изучено с катионом Ca2+. 

 

7.2. Экспериментальные подходы по изучению комплексообразования 

фосфорилсодержащих макроциклических лигандов 8. 

 

 ИК спектры поглощения растворов лигандов, солей кальция и их смесей в 

ацетонитриле регистрировали на спектрофотометре РЕ-283В с разрешением ±2 см-1 в 

кюветах KBr и CaF2 толщиной 0.006, 0.05 и 0.287 см. Концентрации Ca(NCS)2, 

Ca(ClO4)2 и лигандов составляли 10 - 65, 8 - 70 и 6 - 35 ммоль/л соответственно. 

Теплоты реакций измеряли на дифференциальном микрокалориметре LKB-2107/112 по 

                    
8 Калориметрические измерения по оценке величин logK и ΔH комплексообразования 
фосфорилсодержащих макроциклов выполнены совместно с м.н.с. Говорковой Л. В., ИК 
спектрофотометрические – с к.х.н. с.н.с. Солотновым А. Ф. 

МФБ11К4 
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методике смешения растворов реагентов и в отдельных случаях - методом 

калориметрического титрования. Общие концентрации реагентов в калориметрии 

смешения составляли 5 - 50 для Ca(NCS)2 и 3 - 80 ммоль/л для лигандов. Концентрации 

титруемого раствора были равны 10 - 20, титранта - 200 - 300 ммоль/л. Титрование 

проводили до достижения двукратного превышения концентрации титранта в растворе 

над концентрацией титруемого вещества. 

 Расчет стехиометрии комплексов, констант равновесий, энтальпий реакций и 

мольных экстинкций компонентов проводили с использованием ЭВМ Nord-10 и 

FORTRAN версии программы ChemEqui. Надежность расчетов обеспечивалась 

комплексным использованием градиентного [411, 412], Монте-Карло [413] и симплекс 

[414] методов. По данным калориметрии (теплоты реакций, начальные концентрации 

реагентов и объемы растворов) рассчитывали энтальпии и логарифмы констант 

равновесий. По данным ИК спектрофотометрии (оптическая плотность растворов, 

соответствующая полосе поглощения ν(P=O), ν(Ph-O-C) или ν(C-O-C) связанного или/и 

свободного лиганда, начальные концентрации реагентов и толщина слоя раствора) 

определяли константы равновесий и мольные экстинкции комплексов или/и лиганда. 

Состав комплексов рассчитывали для ряда возможных моделей CaAnLm (A - анион, L - 

лиганд, n = 0-2; m = 0-4) и с учетом различного числа и комбинаций комплексов в 

растворе. Среди расчетных моделей соответствующей реальному равновесию в 

растворе считали ту, которая наилучшим образом согласовывалась с 

экспериментальными данными по таким статистическим критериям, как фактор 

Гамильтона [415] и анализ остатков [416]. 

 Фосфорсодержащие макроциклические соединения и модельные фосфонаты 

синтезированы и проанализированы ранее [400]. Бензо-краун-эфиры марки ХЧ 

перекристаллизованы из ацетона и высушены в вакууме 5 Па до постоянной массы. 

Тиоцианат и перхлорат кальция дважды перекристаллизованы из этанола и высушены в 

вакууме 5 Па: Ca(NCS)2 при постепенном нагревании от 354 до 383 К в течение 50 ч; 

Ca(ClO4)2 при 483 К в течение 60 ч. Ацетонитрил очищен по методике [342]. 



 

 223

7.3. ИК спектры растворов фосфорилсодержащих макроциклических 

лигандов 9. 

Вследствие большого числа функциональных групп в молекулах 

фосфорилсодержащих макроциклических лигандов, их полиэфирных аналогов и 

модельных соединений ИК спектры этих соединений в средней области содержат 

много полос поглощения различной интенсивности. Полосы поглощения νas(C-O-C), 

νas(Ph-O-C) и ν(P=O) в спектрах изученных соединений представлены в табл. 7.1.  

Добавление солей кальция в ацетонитрильные растворы фосфорилсодержащих 

макроциклических лигандов, их полиэфирных аналогов и модельных соединений 

приводит в большинстве случаев к заметным изменениям спектров в средней области. 

Эти изменения различны для модельных фосфорсодержащих соединений ДММФ и 

ДФМФ, бензо-краун-эфиров Б12К4, Б15К5 и ДБ18К6 и фосфорсодержащих 

макроциклических соединений МФБ11К4, МФДБ14К5, АФДБ14К5, МФДБ17К6, 

АФДБ17К6, ФФДБ17К6, ОФДБ17К6, МФДБ23К8, АФДБ23К8, ДМФТБ28К10 и 

ДАФТБ28К10. В случае соединений ДММФ и ДФМФ интенсивные полосы 

поглощения в области 1250-1270 см-1, отнесенные к колебаниям ν(P=O), при 

комплексообразовании заметно (на 25-35 см-1) смещаются в сторону меньших значений 

волновых чисел с существенным увеличением интегральной интенсивности, т. е. 

свидетельствуют о возможном участии фосфорильной группы в 

комплексообразовании. Для бензо-краун-эфиров Б12К4, Б15К5 и ДБ18К6 

комплексообразование с кальцием в ацетонитриле приводит к спектральным 

изменениям в областях проявления колебаний как νas(Ph-O-C), так и νas(C-O-C).  

ИК спектры фосфорилсодержащих макроциклов являются наиболее сложными. 

Добавление солей кальция в ацетонитрильные растворы соединений МФДБ14К5, 

АФДБ14К5, АФДБ17К6, АФДБ23К8, ДМФТБ28К10 и ДАФТБ28К10 приводит к 

уменьшению интенсивности полос ν(P=O) и появлению новых полос при меньших 

значениях волновых чисел. Необходимо отметить, что добавление роданида и 

перхлората кальция сопровождается различными изменениями в этой области 

спектров: если в случае Ca(NCS)2 появляется только одна полоса поглощения 1231 см-1, 
                    
9 Анализ ИК спектров выполнен проф. О. А. Раевским и к.х.н. А. Ф. Солотновым. 



 

 224

то в случае Ca(ClO4)2 - две: 1231 и 1250 см-1 (рис. 7.2). Можно предполагать, что в 

случае Ca(ClO4)2 образуются в заметных количествах комплексы разных типов. Для 

лигандов МФДБ17К6, ФФДБ17К6, ОФДБ17К6, МФДБ23К8 добавление солей 

кальция не приводит к существенным изменениям в этой области ИК спектров 

растворов. 

Анализ ИК спектров лигандов и их комплексов позволил выделить частоты 

колебаний, изменяющиеся при комплексообразовании, и среди них выбрать полосы 

поглощения для оценки констант устойчивости комплексов. 

 

7.4. Термодинамические характеристики комплексообразования 

фосфорилсодержащих макроциклических лигандов. 

Количественная оценка констант комплексообразования выполнена методами 

растворной калориметрии и ИК спектрофотометрии. Метод калориметрии позволил 

дополнительно оценить величины энтальпий и энтропий реакций. Полученные двумя 

независимыми методами величины констант устойчивости комплексов совпадают в 

пределах стандартных отклонений (табл. 7.2). Стандартные отклонения достаточно 

высоки для фосфорилсодержащих лигандов вследствие низких величин констант 

устойчивости комплексов и их разнообразия в растворах. Средние оценки величин 

logβ, полученные калориметрическим методом, несколько выше, чем оцененные 

методом ИК спектрофотометрии. Возможно, последнее связано с различным 

характером погрешностей методов: в первом случае измеряется интегральное свойство 

системы - теплота всех взаимодействий, во втором - дифференциальное - оптическая 

плотность при определенном значении волнового числа. В последнем случае расчет 

констант устойчивости комплексов фосфорилсодержащих лигандов выполнен по 

величинам оптической плотности полос валентных колебаний P=O группы, связанной с 

Ca2+. Этот расчет для фосфорилсодержащих макроциклов проводился по полосе 1230 

см-1, а для ДФМФ с перхлоратом кальция – по полосе 1250 см-1, так как при расчете 

комплексообразования по оптической плотности полосы 1230 см-1 не удалось достичь 

согласия с экспериментом. Для бензо-краун-эфиров расчет констант устойчивости 

проводился    по   связанным   полосам    валентных   колебаний   νas(Ph-O-C).    Оценка 



 

Таблица 7.1. 
Частоты валентных колебаний (см-1) в области ИК спектров 1000 - 1300 см-1 растворов фосфорилсодержащих макроциклических лигандов, 
их полиэфирных аналогов и модельных соединений в свободном состоянии и в смесях с солями кальция в ацетонитриле при 295±5К а. 

 

  νas(С-O-С) νas(Ph-O-C) ν(P=O) 
№ Лиганд L б L + Са(NCS)2 

в L б L  + Са(NCS)2 
в L + Са(СlO4)2 

в L б L + Са(NCS)2 
в L + Са(СlO4)2

 в 

1 ДММФ      1254 с 1220 с ш 1220 с ш 

2 ДФМФ   1192 с 1188 с 1188 с 1266 с ш 1240 с ш  

3 МФБ11К4   1198 ср 1195 ср 1195 ср 1250 с 1217 с ш 1217 с ш 

4 Б12К4 1144 ср        

  1120 с 1124 с 1200  с 1188 с 1188 с    

  1114 ср 1097 с       

5 Б15К5 1126 с        

  1107 пл 1107 с 1224 ср 1190 с 1190 с    

  1096 ср 1096 с       

6 ДБ18К6 1126 с 1126 с 1224 ср 1200 ср 1200 ср    
   1107 ср       

  1096 пл 1096 пл       

7 МФДБ14К5 1114 с 1114 с 1205 ср 1197 ср 1197 ср 1265 с  1250 пл 
    1186 ср    1231 ср 1231 ср 
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Продолжение Таблицы 7.1. 
 

  νas(С-O-С) νas(Ph-O-C) ν(P=O) 
№ Лиганд L б L + Са(NCS)2 

в L б L + Са(NCS)2 
в L + Са(СlO4)2 

в L б L + Са(NCS)2 
в L + Са(СlO4)2 

в 

8 АФДБ14К5 1114 с 1114 с 1205 ср 1197 ср 1197 ср 1263 с  1250 пл 
    1186 ср    1231 ср 1231 ср 

9 МФДБ17К6 1115 с 1115 с 1206 сл 1200 сл 1200 сл 1268 ср 1263 ср 1263 ср 
    1186 ср 1179 ср 1179 ср    

10 АФДБ17К6 1114 с 1114 с 1206 сл 1197 ср 1197 ср 1261 с  1250 с 
    1186 ср    1231 ср 1231 сл 

11 ФФДБ17К6 1118 с 1112 с 1210 ср 1197 сл 1197 сл 1270 с 1265 ср 1265 ср 
    1182 ср 1178 ср 1178 ср    

12 ОФДБ17К6 1117 с 1111 с 1220 ср 1216 ср 1216 ср 1262 с 1258 ср 1258 ср 
    1184 ср 1179 ср 1179 ср    

13 МФДБ23К8 1118 с 1118 с 1223 ср 1217 ср 1217 ср 1258 с 1255 с 1255 с 

14 АФДБ23К8 1116 с 1116 с 1208 ср 1198 ср 1198 ср 1267 с  1250 ср 
    1188 ср    1233 ср 1233 ср 

15 ДМФТБ28К10 1112 с 1112 с 1203 сл 1203 сл 1203 сл 1266 с  1250 пл 
    1185 ср 1185 ср 1185 ср  1234 сл 1234 сл 

16 ДАФТБ28К10 1112 с 1112 с 1203 ср 1197 ср 1197 ср 1265 с  1250 пл 
    1187 ср    1232 сл 1232 сл 
а) Характеристики полос: с - сильная, ср - средняя, сл - слабая, о - очень, ш - широкая, пл - плечо. б) Лиганд в растворе CH3CN. в) Лиганд и 
соль кальция в растворе CH3CN. 



 

 

Рис. 7.2. ИК спектры растворов лиганда АФДБ17К6 (точки) и смесей 

(сплошные) с Ca(NCS)2 (а) и Ca(ClO4)2 (б) в ацетонитриле при 295±5 К. 

 

 

интегральной интенсивности перекрывающихся полос проводилась аппроксимацией их 

гауссовыми или лоренцевыми контурами. Параметры контуров рассчитывались 

нелинейным методом наименьших квадратов с использованием симплекс алгоритма 

[414]. 

Величины констант устойчивости, энтальпий и энтропий реакций 

комплексообразования роданида и перхлората кальция с фосфорилсодержащими 

макроциклическими лигандами, бензо-краун-эфирами и модельными соединениями в 

ацетонитриле при 298К представлены в таблицах 7.2. и 7.3. Все изученные лиганды 

способны связывать катион кальция. Фосфорилсодержащие модельные и 

макроциклические лиганды кроме простых комплексов (Ca2+)L образуют комплексы 

(Ca2+)L2, а лиганды ДММФ, ДФМФ и МФБ11К4 - комплексы более сложного состава. 

Для ДММФ зафиксирован комплекс состава (Ca2+)L4, что согласуется с данными [417].  



 

Таблица 7.2. 

Логарифмы констант устойчивости комплексов, величины энергии Гиббса, энтальпий и энтропий реакций комплексообразования, состав и 

мольные экстинкции комплексов, образующихся при взаимодействии Ca(NCS)2 с фосфорилсодержащими макроциклическими и 

модельными лигандами в CH3CN при 298 К. Измерения выполнены методами калориметрии (К) и ИК спектрофотометрии (ИК). 

 

№ Лиганд M:L a метод калориметрии метод ИК a 

   Logβ b -ΔG -ΔH TΔS ΔS Logβ -ΔG ε 

1 ДММФ  0:1        329 

  1:1 ≈2.4 ≈14 15.3 g  -2 g  -5 m 2.69 d  15.4 f 1220 p 

  1:2 5.19 c 29.6 e 32.1 h  -2 h  -8 m 4.30 d  24.5 f ≈690 

  1:4 ≈7.5 ≈43    6.04 d  34.5 f ≈ЗЗ80 

2 ДФМФ  0:1        464 

  1:1 2.29 c 13.1 e 8.5 4 l  15 h 1.92 11.0 725 

  1:2 3.93 22.4 31.3 i  -9 i  -30 n 3.84 21.9 990 p  

3 Б12К4 0:1        219 

  1:1 3.22 18.4 23.0 j  -5 j -15.5 i 2.57 c  14.7 e 547 

  1:2 4.78 c 27.3 e 25.5 h  2 h  6 m 4.46 d  25.5 f 540 p  
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Продолжение Таблицы 7.2. 
 

№ Лиганд M:L a метод калориметрии метод ИК a 

   Logβ b -ΔG -ΔH TΔS ΔS Logβ -ΔG ε 

4 Б15К5 1:1 4.18 23.8 26.0 h  -2 h  -7  m 3.91 22.3 227 

5 ДБ18К6 1:1      4.2 24 725 

6 МФБ11К4 1:2 5.2 29.7 35.0 -5  5.8 33 1607 

  1:4 9.9 56.5 30.0 26  11.7 66.8 1744 

7 МФДБ14К5 1:1 2.53 d  14.4 f 13.4 k  1 k  4 m 2.44 c  13.9 e 520 p  

  1:2 4.8 27.4 22 5 18 4.79 c  27.3 e 670 p  

8 АФДБ14К5 1:1 3.03 17.3 9.9 c 7 l  25 h 3.14 17.9 441 

  1:2 5.14 29.3 25.2 h  4 h  14 m 5.96 c  34.0 e 665 

9 МФДБ17К6 0:1        31З 

  1:1 1.98 11.3 17.2 -6 -20 1.66 c  9.5 e 431 

  1:2 4.59 26.2 34.6 -8 -28 3.87 d  22.1 f 574 p  

10 АФДБ17К6 1:1 2.75 15.7 6.4 9 31 2.47 c  14.1 e 278 

  1:2 4.50 25.7    4.84 c  27.6 e 834 p  
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Продолжение Таблицы 7.2. 
 

№ Лиганд M:L a метод калориметрии метод ИК a 

   Logβ b -ΔG -ΔH TΔS ΔS Logβ -ΔG ε 

11 ФФДБ17К6 0:1        ≈910 

  1:1 2.1 12 6 6 20 2.1 12 ≈850 

  1:2 5.6 32 4 28 90 5.4 31 ≈1240 

12 ОФДБ17К6 0:1        328 

  1:1 2.28 13.0 7.7 c 5 18 2.74 c  15.6 e 213 

  1:2 3.4 19 7 12 40 3.6 20  

13 АФДБ23К8 1:1 3.29 d  18.8 f 9.3 9 f 32 m 2.32 c  13.2 e 323 o  

  1:2 ≈5 ≈28 16 12 40 4.24 c  24.2 e ≈1500 
a) Термодинамические величины даны для равновесных реакций: 0:1. Свободный лиганд, 

1:1. Ca2+ + L = (Ca2+)L ,  
1:2. Ca2+ + 2L = (Ca2+)L2 , 
1:4. Ca2+ + 4L = (Ca2+)L4 , 

где L - лиганд. Размерность концентраций в константах равновесий в моль/л, ΔG , ΔH и TΔS в кДж/моль, ΔS в Дж/(моль.К). Метод ИК - 
величины logβ были определены методом ИК спектрофотометрии. b) Погрешности даны как стандартные отклонения и, если специально не 
отмечено, составляют: 0.2 для logβ, 1.1 для ΔG, 1.0 для ΔH, 1.5 для TΔS, 5.0 для ΔS, 20 для ε; в остальных случаях: c) 0.5, d) 0.8, e) 2.8, f) 4.6, g) 
4, h) 3, i) 8, j) 2, k) 5, l) 1, m) 15, n) 27, o) 50, p) 150.  



 

Таблица 7.3. 

Состав, константы образования, величины энергии Гиббса и мольные экстинкции 

комплексов, образующихся при взаимодействии Ca(ClO4)2 с фосфорилсодержащими 

макроциклическими и модельными лигандами в CH3CN при 298 К (метод ИК 

спектрофотометрии). 

 

№ Лиганд M:L a Logβ b -ΔG ε  

1 Б12К4 0:1   239 

  1:1 2.91 c 16.6 d 575 e 

  1:2 5.8 f 33.1 g 622 h 

2 Б15К5 1:1 3.64 20.8 266 

  1:2 5.2 f 29.7 g ЗЗ0 k 

3 ДБ18К6 0:1   98 

  1:1 4.6 i 26.2 j 742 

4 МФДБ14К5 1:1 3.02 17.2 542 

  1:2 5.74 l 32.8 m 678 

5 АФДБ14К5 0:1   290 k 

  1:1 3.6 i 20.5 j 406 

  1:2 6.1 f 34.8 g 848 k 

6 МФДБ17К6 0:1   310 

  1:1 2.07 l 11.8 m 424 e 

  1:2 4.4 f 25.1 g 514 h 

7 АФДБ17К6 0:1   566 e 

  1:1 2.83 l 16.1 m 1014 

  1:2 4.07 23.2 ≈500 

8 ФФДБ17К6 0:1   234 

  1:1 ≈2.0 ≈11 609 h 

  1:2 ≈4.3 ≈24 623 h 
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Продолжение Таблицы 7.3. 

 

№ Лиганд M:L a Logβ b -ΔG ε  

9 ОФДБ17К6 0:1   375 e 

  1:1 ≈2.5 ≈14 ≈472 

  1:2 ≈5 ≈28  

10 АФДБ23К8 1:1 3.24 l 18.5 m 383 

  1:2 5.31 30.3 ≈1700 
 
a) Термодинамические величины даны для равновесных реакций: 

       0:1. Свободный лиганд, 
1:1. Ca2+ + L = (Ca2+)L ,  
1:2. Ca2+ + 2L = (Ca2+)L2 , 

где L - лиганд. Размерность концентраций в константах равновесий в моль/л, энергия 
Гиббса ΔG в кДж/моль. b) Погрешности даны как стандартные отклонения и, если 
специально не отмечено, составляют: 0.25 для logβ, 1.5 для ΔG, 30 для ε; в остальных 
случаях: c) 0.75, d) 4.3, e) 50, f) 1.0, g) 5.7, h) 70, i) 1.5, j) 8.5, k) 95, l) 0.5, m) 2.8.  
 

Комплексообразование физиологически активного МФБ11К4 описывается моделью 

образования комплексов (Ca2+)L2 и (Ca2+)L4. Бензо-краун-эфиры образуют комплексы 

(Ca2+)L и (Ca2+)L2, за исключением Б15К5 и ДБ18К6, для которых с роданидом кальция 

комплексов (Ca2+)L2 не обнаружено. 

Величины logβ1 комплексов (Ca2+)L изменяются в интервале от 1.7 до 4.6, а 

значения logβ2 для (Ca2+)L2 - в интервале 2.0 - 6.0. ΔH и ΔS комплексообразования 

Са(NCS)2 варьируются в следующих интервалах: -ΔH1 от 6.0 до 26.0, -ΔH2 от 4 до 35 

кДж/моль, ΔS1 от -26 до +31, ΔS2 от -30 до +9 Дж/(моль.К).  

Устойчивость комплексов фосфорилсодержащих макроциклов является функцией 

заместителя при P=O группе. Так, для лигандов с одинаковым макроциклическим 

остовом константа устойчивости logK(Ca2+)L пропорциональна логарифму коэффициента 

распределения октанол/вода logDRH молекул RH заместителя R при P=O группе (рис. 

7.3). Столь сильное влияние заместителя позволяет заключить, что основным 

комплексообразующим центром является атом кислорода фосфорильной группы. 

Подтверждением этого является тот факт, что для фосфорилсодержащих макроциклов 

характерна близость -ΔH1 комплексообразования к соответствующим величинам 
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модельных соединений ДММФ и ДФМФ, а для бензо-краун-эфиров Б12К4 и Б15К5 

типичны в ≈2 раза более высокие значения -ΔH1 (табл. 7.2). В литературе [400] 

известны значения logK(Ca2+)L комплексов пикрата кальция с лигандами МФДБ17К6, 

АФДБ17К6, ФФДБ17К6 и ОФДБ17К6 в среде хлористый метилен + ацетонитрил (2 

об.%), полученные методом растворимости без учета образования комплексов (Ca2+)L2. 

Тем не менее, эти результаты находятся в согласии с выводом о характере влияния 

заместителя при P=O группе. 

 

 
Рис. 7.3. Комплексообразование 
фосфорилсодержащих макроциклов с Ca2+ 
в ацетонитриле. Зависимость константы 
устойчивости logK(Ca2+)L от коэффициента 
распределения  октанол/вода logDRH 
молекул RH заместителя R при P=O 
группе. 

 

Фосфорилсодержащие лиганды по величинам logβ1 и ΔH1 комплексообразования 

с Ca2+ уступают бензо-краун-эфирам (табл. 7.2 и 7.3), а logβ1 и ΔH1 последних ниже  

соответствующих незамещенных краун-эфиров [9, 12]. Энтальпия -ΔH1 для 

фосфорилсодержащих макроциклов составляет 10 - 15 кДж/моль, как для простых 

фосфонатов, что в ≈2 раза ниже, чем для бензо-краун-эфиров (табл. 7.2). 

Примечательно, что увеличение размера фосфорилсодержащего макроцикла, 

сопровождающееся увеличением числа потенциальных центров координации - 

эфирных групп -CH2OCH2-, при прочих равных условиях приводит к существенному 

уменьшению констант комплексообразования с роданидом кальция (ср. аналогичные 

результаты для подандов, см. раздел 8.3 главы 8): соответственно 3.14, 2.47, 2.32 (logβ1) 

и 5.96, 4.84, 4.24 (logβ2) в ряду лигандов АФДБ14К5, АФДБ17К6 и АФДБ23К8, 2.44, 

1.66 (logβ1) и 4.79, 3.87 (logβ2) для лигандов МФДБ14К5 и МФДБ17К6. Однако 

энтальпии комплексообразования -ΔH1 и -ΔH2 при этом либо не меняются в пределах 
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стандартных отклонений (для лигандов с адамантильным заместителем при фосфоре), 

либо возрастают (для лигандов с метильным заместителем при фосфоре). Такие 

изменения констант и энтальпий с увеличением числа электронодонорных центров в 

лигандах указывает на важную роль энтропий реакций ΔS1 и ΔS2 , свидетельствующих 

о существенных структурных изменениях в растворе, происходящих при 

комплексообразовании. Макроциклы с метильными и адамантильными заместителями 

при атоме фосфора образуют две группы лигандов относительно величин ΔS1 и 

соотношения между -ΔH1 и ΔS1. Лиганды с адамантильным заместителем обладают 

бóльшими значениями ΔS1 и более низкими значениями -ΔH1 относительно лигандов с 

метильным заместителем. Поэтому, поскольку для лигандов с метильным заместителем 

энтропия ΔS1 отрицательна или близка к нулю, комплексообразование для них 

обусловлено относительно высокими значениями -ΔH1. Для лигандов с адамантильным 

заместителем энтропия комплексообразования ΔS1 положительна, а энтальпия -ΔH1 

имеет меньшие значения, чем для лигандов с метильным заместителем. Следовательно, 

более высокие значения констант комплексообразования logβ1 адамантилсодержащих 

лигандов обусловлены энтропийным вкладом. 

В главе 6 отмечено, для ионофорных комплексов зафиксированы характерные 

различия в углах наклона A в корреляционной связи между энтальпией и энтропией 

комплексообразования TΔS = A.ΔH + B. Этот факт был приписан различной степени 

предорганизации лигандов для вхождения в комплекс [62, 379]. Для 

фосфорилсодержащих макроциклов МФДБ14К5, АФДБ14К5, МФДБ17К6, 

АФДБ17К6, ФФДБ17К6, ОФДБ17К6, АФДБ23К8 и модельных лигандов ДММФ и 

ДФМФ также наблюдается линейная корреляция между энтальпией и энтропией 

образования комплексов (Ca2+)L с роданидом кальция (рис. 7.4) 
 

TΔS = 1.14 ΔH + 15.5;  R = 0.891; F = 27.1; s = 2.5; n = 9 
 

В этом уравнении коэффициент A, равный 1.14, значительно отличается от аналогичной 

величины A = 0.77 для краун-эфиров и больше соответствует A = 1.02 для глимов и 

подандов (см. главу 6), свидетельствуя о том, что фосфорилсодержащие макроциклы не 

предорганизованы для взаимодействия с катионом. Высокая электронодонорная 



 

 235

способность P=O группы изученных макроциклов проявляется в том, что атом 

кислорода этой группы является основным координирующим центром, при этом 

эфирные атомы кислорода макроцикла в незначительной степени участвуют во 

взаимодействии с катионом кальция. 
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Рис. 7.4. Корреляционная зависимость 
между TΔS и ΔH для комплексов состава 
(Ca2+)L фосфорилсодержащих макро-
циклических лигандов с Ca(NCS)2 в CH3CN 
при 298 К. 

7.5. Роль противоиона в комплексообразовании фосфорилсодержащих 

макроциклических лигандов. 

 

Замена роданид-иона на перхлорат-ион в соли кальция приводит к закономерному 

возрастанию констант комплексообразования с проявлением тенденции к образованию 

комплексов (Ca2+)L2 (табл. 7.2 и 7.3). Влияние аниона может быть обусловлено 

присутствием в растворе наряду с Ca2+ ассоциатов CaA+ и CaA2 (A = NCS-, ClO4
-), 

которые могут воздействовать на термодинамические величины комплексообразования 

косвенно (ассоциат не входит в состав комплексов) или непосредственно (ассоциат 

входит в состав комплексов). Как правило, при комплексообразовании 

макроциклических лигандов с ионами металлов влияние аниона соли не учитывается 

[9, 12]. Но в ряде работ [27, 418, 419, 420] показано существенное влияние природы 

аниона и процессов диссоциации соли на комплексообразование катионов с 

органическими молекулами. 

Для обсуждения конкретной схемы комплексообразования изучены равновесия 

ассоциации катиона кальция с роданид-ионом и перхлорат-ионом в ацетонитриле 

TΔS, кДж/моль 

ΔH, кДж/моль 
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методом ИК спектрофотометрии. Использовался известный подход [421, 422] по 

оценке катион-анионной ассоциации солей. По полосам валентных колебаний ν(CN) 

2070 см-1 и ν(ClO4) 645 и 1154 см-1 ионных ассоциатов были рассчитаны константы 

равновесий и молярные коэффициенты экстинкций равновесий: 

 
Ca2+ + NCS- = CaNCS+, logK1 ≈ 3.8, ε1  ≈  1000; 
CaNCS+ + NCS- = Ca(NCS)2 , logK2 ≈ 1.1, ε2  ≈  1750; 
Ca2+ + ClO4

- = CaClO4
+ , logK1 ≈ 1.4, ε1 = 1140±230; 

εA = 1360±200, A = NCS-, ClO4- . 

Из этих данных следует, что в MeCN в указанном интервале концентраций (см. эксп. 

раздел 7.2) роданид кальция существует в форме частиц CaNCS+, Ca(NCS)2 и Ca2+ с 

превалированием частиц CaNCS+. В отличие от роданида для перхлората кальция 

преобладающими формами в MeCN являются Ca2+ в равновесии с CaClO4
+. Форма 

Ca(ClO4)2 не зафиксирована. Это согласуется с результатами по диссоциации Ca(NCS)2 

в диметилформамиде, в котором соль существует в форме ионных пар Ca2+.NCS- и 

ионных тройников -NCS.Ca2+.NCS- [421]. Что же касается Ca(ClO4)2, то можно отметить, 

что для более склонного к ассоциации перхлората магния в ацетонитриле основной 

формой является ионная пара Mg.ClO4
+ [422]. 

Использование значений констант ассоциации солей Ca(NCS)2 и Ca(ClO4)2 в 

расчетах констант комплексообразования макроциклических лигандов привело к 

возможности оценить в комплексах не только соотношение Ca2+:L, но и долю участия в 

них химических форм Ca2+ , CaA+ и CaA2. Расчеты выполнялись на примере 

комплексообразования роданида и перхлората кальция с Б15К5 и с 

фосфорилсодержащим лигандом АФДБ17К6. Выбор лигандов определялся тем, что 

они, являясь типичными представителями макроциклических соединений, обладают и 

своими особенностями. Так, с перхлоратом кальция Б15К5 образует комплексы 

составов 1:1 и 1:2, а с роданидом кальция комплекс состава 1:2 не обнаружен. В случае 

лиганда АФДБ17К6 в присутствии перхлората кальция в ИК спектре наблюдается 

дополнительная полоса при 1250 см-1, которой нет в присутствии Ca(NCS)2 (рис. 7.2). 

Расчеты констант комплексообразования с учетом ассоциации солей кальция 

показали  (табл. 7.4),   что  Ca(NCS)2   с   Б15К5   образует   комплексные   частицы  как 



 

Таблица 7.4. 
Логарифмы констант комплексообразования и мольные экстинкции комплексов, рассчитанные по данным ИК 
спектрофотометрии для ряда моделей равновесий в растворе CH3CN при 298 К с учетом и без учета ассоциации Ca(NCS)2 и 
Ca(ClO4)2. 
 

№ Система Модели равновесий в растворе Logβ ν
 б, см-1 R-фактор 

1 Ca(NCS)2 + Б15К5 Ca2+ + L = (Ca2+)L 3.91±0.25 1190 1.7 

  Ca2+ + A- = CaA+ 3.8 а 1190 1.4 

  Ca2+ + 2A- = CaA2 4.9 а   

  Ca2+ + L = (Ca2+)L 3.79±0.55   

  Ca2+ + A- + L = CaAL+ 7.58±0.99   

  Ca2+ + 2A- + L = CaA2L 9±3   

2 Ca(ClO4)2 + Б15К5 Ca2+ + L = (Ca2+)L 3.64±0.29 1190 2.1 

  Ca2+ + 2L = (Ca2+)L2 5.2±1.1   

  Ca2+ + A- = CaA+ 1.4 а 1190 2.0 

  Ca2+ + L = (Ca2+)L ≈4.0   

  Ca2+ + A- + L = CaAL+ ≈5.8   

  Ca2+ + 2L = (Ca2+)L2 ≈6.8   
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Продолжение Таблицы 7.4. 
 

№ Система Модели равновесий в растворе Logβ ν
 б, см-1 R-фактор 

3 Ca(NCS)2 + АФДБ17К6 Ca2+ + L = (Ca2+)L 2.47±0.45 1231 4.2 

  Ca2+ + 2L = (Ca2+)L2 4.84±0.63   

  Ca2+ + A- = CaA+ 3.8 а 1231 4.0 

  Ca2+ + 2A- = CaA2 4.9 а   

  Ca2+ + A- + L = CaAL+ ≈5.7   

  Ca2+ + A- + 2L = CaAL2
+ ≈8.3   

  Ca2+ + 2L = (Ca2+)L2 ≈4.8   

4 Ca(ClO4)2 + АФДБ17К6 Ca2+ + L = (Ca2+)L 2.83±0.47 1250 2.3 

  Ca2+ + 2L = (Ca2+)L2 4.07±0.23   

  Ca2+ + A- = CaA+ 1.4 а 1250 1.4 

  Ca2+ + L = (Ca2+)L 2.98±0.18   

  Ca2+ + 2L = (Ca2+)L2 3.86±0.31   
а В расчетах логарифмов констант равновесий константы ассоциации Ca(NCS)2 и Ca(ClO4)2 не варьировались. б ν - аналитическая полоса 
связанного лиганда, по которой проводился расчет логарифмов констант равновесий. 
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содержащие, так и не содержащие в своем составе анион, и располагающиеся по 

концентрационному вкладу в следующем порядке: [CaAL+] > [CaA2L] > [CaL2+], т. е. 

только комплексы состава 1:1 (M:L). В случае Ca(ClO4)2 концентрации комплексов 

представлены последовательностью [CaAL+] > [CaL2+] > [CaL2
2+], включающей уже 

комплекс состава 1:2. При взаимодействии фосфорилсодержащего лиганда АФДБ17К6 с 

Ca(NCS)2 в равновесии обнаружены формы [CaAL+] ≈ [CaAL2
+] > [CaL2

2+], а с Ca(ClO4)2 

расчеты позволили установить только [CaL2+] > [CaL2
2+]. 

Учет ассоциаций солей приводит к бóльшему согласованию рассчитанных теплот 

взаимодействия и интенсивностей полос ИК спектров (Ycalc.) с экспериментальными 

величинами (Yexp.). Основными критериями согласования расчетных и экспериментальных 

данных служили R-фактор Гамильтона для проверки гипотез [83, 415] и анализ остатков 

(Yexp. - Ycalc.) [324, 386]. Учет ассоциации солей приводит к уменьшению R-фактора (табл. 

7.4), что можно считать доводом в пользу более точного описания равновесий в растворах. 

7.6. Заключение к главе. 

На основе совместного использования методов ИК спектроскопии и калориметрии, 

для 16 лигандов, включая модельные фосфонаты, бензо-краун-эфиры и их физиологически 

активные фосфорилсодержащие макроциклические аналоги, изучено 

комплексообразование с роданидом и перхлоратом кальция в ацетонитриле с выявлением 

химических форм, участвующих в комплексообразовании, стехиометрии образующихся 

комплексов и их констант устойчивости, энтальпий и энтропий реакций с выявлением 

центров координации лигандов. Устойчивость комплексов фосфорилсодержащих 

макроциклов выше, чем модельных соединений (MeO)2P(O)Me, (PhO)2P(O)Me и, как 

правило, ниже, чем бензо-краун-эфиров Б12К4, Б15К5 и ДБ18К6. Высокая 

электронодонорная способность P=O группы макроциклов проявляется в том, что атом 

кислорода группы является основным координирующим центром, при этом эфирные 

атомы кислорода макроцикла в меньшей степени участвуют в комплексообразовании. 

Фосфорилсодержащие модельные и макроциклические лиганды кроме комплексов (Ca2+)L 

образуют комплексы (Ca2+)L2, включающие две молекулы лиганда. Обнаружено влияние 

природы аниона соли на состав и устойчивость комплексов в растворах. 
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ГЛАВА 8. КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЕ ФОСФОРИЛСОДЕРЖАЩИХ МОНО- ДИ- И 

ТРИПОДАНДОВ С КАТИОНАМИ ЩЕЛОЧНЫХ И ЩЕЛОЧНОЗЕМЕЛЬНЫХ 

МЕТАЛЛОВ. МЕТОД ОЦЕНКИ СЕЛЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ. 

 

Ациклические аналоги краун-эфиров – поданды более доступные соединения в 

синтетическом плане, чем макроциклические лиганды. Поданды с фосфорилсодержащими 

группами представляют интерес вследствие высокого сродства P=O группы к связыванию 

жестких катионов металлов. Изучены новые ионофоры – фосфорилсодержащие поданды, 

которые обладают высокой селективностью комплексообразования с катионами Li+ и Na+. 

Исследованы комплексообразующие свойства четырех триподандов (R1-O-C2H4-)3N (R1= -

CH2-P(O)Ph2 (P1), -C2H4-P(O)Ph2 (P2), -o-C6H4-P(O)Ph2 (P3) и -o-C6H4-CH2-P(O)Ph2 (P4)), 

диподанда (R2-O-C2H4-)2N-CH3 (R2= -o-C6H4-CH2-P(O)Ph2 (P5)), пяти моноподандов (R2-

O-(CH2-CH2-O)3-R2 (P6); R-O-(CH2-CH2-O)4-R, R = -CH2-CH2-P(O)Ph2 (P7), -o-C6H4-

P(O)Bu2 (P8), -o-C6H4-P(O)Ph2 (P9), -o-C6H4-CH2P(O)Bu2 (P10)) и трех соединений, 

моделирующих концевые группы подандов. Константы устойчивости logK, энергии 

Гиббса ΔG, энтальпии ΔH и энтропии ΔS комплексообразования подандов с тиоцианатами 

лития, натрия и калия были определены в ацетонитриле при 298 К с использованием 

техники калориметрического титрования. Триподанды, кроме простых комплексов состава 

(M+)L, способны образовывать полиядерные комплексы (M+)2L (M+)3L с Li+, что 

проявляется в меньшей степени с Na+ (образование (M+)2L) и не обнаружено с K+. 

Некоторые моноподанды также могут образовывать полиядерные комплексы (M+)2L с Li+ 

в растворах MeCN. При относительно низких концентрациях триподанд P1 связывает 

катион Na+ намного лучше, чем катион Li+, тогда как поданды P4 и P5 проявляют 

примечательную Li+/Na+ селективность. Предложен новый метод расчета селективности 

комплексообразования в случаях, когда в растворе образуются комплексы различных 

лигандов и разнообразной стехиометрии. Метод был использован для анализа 

селективности комплексообразования подандов и краун-эфиров. 

 

8.1. Постановка задачи по изучению супрамолекулярных комплексов подандов. 
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Ранее (см. [30] в Списке статей по теме диссертации) изучено комплексообразование 

поданда P7 (рис. 8.1) с солями щелочных и щелочноземельных металлов в MeCN и 

показано, что P7 образует как комплексы состава (M+)L, так и состава (M+)L2 с катионами 

K+, NH4
+, Mg2+, Ca2+, Sr2+ и Ba2+, и только с Na+ зафиксирован один комплекс состава 

(M+)L. С катионом лития лиганд P7 с двумя концевыми P=O группами образует как 

простой комплекс (Li+)L, так и биядерный комплекс (Li+)2L. Величины констант 

устойчивости этих комплексов (соответственно lgβ1 3.5 и lgβ2 6.0) обеспечивают высокую 

селективность поданда P7 к катиону лития среди указанных катионов. Аналогичные 

результаты были получены для комплексообразования LiNCS и NaNCS с подандом P8 

(рис. 8.1), также включающем две концевые P=O группы (см. [37] в Списке статей по теме 

диссертации). Можно предположить, что образование полиядерных литийсодержащих 

комплексов будет зависеть от числа концевых групп молекулы поданда. В этой связи был 

предпринято конструирование новых фосфорилсодержащих триподандов P1 - P4, 

производных триэтаноламина, диподанда P5 и моноподанда P6 (рис. 8.1) и изучение их 

термодинамики комплексообразования со щелочными катионами в ацетонитриле методом 

калориметрии. Выполнено детальное сопоставление селективности комплексообразования 

в зависимости от лиганда и катиона. Все изученные триподанды имеют одинаковое число 

потенциальных координационных центров, но различаются ”мостиками” между эфирными 

кислородными атомами и P(O)Ph2 группами (-CH2-, -C2H4-, -o-C6H4- и -o-C6H4-CH2- в 

P1, P2, P3 и P4 соответственно). Диподанд P5 и моноподанд P6 имеют те же концевые 

группы, как и триподанд P4 (R = -o-C6H4-CH2-P(O)Ph2), моноподанд P7 – с концевыми 

группами триподанда P2, моноподанд P8 подобно триподанду P3 имеет фрагмент -o-

C6H4-P(O), но при P=O группах вместо фенилов - бутильные радикалы. 

8.2. Экспериментальные подходы по изучению комплексообразования 

фосфорилсодержащих подандов 10. 

Реагенты. Строение подандов установлено элементным анализом и на основе 1H и 31P 

ЯМР спектров. Спектры ЯМР 1Н (200.0 МГц), 31Р (81.0 МГц) получены на импульсном 

                    
10 Калориметрические измерения по оценке величин logK и ΔH комплексообразования 
фосфорилсодержащих подандов выполнены совместно с м.н.с. Говорковой Л. В., н.с. Казаченко В. П. и н.с. 
Страховой Н. Н. Все поданды и ряд аза-краун-эфиров были синтезированы и идентифицированы к.х.н. В. Е. 
Баулиным. 
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Фурье спектрометре Bruker СХР-200. В ПМР спектрах в качестве внутреннего эталона 

использовался ТМС. В спектрах ЯМР 31Р внешним эталоном служила 85%-ная Н3РО4. 

Температуры плавления были измерены на приборе Boetius PHMK-05. Трис-[2-(дифенил- 
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Рис. 8.1. Формулы и обозначения фосфорилсодержащих подандов, комплексообразование 
которых изучено с катионами Li+, Na+ и K+. 
 

фосфинилметокси)этил]амин (P1), трис[3-окса-5-(дифенилфосфинил)пентил]амин (P2), 

трис-[о-(дифенилфосфинил)феноксиэтил]амин (P3), трис-[о-(дифенилфосфинилметил)-

феноксиэтил]амин (P4), метил-[бис(о-дифенилфосфинилметил)феноксиэтил]амин (P5), 

1,8-бис[2-(дифенилфосфинилметил)фенокси]-3,6-диоксаоктан (P6), 1,17-бис(дифенил-

фосфинил)-3,6,9,12,15-пентаоксагептадекан (P7) и 1,11-бис[2-(дибутилфосфинил)-

фенокси]-3,6,9-триоксаундекан (P8), 1,11-бис[2-(дифенилфосфиноил)фенокси]-3,6,9-три-

оксаундекан (P9) и 1,11-бис[2-(дибутилфосфиноилметил)фенокси]-3,6,9-триоксаундекан 

(P10) синтезировал Баулин В. Е. (см. синтез [43, 37, 38 и 30] в Списке статей по теме 

диссертации, где также приведены элементный анализ и характерные полосы 1H и 31P 

ЯМР спектров). Квалификация и методика подготовки безводного KSCN и ацетонитрила 



 

 243

указаны в главе 4. Роданид натрия квалификации ч.д.а. обезвоживали 60 ч. в вакууме 5 Па, 

постепенно повышая температуру от 293 до 363 К. Осажденный из MeCN кристаллогидрат 

LiNCS.nH2O квалификации Ч заливали сухим бензолом (100 мл бензола на 10 г. роданида 

лития), кипятили на водяной бане с обратным холодильником 5 часов, в герметичной 

перегонной системе с небольшой скоростью отогнали бензол (не досуха), вновь продукт 

заливали сухим бензолом. Эту процедуру повторили 3 раза. Полученный безводный LiNCS 

досушили в вакууме 5 Па. Отсутствие воды в LiNCS контролировалось по ИК спектру. 

Масс-спектрометрия. Стехиометрия комплексов триподанда P4 с LiNCS и NaNCS 

в MeCN была определена методом электрораспылительной (elektro-spray) масс-

спектрометрии, используя плазма квадрупольный масс-спектрометр VG (England).  

Калориметрические измерения теплот реакций для определения величин 

комплексообразования logβ и ΔH выполнены методом калориметрического титрования в 

ацетонитриле при 298.15 К на микрокалориметре LKB 2107/112 при 298 К (см. детальнее в 

главе 9). Титрование проводили как раствора лиганда раствором соли, так и наоборот. 

Форма кривой калориметрического титрования непосредственно позволяет судить о 

составе комплексов и их устойчивости. Если в растворе существуют дополнительные 

равновесия, кроме простого M+ + L = (M+)L, то формы титрационных кривых прямого 

(добавление титранта M+ к раствору L) и обратного (добавление титранта L к раствору M+) 

титрований не совпадают при условии неизменности начальных концентраций титранта и 

титруемого раствора. Типичные кривые калориметрических титрований представлены на 

рис. 8.2. Они свидетельствуют о различном характере комплексообразования (различие в 

количестве и/или составе комплексов и/или их устойчивости) триподанда P4 с катионами 

Li+, Na+ и K+ в ацетонитриле. Аналитические (общие) концентрации реагентов, которые 

использовались в калориметрических титрованиях, даны в табл. 8.1. Расчет стехиометрии 

комплексов и термодинамических величин (logβ, ΔG, ΔH, ΔS) комплексообразования по 

теплотам калориметрических титрований выполнен с помощью программы ChemEqui 

(глава 9). Надежность калориметрических и расчетных методик подтверждена тестовыми 

измерениями величин logβ, ΔG, ΔH, ΔS для комплексообразования 18-краун-6 с K+ в воде 

и 15-краун-5 с K+ в метаноле и сопоставлением полученных величин с известными в 

литературе (см. главу 9, табл. 9.2). 
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8.3. Стехиометрия, устойчивость и энтальпия образования комплексов 

фосфорилсодержащих подандов. 

Константы устойчивости, величины свободной энергии, энтальпии и энтропии 

комплексообразования подандов P1 - P6 с катионами M+ = Li+, Na+ и K+ в MeCN при 298 К 

представлены в табл. 8.2. В литературе по исследованию подобных фосфорилсодержащих 

подандов [26, 207, 208, 209, 210, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221] величины 

констант устойчивости определены, главным образом, методом кондуктометрии в 

предположении образования в растворе только комплексов состава (M+)L. Создавались 

экспериментальные условия для преимущественного образования комплексов состава 

(M+)L [208]. При изучении равновесий методом калориметрического титрования 

предусматривалось, что образование простых комплексов (M+)L может происходить 

наряду с образованием комплексов более сложной стехиометрии в широком 

концентрационном интервале реагентов. Результаты показали, что при 

комплексообразовании с катионами Li+ и Na+ триподанды P1 - P4 проявляют бóльшее 

разнообразие в стехиометрии и числе образующихся комплексов по сравнению с 

диподандом P5 и моноподандом P6. Триподанды образуют с Li+ и Na+ моноядерные 

(M+)L, полиядерные (M+)2L (M = Li, Na), (M+)3L (M = Li) и билигандные (M+)L2 (M = Na) 

комплексы, в то время как диподанд P5 и моноподанд P6 образуют только простые (M+)L 

комплексы. Ионофоры P3, P4 и P6 образуют простые (M+)L и билигандные (M+)L2 

комплексы с K+ (табл. 8.2).  

Существование полиядерных комплексов триподандов подтверждено методом 

электрораспылительной (elektro-spray) масс-спектрометрии на примере взаимодействия 

триподанда P4 с LiNCS и NaCl в растворах ацетонитрила. В случае комплексообразования 

P4 с LiNCS масс-спектр содержит пять пиков с m/z = 516.7, 1026.7, 1091.7, 1157.7 и 1221.7, 

отвечающих соответственно химическим формам (Li+)2L, (Li+)L, (Li+)L(LiNCS), 

(Li+)L(LiNCS)2 и (Li+)L(LiNCS)3 (рис. 8.3). Для раствора MeCN, содержащего P4 и NaCl со 

следами воды, спектральные пики соответствуют катионам (Na+)L(H+) (m/z = 521.7), (H+)L 

(1020.5) и (Na+)L (1042.5). Таким образом, масс-спектрометрические результаты 

согласуются  с  калориметрическими,   которые  показывают,   что  поданд   P4   образует 
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Рис. 8.2. Кривые калориметрических 
титрований для комплексообразования 
поданда P4 с роданидами Li+, Na+ и K+ в 
MeCN при 298 K. Зависимость теплоты 
взаимодействия (круги) от отношения 
концентраций реагентов Co

L/Co
M (или 

Co
M/Co

L) и соответствующая расчетная 
титрационная кривая. Раствор лиганда 
(соли) концентрации Co

L (Co
M) в ммоль/л и 

объемом ΔV в мкл для каждой экспери-
ментальной точки добавлялся в титруемую 
смесь с исходной концентрацией соли 
(лиганда) Co

M (Co
L) в ммоль/л и исходным 

объемом Vo в мл: (Li+) Co
L 197.4 и ΔV 10.6, 

Co
M 15.9 и Vo 2.00; (Na+) Co

M 216.1 и ΔV 
10.6, Co

L 20.4 и Vo 2.00; (K+) Co
L 197.4 и ΔV 

10.6, Co
M 22.0 и Vo 2.00. 

 
 

полиядерные комплексы с Li+, но не с катионом Na+ (табл. 8.2). Также заслуживает 

внимания факт присутствия аниона NCS-, входящего в состав комплексов лития. 

Результаты, представленные в табл. 8.2, показывают, что устойчивость logβ1 ≡ 

logK1 простых комплексов (M+)L триподандов зависит от жесткости и длины мостиков 

между эфирными кислородными атомами и фосфорильными группами. Комплексы (M+)L 

подандов P1 и P4 устойчивее с Li+, чем с Na+, P2 образует более устойчивый комплекс 

(M+)L с Na+, а устойчивости комплексов Li+ и Na+ с P3 равны в пределах точности 

измерений. Диподанд P5 и моноподанд P6 образуют с Li+ более устойчивые комплексы, 

-Q, Дж 

 Co
L/Co

M

Li+ 
-Q, Дж 

CoM/CoL

Na+ 

-Q, Дж 

CoL/CoM

K+ 
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Таблица 8.1. 

Общие (аналитические) концентрации реагентов в калориметрических титрованиях (Co
S - концентрация соли M+NCS- (M+ = Li+, Na+, K+); 

Co
L – концентрация лиганда) при изучении комплексообразования фосфорилсодержащих подандов с катионами Li+, Na+ и K+ в MeCN при 

298 К.  

 
Li+ Na+ K+ 

Поданд 
Co

S Co
L Co

S Co
L Co

S Co
L 

P1 3.3-3.4 
0.5-11.3 

0.4-5.7 
8.0-8.5 

2.7 
2.7 
0.5-21.1 
1.5-33.1 

0.4-2.5 
0.2-2.3 
7.6-8.5 
10.2-11.5 

  

P2 0.7-18.3 
0.5-11.3 

9.1-9.7 
4.8-5.1 
 

0.6-13.3 
0.3-5.9 
1.5-19.5 

9.2-9.7 
4.9-5.1 
10.1-10.8 

  

P3 0.8-10.4 
3.4-3.6 
5.6-5.9 
0.5-6.1 

6.3-6.7 
0.5-4.6 
0.5-5.4 
3.4-3.6 

3.8-4.1 
0.5-6.4 
 

0.5-5.9 
3.4-3.6 

4.4-4.7 
0.3-3.7  

0.5-5.9 
4.7-5.0 

P4 1.7-38.6 
1.1-24.9 
14.0-15.9 

17.9-20.3 
10.7-12.1 
1.0-23.9 

1.1-25.3 
1.1-26.2 

14.1-15.9 
17.9-20.3 

19.4-21.9 1.0-23.1 
 

P5 4.0-4.2 
0.5-6.6 

0.5-5.6 
4.8-5.1 

3.9-4.2 
0.5-6.8 
2.8-3.0 

0.5-7.0 
4.0-4.2 
0.4-5.1 

  

P6 3.4-3.6 
2.9-3.0 

0.4-4.0 
0.4-4.4 

0.4-17.1 
0.4-36.7 

11.1-12.5 
20.8-23.6 

0.2-15.7 
1.6-32.7 

13.0-14.5 
25.9-28.9 
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Таблица 8.2. 
Термодинамические характеристики комплексообразования фосфорилсодержащих подандов и соединений, моделирующих концевые 
группы подандов, с катионами Li+, Na+ и K+ в ацетонитриле при 298 К a,б.  
 
№ Лиганд Соль M:L c logβ  -ΔG -ΔH ΔS TΔS 

1 P1 LiNCS 1:1 4.08 (0.20) 23.3 (1.1) 28.1 (2.0) -16.1 (7.7)  -4.8 (2.3) 

2  NaNCS 1:1 3.73 (0.40) 21.3 (2.3) 22.3 (3.0)  -3.4 (12.6)  -1.0 (3.8) 

   2:1 7.59 (0.20) 42.3 (1.1) 36.8 (2.0)  18.4 (7.7)   5.5 (2.3) 

3 P2 LiNCS 1:1 4.16 (0.20) 23.7 (1.1) 32.8 (2.0) -30.5 (7.7)  -9.1 (2.3) 

   2:1 6.04 (0.40) 34.5 (2.3) 68.4 (5.0) -113.7 (18.4) -33.9 (5.5) 

   3:1 9.99 (0.50) 57.0 (2.9) 46.7 (3.0)  34.5 (13.9)  10.3 (4.1) 

4  NaNCS 1:1 6.06 (0.30) 34.6 (1.7) 34.8 (1.0)  -0.7 (6.7)  -0.2 (2.0) 

   1:2 11.23 (0.30) 64.1 (1.7) 34.3 (1.5)  99.9 (7.6)  29.8 (2.3) 

5 P3 LiNCS 1:1 4.30 (0.10) 24.5 (0.6) 10.7 (1.0)  46.3 (3.9)  13.9 (1.2) 

   2:1 6.35 (0.50) 36.3 (2.9) 16.6 (2.0)  66.1 (11.7)  19.6 (3.5) 

   3:1 8.22 (0.50) 46.9 (2.9) 19.3 (3.5)  92.6 (15.1)  27.6 (4.5) 

6  NaNCS 1:1 4.32 (0.12) 24.7 (0.7) 20.7 (0.2)  13.4 (2.4)   4.0 (0.7) 

   2:1 5.85 (0.20) 33.4 (1.1) 60.1 (2.0) -89.6 (7.7) -26.7 (2.3) 

7  KNCS 1:1 2.44 (0.10) 13.9 (0.6) 16.6 (1.0)  -9.1 (3.9)  -2.7 (1.2) 

   1:2 4.49 (0.20) 25.6 (1.1) 13.1 (2.0)  41.9 (7.7)  12.5 (2.3) 
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Продолжение Таблицы 8.2. 
№ Лиганд Соль M:L c logβ  -ΔG -ΔH ΔS TΔS 

8 P4 LiNCS 1:1 3.48 (0.24) 19.8 (1.4) 20.2 (2.9)  -1.3 (10.8)  -0.4 (3.2) 

   2:1 4.56 (0.60) 26.1 (3.4) 40.7 (6.3) -49.0 (24.1) -14.6 (7.2) 

   3:1 7.60 (1.10) 43.2 (6.3) 27.1 (1.2)  54.0 (21.4)  16.1 (6.4) 

9  NaNCS 1:1 3.00 (0.05) 17.1 (0.3) 19.6 (0.3)  -8.4 (1.4)  -2.5 (0.4) 

   1:2 4.47 (0.30) 25.5 (1.7) 17.6 (0.8)  26.5 (6.3)   7.9 (1.9) 

10  KNCS 1:1 2.02 (0.20) 11.5 (1.1) 12.6 (0.7)  -3.7 (4.5)  -1.1 (1.3) 

   1:2 5.01 (0.30) 28.6 (1.7) 4.3 (1.0)  81.5 (6.7)  24.3 (2.0) 

11 P5 LiNCS 1:1 4.56 (0.15) 26.1 (0.9) 17.5 (1.5)  28.8 (5.8)   8.6 (1.7) 

12  NaNCS 1:1 2.97 (0.03) 17.0 (0.2) 16.1 (0.3)   3.0 (1.2)   0.9 (0.3) 

13 P6 LiNCS 1:1 4.90 (0.02) 27.9 (0.1) 25.2 (0.3)   9.1 (1.1)   2.7 (0.3) 

14  NaNCS 1:1 4.63 (0.15) 26.4 (0.9) 33.0 (2.0) -22.1 (7.3)  -6.6 (2.2) 

15  KNCS 1:1 1.75 (0.15) 10.0 (0.9) 20.6 (3.0) -35.6 (10.5) -10.6 (3.1) 

   1:2 3.68 (0.20) 21.0 (1.1) 6.9 (1.0)  47.3 (5.1)  14.1 (1.5) 

16 P7 LiNCS 1:1 3.5 20.0 22.9  -9.8  -2.9 

   2:1 6.0 34.3 33.0   4.2   1.3 

17  NaNCS 1:1 3.82 21.8 27.0 -17.4  -5.2 

18 P8 LiNCS 1:1 2.19 12.5 26.5 -47.0 -14.0 

   2:1 3.44 19.6 15.4  14.2   4.2 
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Продолжение Таблицы 8.2. 

№ Лиганд Соль M:L c logβ  -ΔG -ΔH ΔS TΔS 

19 P8 NaNCS 1:1 3.04 17.4 17.0   1.2   0.4 

   1:2 4.43 25.3 20.4  16.4   4.9 

20 P9 LiNCS 1:1 2.40 13.7 17.9 -14.0  -4.2 

   3:2 9.52 54.4 28.3  87.3  26.1 

21  NaNCS 1:1 4.82 27.5 27.0   1.7   0.5 

22 P10 LiNCS 1:1 3.44 19.6 17.1   8.5   2.5 

   3:2 11.81 67.4 42.2  84.6  25.2 

23  NaNCS 1:1 3.97 22.7 24.7  -6.8  -2.0 

24 T1 LiNCS 1:1 1.92 11.0 8.3   8.9   2.7 

   1:2 3.51 20.1 16.3  12.5   3.8 

   1:4 6.47 36.9 20.2  55.9  16.7 

25  NaNCS 1:1 1.21 6.9 10.8 -13.2  -3.9 

   1:2 1.81 10.3 6.9  11.3   3.4 

   1:4 7.25 41.4 9.0 108.5  32.4 

26 T2 LiNCS 1:1 2.03 11.6 12.7  -3.6  -1.1 

   1:2 4.73 27.0 13.9  43.8  13.1 

   1:4 8.99 51.3 12.6 129.9  38.7 
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Продолжение Таблицы 8.2. 

№ Лиганд Соль M:L c logβ  -ΔG -ΔH ΔS TΔS 

27 T2 NaNCS 1:1 1.09 6.2 8.0  -6.0  -1.8 

   1:2 1.45 8.3 4.0  14.4   4.3 

   1:4 6.34 36.2 7.0  98.1  29.2 

28 T3 LiNCS 1:1 2.22 12.6 13.9  -4.4  -1.3 

   1:2 4.42 25.2 18.9  21.2   6.4 

   1:4 7.36 42.0 27.9  47.2  14.1 

29  NaNCS 1:1 1.44 8.2 6.7   5.2   1.5 

   1:2 3.66 20.9 1.7  64.5  19.2 

   1:4 7.07 40.4 7.9 108.8  32.5 

 
a) Размерность концентраций для logβ в моль/л; ΔG,  ΔH и TΔS даны в кДж/моль,. ΔS - в Дж/(моль K). Величины logβ и ΔH были 
определены методом калориметрического титрования. b) Погрешности (в скобках) даны как стандартные отклонения. В остальных случаях 
средние погрешности составляют: 0.15 для logβ, 1.0 кДж/моль для ΔH, 0.8 кДж/моль для ΔG, 1.3 кДж/моль для TΔS и 4.4 Дж/(моль K) для 
ΔS. c) Термодинамические величины даны для равновесных реакций: 1:1, M+ + L = (M+)L; 1:2, M+ + 2L = (M+)L2; 1:4, M+ + 4L = (M+)L4; 2:1, 
2(M+) + L = (M+)2L; 3:1, 3M+ + L = (M+)3L; 3:2, 3M+ + 2L = (M+)3L2; где M+ - катион и L – лиганд.  
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чем с Na+. Аналогичные комплексы (M+)L всех изученных подандов с K+ менее 

устойчивы, чем с катионами меньшего размера (Li+ и Na+). Как в случае 

фосфорилсодержащих макроциклов (см. раздел 7.4 главы 7), увеличение числа 

потенциальных координационных центров в лиганде при прочих равных условиях не 

всегда ведет к увеличению устойчивости комплекса. Так, для подандов P4 – P6, имеющих 

одинаковые концевые группы, устойчивость комплексов (Li+)L уменьшается в ряду P6 > 

P5 > P4, а для комплексов (Na+)L – в ряду P6 > P4 ≈ P5. Прочность комплексов (M+)L, 

характеризуемая энтальпией взаимодействия ΔH1, невысока и изменяется от -11 до -35 

кДж/моль. Для Li+ наиболее прочными являются комплексы (Li+)P2 и (Li+)P1 

триподандов, в случае Na+ - комплексы (Na+)P2 и (Na+)P6 триподанда и моноподанда. 

Взаимодействие K+ с триподандами P3, P4 и P6 характеризуется невысокими величинами -

ΔH1.  

 

 

 

 

Рис. 8.3. Масс-спектр 

ацетонитрильного раство-

ра, содержащего поданд P4 

и LiNCS. 

 

В связи с тем, что триподанд P4 (показано в разделе 8.4) обладает самой высокой 

селективностью к катиону Li+ среди изученных подандов, можно проследить за его 

термодинамическими характеристиками комплексообразования более детально. 

Стехиометрия комплексов триподанд P4 с Li+, Na+ и K+ закономерно изменяется с 

увеличением радиуса катиона. Лиганд P4 с Li+ образует не только простой комплекс 

(Li+)L, но и полиядерные комплексы составов (Li+)2L и (Li+)3L. В случае Na+ наряду с 

комплексом (Na+)L в растворе содержится комплекс (Na+)L2. Переход к K+ с еще большим 

(Li+)L 

(Li+)L(LiNCS)

(Li+)L(LiNCS)2

m/z 
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ионным радиусом сопровождается увеличением содержания комплекса (M+)L2 вследствие 

возрастания ступенчатой константы logK2 (при переходе от Na+ к K+ с 1.5 до 3.0) и 

уменьшением содержания комплекса (M+)L (величина logK1 уменьшается с 3.0 до 2.0 при 

переходе от Na+ к K+) (табл. 8.2). Устойчивость комплексов (M+)L уменьшается в ряду Li+ 

> Na+ > K+ (величина logK1 уменьшается при переходе от Li+ к Na+ на 0.5 и от Na+ к K+ - на 

1.0), а устойчивость комплексов (M+)L2 возрастает: значение logK2, характеризующее 

процесс присоединения второй молекулы лиганда к комплексу (M+)L, увеличивается с 1.5 

до 3.0 при переходе от Na+ к K+. При образовании полиядерных комплексов величина 

logK2, соответствующая присоединению второго катиона Li+ к лиганду, является 

относительно низкой (logK2 = 1.0). Присоединение к комплексу (Li+)2L третьего катиона 

Li+ характеризуется высоким значением logK3, равным 3.0. Теплоты 

комплексообразования триподанда P4 -ΔH1, составляющие 20.2, 19.6 и 12.6 кДж/моль 

соответственно для Li+, Na+ и K+ и характеризующие прочность комплексов (M+)L в 

MeCN, относительно невысоки для координационного взаимодействия катион металла - 

нейтральный лиганд (ср. [33] из Списка статей по теме диссертации и данные [9]). 

Энтальпия присоединение второго катиона Li+ к комплексу (Li+)L (ΔH2 = -20.5 кДж/моль) 

равна энтальпии присоединения первого (ΔH1 = -20.2 кДж/моль). Процесс присоединения 

третьего катиона Li+ к (Li+)2L является эндотермическим (ступенчатая ΔH3 = 13.6 

кДж/моль). Процесс присоединения второго лиганда к (M+)L (M = Na и K) также является 

эндотермическим. Величины энтропийного вклада TΔS в свободную энергию 

комплексообразования (M+)L отрицательны и близки к нулю, т. е. энтропия практически 

не дестабилизирует комплекс (M+)L в MeCN. В случае комплексов (Li+)3L, (Na+)L2 и (K+)L2 

энтропия вносит существенный положительный вклад в константу устойчивости (табл. 

8.2). И только в случае (Li+)2L энтропия оказывает типичное для комплексообразования 

дестабилизирующее влияние. 

Очевидно, что когда катион и лиганд в растворе образуют комплексы различной 

стехиометрии, их концентрация в растворе, определяемая константами устойчивости, 

зависит от исходных концентраций реагентов Co
M и Co

L и от их соотношения kc = Co
M/Co

L. 

Если начальная концентрация катиона Co
M = 0.03 моль/л, то при низкой концентрации 

лиганда, соответствующей kc > 3, триподанд P4 образует с Li+, главным образом, комплекс 
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(Li+)3L, а с увеличением концентрации лиганда начинает превалировать комплекс (Li+)L 

(рис. 8.4). Для комплексов Na+ с P4 форма (Na+)L преобладает над (Na+)L2 при любых Co
L 

и kc. Незначительное превалирование концентрации комплекса (K+)L над (K+)L2 

наблюдается только при большом избытке катиона (Co
L < 0.008 М и kc > 4), а при более 

высоких концентрациях лиганда комплекс (K+)L2 доминирует по концентрации (рис. 8.4).  
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Рис. 8.4. Равновесные концентрации 

триподанда P4, катиона металла (M+ = Li+ 

(а), Na+ (б) и K+ (в)) и соответствующих 

комплексов (M+)nLm в ацетонитриле при 298 

К, как функция начальной (общей) 

концентрации лиганда (Co
L, моль/л) при 

постоянной начальной концентрации 

катиона Co
M = 0.03 моль/л.  

8.4. Метод расчета селективности комплексообразования. 

Разнообразие комплексов, которое способны образовывать макроциклические 

лиганды и поданды, потребовало нетрадиционных способов оценки селективности 
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комплексообразования, которую обычно рассчитывают по соотношению констант 

устойчивости комплексов (M+)L.  

Для расчета селективности представляется полезным расширить подход, 

используемый в распознавании субстрат - рецепторных комплексов. Согласно [423] 

степень распознавания можно охарактеризовать следующим образом. В условиях 

равновесия при образовании комплексов состава 1:1 рецептора R0 с субстратами Si (i = 0, 

1, 2, …) вероятность правильного распознавания (Pt) определяется соотношением: 

 
             n     n 
Pt = [R0S0]/([R0S0] + Σ[R0Si]) = [S0].K00/([S0].K00 + Σ[Si].K0i),    (8.1) 
           i=1              i=1 

 

где S0 - "правильный" субстрат, K00 - константа устойчивости комплекса с "правильным" 

субстратом; [R0], [Si], [R0Si] - концентрации реагентов и комплексов. Таким образом, 

распознавание будет тем точнее (различие в концентрациях [R0S0] и [R0Si] будет 

значительнее), чем больше отношение констант связывания K00 и K0i. 

Представляется разумным развить указанный подход на оценку селективности 

комплексообразования в растворах и на случаи, когда взаимодействующие химические 

формы образуют не только простые комплексы состава 1:1, но и комплексы произвольной 

стехиометрии. Это позволит рассчитывать селективность комплексообразования в 

случаях, когда в растворе образуются комплексы различных комплексообразователей и 

разнообразной стехиометрии. В случае комплексообразования нескольких металлов с 

одним и тем же лигандом с образованием в растворе комплексов различной стехиометрии 

селективность комплексообразования металла Mk с лигандом можно оценить по формуле 

 
          l     t   n 

Sel(Mk) = (Σ νik
.C(k)

i)/(Σ Σνir
.C(r)

i) =  
        i=1  r=1 i=1 
 
      l             m       t   n     m 

= (Σνik
.exp(lnβ(k)

i + Σνij
.lnCj))/(Σ Σνir

.exp(lnβ(r)
i + Σνij

.lnCj)),    (8.2) 
     i=1          j=1   r=1 i=1    j=1 
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где C(k) (C(r)) - концентрация комплекса, в состав которого входит катион металла Mk (Mr), 

νik (νir) - стехиометрический коэффициент при металле Mk (Mr) в i-м (r-м) комплексе, l (n) 

– количество различных комплексов металла Mk (Mr) с лигандом, t – число различных 

катионов металлов Mr, участвующих в комплексообразовании с лигандом, Cj -

концентрация j-го базисного компонента (реагента), νij - стехиометрический коэффициент 

пpи j-м базисном компоненте в i-ой реакции, β(k)
i (β(r)

i) – полная (общая) константа 

образования i-го комплекса (в состав которого входит катион металла Mk (Mr)) из 

базисных компонентов Cj (j = 1,2,..,m). Приведенная формула характеризует долю данного 

связанного в комплексы металла относительно всех связанных металлических катионов. 

Из формулы следует, что селективность Sel(Mk) к металлу Mk тем выше, чем больше 

различных комплексов он образует с лигандом, чем выше константы образования этих 

комплексов и чем большее число ионов металла Mk связывает одна молекула лиганда 

(образует полиядерные комплексы). Функция селективности Sel(Mk) не является 

абсолютной, а зависит от общих концентраций реагентов, но изменяется в ограниченном 

диапазоне от 0 до 1 или от 0 до 100%. Следовательно, чем ближе величина Sel(Mk) к 1, тем 

выше селективность к металлу Mk. Зависимость Sel(Mk) от концентрации позволяет 

находить экстремумы селективности, оптимальную концентрацию лиганда для извлечения 

данного металла. Этот метод использован для анализа и сопоставления селективности 

комплексообразования краун-эфиров и подандов (см. [36, 37, 38 и 43] из Списка статей по 

теме диссертации). 

 Селективность Sel(M+) подандов P1 – P6 к катионам M+ = Li+, Na+ и K+, 

рассчитанная при Co
M = 0.03 моль/л для каждого катиона в растворе, представлена на рис. 

8.5. Согласно этим результатам триподанд P1 проявляет селективность к Na+ при Co
L < 

0.05 М, хотя комплекс (Li+)L (logβ1 = 4.08) немного более стабилен, чем (Na+)L (logβ1 = 

3.73). Это обусловлено тем, что P1 образует с Li+ только комплекс (Li+)L, а с Na+ - 

комплексы (Na+)L и (Na+)2L. По аналогичной причине триподанд P2, комплекс которого 

(Na+)L (logβ1 = 6.06) более стабилен, чем комплекс (Li+)L (logβ1 = 4.16), селективно 

связывает Li+ при Co
L < 0.05 М (kc = 1) (рис. 8.5). Этот поданд образует комплексы (M+)L, 

(M+)2L и (M+)3L c Li+ и комплексы (M+)L и (M+)L2 с Na+. Селективность подандов P3 – P6 
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при Co
L < 0.04 М (рис. 8.5) качественно соответствует порядку в устойчивости их 

комплексов (M+)L (Li+ > Na+ > K+). 

 При низких концентрациях триподанды P2 – P4 и диподанд P5 проявляют высокую 

селективность к Li+: при Co
L = 0.002 М (kc = 16.5) Sel(M+) = 0.93, 0.87 0.98 и 0.97 

соответственно для P2, P3, P4 и P5 (рис. 8.5). Моноподанд P6 не проявляет высокой 

Li+/Na+ селективности: Sel(Li+) = 0.65 при Co
L = 0.002 М (kc = 16.5). Изменение мостика 

между эфирным атомом O и P=O группой изменяет Li+/Na+ селективность триподандов. 

Триподанд P1 с мостиком –CH2- вместо –CH2-CH2- проявляет почти 100% селективность к 

Na+ при низкой концентрации Co
L. Селективные свойства всех ионофоров практически 

исчезают, когда концентрация лиганда Co
L возрастает выше 0.08 М (при этом Co

M = 0.03 М 

для каждого катиона). Это означает, что свободные формы Li+, Na+ и K+ в растворе 

отсутствуют, они связаны лигандом.  

 Таким образом, триподанд P4 и диподанд P5 обладают более высокой Li+/Na+ 

селективностью, чем триподанды P2 и P3 и моноподанд P6, а триподанд P1 селективно 

связывает Na+. Необходимо подчеркнуть, что наибольшая Li+/Na+ селективность подандов 

P4 и P5 и Na+/Li+ селективность поданда P1 достигается при низких концентрациях 

лиганда (Co
L < 0.002 М, kc > 16.5). Это важно с практической точки зрения для 

использования небольших количеств подобных ионофоров в аналитических устройствах. 

 

8.5. Li+/Na+ селективность комплексообразования фосфорилсодержащих подандов. 

 

 Проанализируем Li+/Na+ селективность комплексообразования изученных 

фосфорилсодержащих подандов, как функция конформационной подвижности концевых 

групп, числа центров координации и их топологии. Для этого сопоставим 

комплексообразующие свойства подандов P1 - P6 (табл. 8.2), их аналогов P7 - P10 и 

соединений T1 - T3 (табл. 8.2), моделирующих фосфорилсодержащие концевые группы 

этих подандов (рис. 8.1 и 8.6). 

 Бидентатные молекулы T1-T3 являются селективными к Li+ (Sel(Li+) = 0.8-0.9 при 

kc > 3.3). Это характерно для ионофоров, в которых P=O группа является главным 

координационным   центром   [220, 223]   (см. также [37 и 35]   из   Списка статей  по теме 
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Рис. 8.5. Селективность комплексообразования Sel(M+) подандов P1 – P6 к катионам M+ = 
Li+, Na+ и K+ в зависимости от общей концентрации лиганда (Co

L , моль/л), рассчитанная 
при Co

M = 0.03 моль/л для каждого катиона в растворе.  
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Рис. 8.6. Формулы и обозначения фосфорилсодержащих моноподандов P9, P10 и 
соединений T1 - T3, моделирующих фосфорилсодержащие концевые группы подандов.  

 

диссертации). Хотя соединения T1 - T2 проявляют хорошую Li+/Na+ селективность, их 

комплексы (M+)L на 1.5-2 порядка менее устойчивы, чем соответствующие комплексы Li+ 

и Na+ подандов P1 - P10 (см. табл. 8.2).  

 Гибкость/жесткость концевых групп подандов может быть важным фактором для 

проявления Li+/Na+ селективности. Моноподанды P7 и P10 с относительно подвижными 

концевыми группами селективно связывают Li+ (при kc = 16.5: Sel(Li+) = 0.89 и 0.51 

соответственно для P7 и P10). Более жесткие поданды P8 и P9 обладают высокой 

селективностью к Na+ (при kc = 16.5: Sel(Na+) = 0.99 и 0.77 соответственно для P8 и P9). 

При этом поданды P7 - P10 образуют полиядерные комплексы (Li+)2L и (Li+)3L2 с 

катионом Li+, но не с катионом Na+ (табл. 8.2). Представляется, что селективность 

комплексообразования триподандов менее чувствительна к конформационной жесткости 

их концевых групп. Поданд P2 с гибким ”мостиком” –CH2-CH2- и поданд P3 с жестким 

фрагментом –C6H4- проявляют сходную селективность Sel(Li+) при Co
L < 0.03 М. Длина 

”мостиков” между эфирными атомами O и P(O)Ph2 группами важный параметр, от 

которого зависит селективность триподандов. Триподанд P1 с ”мостиком” –CH2- 

селективно связывает Na+, а аналоги P2-P4 с более длинным ”мостиком” имеют высокие 

значения Sel(M+) к Li+. Поданд P4 с самым длинным ”мостиком” проявляет наибольшую 

Li+/Na+ селективность среди изученных триподандов.  



 

 259

 Топология молекул подандов играет важную роль в их селективности 

комплексообразования. ”Цепочечный” моноподанд P9, селективный к Na+, имеет семь 

донорных атомов и те же концевые группы, как и осьминогоподобный триподанд P3, 

который селективен к Li+ (рис. 8.5). Криптанд 2.2.1, имеющий также семь донорных 

атомов, образует в MeCN очень устойчивые комплексы с малыми по размеру щелочными 

катионами, но он не связывает Li+ (logβ1 = 10.3) лучше, чем Na+ (logβ1 > 11.3) [424]. В том 

же растворителе комплекс Li+ с криптандом 2.1.1 (logβ1 > 10) несколько стабильнее 

аналогичного Na+ комплекса (logβ1 > 9) [424]. Исходя из приведенных оценок logβ1 для 

криптанда 2.1.1, расчет его селективности Sel(Li+) дает величину 0.90 более низкую, чем 

для подандов P2, P4 и P5 (см. раздел 8.4). tert-Бутилкалих[4]арентетраацетат, образуя 

комплексы состава (M+)L со щелочными катионами в MeCN [202], связывает Li+ (logβ1 = 

6.4) лучше, чем Na+ (logβ1 = 5.8), но не проявляет столь высокой Li+/Na+ селективности 

(Sel(Li+) = 0.80), как поданды P4 и P5.  

 Ряд краун-эфиров с малым размером макроцикла, конструируемых для селективной 

экстракции, приготовления электродов и мембранного переноса ионов [195, 196, 197, 199], 

исследуемых на термодинамическую природу селективности [200], и ациклические 

ионофоры с квинолильной группой [425] характеризуются высокой устойчивостью 

комплексов с Li+ в некоторых органических растворителях и водно-органических смесях (в 

воде в случае криптанда 2.1.1) [84]. Но они не изучались в ацетонитриле, и их трудно 

сравнить с подандами, что касается сопоставления Li+/Na+ селективности. 

 

8.6. Заключение к главе. 

 

 Используя технику калориметрического титрования, определены константы 

устойчивости, энтальпии и энтропии комплексообразования четырех 

фосфорилсодержащих триподандов, диподанда, пяти моноподандов и трех соединений, 

моделирующих концевые группы подандов, с катионами лития, натрия и калия в 

ацетонитриле при 298 К. Комплексообразующие свойства триподандов и диподанда 

исследованы впервые, для остальных лигандов впервые получены величины констант 

устойчивости и энтальпий комплексообразования в ацетонитриле. Триподанды, кроме 
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простых комплексов состава (M+)L, способны образовывать полиядерные комплексы 

(M+)2L (M+)3L с Li+, что проявляется в меньшей степени с Na+ (образование (M+)2L) и не 

обнаружено с K+. Некоторые моноподанды также могут образовывать полиядерные 

комплексы (M+)2L с Li+ в растворах MeCN. Разнообразие комплексов, которое способны 

образовывать поданды, потребовало нетрадиционных способов расчета селективности 

комплексообразования, которую обычно оценивают по соотношению констант 

устойчивости для комплексов (M+)L. Предложен метод расчета селективности 

комплексообразования в случаях, когда в растворе образуются комплексы различных 

лигандов и разнообразной стехиометрии. Рассчитана селективность комплексообразования 

подандов с катионами Li+, Na+ и K+ в ацетонитриле. Показано, что триподанд P4 и 

диподанд P5 обладают высокой Li+/Na+ селективностью. 
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ГЛАВА 9. РАСЧЕТ КОНСТАНТ РАВНОВЕСИЙ И СОПУТСТВУЮЩИХ 

ВЕЛИЧИН НА ОСНОВЕ РАЗЛИЧНЫХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ МЕТОДОВ ПО 

ИЗУЧЕНИЮ ХИМИЧЕСКИХ РАВНОВЕСИЙ В РАСТВОРАХ. РАЗВИТИЕ 

КАЛОРИМЕТРИЧЕСКИХ МЕТОДОВ. 

 

Изложены методы расчета констант равновесий и сопутствующих величин 

(энтальпия (ΔH), электродный потенциал или отклик электрода, коэффициент экстинкции 

(ε), химический сдвиг (δ), коэффициент электропроводности (Λ) соответственно в методах 

калориметрии, потенциометрии, УФ, ИК и ЯМР спектроскопии и кондуктометрии), 

используя измеряемые физико-химические характеристики, взаимосвязанные с 

равновесными концентрациями химических форм в растворах. Для таких расчетов 

разработан комплекс программ ChemEqui на основе программы EQ, симплекс – 

алгоритма, метода Монте-Карло и программы ES5CM. ChemEqui позволяет оценивать 

термодинамические характеристики равновесий в растворах, используя такие 

экспериментальные методы, как калориметрия (смесительная, титрационная, разбавления 

и растворения), потенциометрия, спектрофотометрия (ИК, УФ, в видимой области), 

спектроскопия ЯМР и кондуктометрия. Одновременное использование любой комбинации 

методов также возможно, как и исполнение их в титрационных или смесительных 

методиках. ChemEqui имеет унифицированный формат ввода исходных данных для 

любого метода и химической модели равновесий, позволяя использовать также известный 

формат SUPERQUAD и вводить данные интерактивно.  

 

9.1. Постановка задачи по развитию методов и разработке программного 

обеспечения по оценке констант комплексообразования из экспериментальных 

данных.  

Для изучения термодинамических характеристик образования супрамолекулярных 

комплексов краун-эфиров, фосфорилсодержащих макроциклов, криптандов и подандов, 

которые способны образовывать разнообразные комплексы, значительно различающиеся 

по своей устойчивости и стехиометрии, потребовались надежные методы по оценке этих 

характеристик по данным экспериментальных измерений.  
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Известно много аналитических и численных математических методов, алгоритмов и 

программ для расчета констант химических равновесий по данным физико-химических 

измерений [426]. Информация о первой такой программе LETAGROP появилась в 1962 г. 

(Sillen L. G. Acta Chem. Scand., 1962, v. 16, p. 159). Полный текст исходного кода 

программы, содержащий 400 строк на языке АЛГОЛ, был представлен в 1965 г. [427], где 

детально описаны все блоки, параметры, переменные и массивы. Со времени появления 

LETAGROP по настоящие дни предложены десятки общих и частных подходов, 

касающихся как отдельных физико-химических методов, таких как потенциометрия, 

спектрофотометрия, калориметрия, ЯМР спектроскопия и др., так и достаточно 

универсальных. В работах [83, 415, 426, 428, 429, 430, 431, 432, 433, 434, 435, 436] 

выполнен анализ известных алгоритмов и более 70-ти компьютерных программ. В 

экспериментальных работах по изучению равновесий в растворах часто можно встретить 

использование таких программ, как HYPERQUAD [426] и SUPERQUAD [437], 

LETAGROP [438], HALTAFALL [439], SCOGS MINIQUAD [440], COMICS [441]. 

Применительно к методу спектрофотометрии исходный FORTRAN код программы 

HALTAFALL, также одной из первых программ по расчету равновесий [442], представлен 

[439], где детально проанализировано и иллюстрировано использование ряда других 

программ, опубликованных до 1982 г. Выполнен детальный анализ программ 

применительно к спектрофотометрии [386, 443]. В обзоре P. Gans [432] приведено более 

230 ссылок по численным методам в области обработки экспериментальных данных. 

Программа P. Gans et al. SUPERQUAD (ФОРТРАН) [437] является универсальной для 

расчета констант равновесий из потенциометрических данных, как и автоматизированная 

система AUTOEQIL [444, 445, 446, 447] и программа ECORM (БЕЙСИК) [448] для расчета 

констант устойчивости сложных комплексов, образованных 1-3 реагентами при 

возможности обработки большого числа экспериментальных точек. Программа DALSFEK 

(см. исходный код в книге [415]) служит для обработки потенциометрических и 

спектрофотометрических данных. Приведена программа [449, 450, 451, 452] расчета 

констант равновесия в растворах по данным о концентрации одной из частиц, 

растворимости индивидуального вещества или распределения компонента между фазами. 

LITRA (БЕЙСИК) [453] является простой программой для спектрофотометрической 
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идентификации равновесий в растворе. CFTSP [454] служит для оценки констант 

равновесий и молярных коэффициентов поглощения по спектрофотометрическим данным. 

ESAB2M [455] делает оценку всех параметров кислотно-основного равновесия. Следуя 

[426], в табл. 9.1 приведен список наиболее известных компьютерных программ, 

используемых для расчета констант равновесий из экспериментальных данных различных 

физико-химических методов. 

В задачах по оценке констант равновесий и сопутствующих величин очень важен 

выбор начального приближения для искомых параметров [456] и скорость вычисления 

равновесных концентраций по известным равновесным константам. Такие алгоритмы 

также постоянно совершенствуются [439, 442, 457, 458]. 

 
Таблица 9.1. 

Компьютерные программы, используемые для расчета констант равновесий в растворах по 
экспериментальным данным различных физико-химических методов а. 
Программа ссылка тип данных Программа ссылка Тип 

данных 
ABLET [426] A MINIGLASS [426] V 
ACBA [426] V MINIMIX [426] A 
ACREF3AM [426] V MINIQUAD [426] V 
AP [426] V MINIQUAD75 [426] V 
Asuero et al. [426] A MINISPEF [426] A 
AUTOEQIL [447] V MINUITS [426] V 
BEST [426] V MUCOMP [426] V 
BSTAC [459] V MUPROT [426] V 
ChemEqui б C, V, A, N, L Nievergelt [426] A 
CFTSP [454] A NONLIN15 [426] V, A 
CLINP [426] A Papanastasiou and 

Zogas  
[426] V 

COMICS [441] pH PHODEC [426] A 
DALSFEK [460] V, A PKAS [426] V 
DCLET [426] A POLET [426] V 
DCMINOPT [426] A PROTAF [426] V 
DHMINOPT [426] V PSEQUAD [426] V, A 
ECORM [448] V SCOGS2a [426] V 
ELORMA [426] A SCOGS2b [426] V 
EQ [411] G Sidrak and Aboul-

Seoud 
[426] V 

EQNMR [426] N SIRKO [428] G 
ESAB2M [461] V SPECA [462] A 
EY608 [426] A SPECFIT [426] A (E) 
GA [463] C, P SPFAC [464] A (E) 
HALTAFALL [439, 442, 465]A SPORT [466] A 
HYPERQUAD [426] V, A SQUAD [426] A 
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Продолжение Таблицs 9.1. 
Программа ссылка тип данных Программа ссылка Тип 

данных 
HYSS [467] V, A SQUAD84 [426] A 
HYPNMR [468] N STAR [426] A 
KATCOM [426] V STBLTY [426] V 
LAKE [469] V, N STEW [426] V 
LETAGROP-
SPEFO  

[465] A SUPERQUAD [437, 470] V 

LETAGROP-
VRID  

[465] V TITAN [426] V 

LITRA [453] A TITFIT [426] V 
LOGMIN [426] V TITRA [426] V 
MAXIPOT-F [426] V Wentworth et al. [426] A 
MICMAC [426] G (V, P, N)     
а A – спектрофотометрия, C – калориметрия, E – ЭПР, G – общий подход, L - 
кондуктометрия, N – ЯМР, P – полярография, V – потенциометрия. б настоящая работа, см. 
Соловьев В. П., Внук Е. А., Страхова Н. Н., Раевский О. А. Итоги науки и техники. Серия 
химическая термодинамика и равновесия. Т.7.// М.: ВИНИТИ. - 1991. – 374 С.  

 

Для того чтобы наряду с константой равновесия рассчитать энтальпию реакции ΔH, 

следовательно, и энтропию ΔS, необходимы либо калориметрические измерения, либо 

определение равновесных констант при разных температурах с последующим 

использованием уравнения изобары химической реакции 
 

dlnKa/dT = ΔHR
o/RT2 . 

 

На уровне современной технической оснащенности данные калориметрии по оценке 

ΔH и ΔS гораздо точнее, поскольку оценка ΔH по методу температурного коэффициента 

уравнения изобары реакции довольно чувствительна к ошибке эксперимента [83]. 

Следует подчеркнуть, что калориметрия - один из наиболее общих методов 

исследования, так как практически любая химическая реакция сопровождается 

определенным тепловым эффектом. Обзор [471] демонстрирует применение растворной 

калориметрии в исполнении различных техник (титрационная, проточная, смешения 

растворов) в решении широкого круга проблем биологии, биохимии, неорганической и 

органической химии. Однако в отличие от таких методов, как потенциометрия и 

спектрофотометрия, существует значительно меньше алгоритмов расчета энтальпий и 

констант равновесий по данным калориметрических измерений, и практически 

отсутствуют публикации о соответствующих расчетных программах (см. табл. 9.1). Это 
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связано с особенностью калориметрии, отличающей ее от других методов, в которых 

какое-либо физико-химическое свойство измеряется после установления равновесия. В 

калориметрии измерения необходимо проводить именно в момент протекания реакции. 

Такое различие проявляется и в основных уравнениях, описывающих калориметрический 

эксперимент. Здесь измеряемое свойство - теплота не является функцией состояния 

системы, а отражает изменение состояния равновесия. Большой вклад в теорию 

математической обработки данных калориметрического эксперимента в исследованиях 

комплексообразования внесла школа Christensen J. J. и Izatt R. M. [9, 472, 473]. Из других 

подходов укажем следующие. Представлены уравнения [474], связывающие теплоты 

реакций с константами и энтальпиями равновесий и примененные к обработке измерений 

на проточном калориметре Кальве. Приведен подход по математической обработке кривых 

калориметрического титрования с целью расчета равновесных констант и энтальпий 

комплексообразования катиона металла с лигандом [475], изложена процедура по 

обработке результатов калориметрических измерений на ЭЦВМ [476]. Исследована 

проблема устойчивости решения задачи по одновременному определению равновесной 

константы и энтальпии методом калориметрии [477]. Предложен метод обработки 

калориметрических данных для растворов ассоциированных электролитов произвольной 

симметрии и состава [478]. Продемонстрирована сложность одновременного 

высокоточного определения равновесных констант и энтальпий для пары ступенчатых 

реакций комплексообразования методом калориметрического титрования [479]. Расчету 

термодинамических характеристик равновесий из данных калориметрического титрования 

посвящены книги [480, 481]. Известна программа ES5CM по оценке энтальпий равновесий 

из калориметрических данных, которая, однако, не позволяет одновременно рассчитывать 

и константы равновесий, и энтальпии [482]. 

Комплексообразование приводит к изменению ряда физико-химических 

характеристик растворов. Измеряя любой из параметров, меняющих свое значение при 

комплексообразовании в зависимости от концентрации реагентов, можно, в принципе, 

рассчитать составы и константы образования этих комплексов. Для этого можно 

использовать один или несколько физико-химических методов независимо или 

одновременно. Для расчетов по оценке констант равновесий и энтальпий образования 
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супрамолекулярных комплексов методами калориметрии (смесительная, титрационная, 

разбавления и растворения), а также совместно с другими методами (ИК - УФ 

спектрофотометрия, ЯМР спектроскопия, потенциометрия, кондуктометрия) разработан 

комплекс программ ChemEqui, используя известные высокоскоростные и надежные 

алгоритмы и программы. Это градиентный метод - программа EQ [411], симплекс-

алгоритм [414], метод Монте-Карло [413] и программа ES4CM, предназначенная для 

расчета равновесных концентраций по известным значениям констант равновесий [457] 

(см. также предыдущую версию этой программы ES4EC3 и ES4EC3S [458]). Опыт 

показывает, что использование нескольких алгоритмов с возможностью варьирования 

(уточнения) стехиометрических коэффициентов и общих (начальных) концентраций 

реагентов существенно повышает надежность выбора модели равновесия и оценок 

термодинамических величин. 

 

9.2. Уравнения методов математического моделирования равновесий в 

растворах, применяемые в комплексе программ ChemEqui. 

Комплекс программ ChemEqui (Chemical Equilibrium) предназначен для решения 

так называемых прямой и обратной задач моделирования химических равновесий в 

растворах. Решение прямой задачи моделирования химических равновесий заключается в 

расчете всех равновесных концентраций химических компонентов по данным равновесных 

констант для всех возможных равновесий в растворе. Решение обратной задачи 

моделирования заключается в расчете равновесных констант и некоторых физико-

химических параметров по данным одного или нескольких физико-химических методов. 

По данным калориметрии (теплоты химических реакций, исходные концентрации и 

объемы растворов) определяются равновесные константы и энтальпии равновесий в 

растворе; по данным спектрофотометрии (оптическая плотность растворов, исходные 

концентрации и толщина кюветы) определяются константы и мольные экстинкции 

поглощения компонентов, для которых велись измерения; по данным ЯМР спектроскопии 

(химические сдвиги, исходные концентрации), кроме констант, определяются значения 

химических сдвигов функциональных групп реагентов и комплексов, по данным 

потенциометрии (рН или pM растворов, исходные концентрации) определяются константы 
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равновесий с участием соответственно кислых и основных реагентов или катионов; по 

данным кондуктометрии кроме констант равновесий определяются мольные 

электропроводности заряженных химических форм. Общий подход с формализацией и 

математической детализацией в аспекте расчетов химических равновесий в сложных 

системах представлен в работе [483]. 

Для оценки констант равновесий и сопутствующих величин из экспериментальных 

данных используются, по крайней мере, три группы уравнений: уравнение, связывающее 

измеряемое физико-химическое свойство Y с концентрациями каких-либо реагентов или 

продуктов равновесия, закон действующих масс и уравнения материального баланса. Эти 

уравнения позволяют установить взаимосвязь между свойством Y и константами 

равновесий. Затем равновесные константы (β) и физико-химические параметры (p) 

оцениваются обычно с использованием нелинейных методов наименьших квадратов путем 

минимизации суммы квадратов разностей между измеряемым свойством Yexp (таким, как 

теплота, оптическая плотность, химический сдвиг, электропроводность, рН, рМ и т. п.) и 

его теоретическим аналогом Y  
    n 

U(β, p) =  Σwi(Yexp,i - Yi)2 => minimum,    (9.1) 
   i=1 

Здесь искомые: β - вектор общих (полных) констант образования и p – вектор 

сопутствующих параметров; n – число экспериментальных измерений, Yexp – измеренное 

свойство, wi - весовой коэффициент для данного i–го экспериментального измерения. Так в 

случае калориметрии это уравнение выглядит следующим образом 
     n 

U(β, ΔH) =  Σwi(Qexp,i - Qi)
2 => minimum,    (9.2) 

   i=1 

где ΔH – вектор энтальпий реакций, Q – тепловой эффект при переходе из одного 

состояния равновесия в другое. 

Комплекс ChemEqui построен таким образом, что, если для данного физико-

химического метода есть уравнение, связывающее измеряемое свойство с одной или 

несколькими характеристиками равновесия, такими как концентрация одного или 

нескольких компонентов, метод можно применить для решения задач моделирования 
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химических равновесий и оценки их констант. Для указанных выше методов, за 

исключением потенциометрии, измеряемое свойство связано с характеристиками 

равновесия уравнением вида  

      s 

Y = Yo + a Σ pi Ci(β),        (9.3) 
     i=1 

Здесь Yo – независимый от концентраций химических форм вклад в свойство Y. Это может 

быть характеристика растворителя, прибора, систематическая погрешность и т. п.; a – 

коэффициент пропорциональности (масштабный коэффициент) для данного метода и 

условий эксперимента; Ci - равновесная концентрация i-й химической формы, зависящая 

от искомых равновесных констант β; pi - искомый или известный физико-химический 

параметр i-й химической формы – коэффициент пропорциональности между свойством Y 

и концентрацией Ci; s - количество химических форм в растворе для заданной модели 

равновесия.  

Для конкретных методов уравнение (9.3) выглядит следующим образом.  

Для смесительной (batch) калориметрии тепловой эффект при переходе от одного 

состояния равновесия к другому выражается уравнением 
        s 

Q = Q0 + V Σ ΔHi Ci(β),       (9.4) 
        i=1 

где V - объем раствора; ΔHi - искомая энтальпия i-й равновесной реакции. Но в 

калориметрии для большинства экспериментальных методик измеряемое свойство Q - 

теплота не является простой функцией (9.4), когда растворы чистых реагентов 

смешиваются, а отражает изменение состояния равновесия, как в методах 

калориметрического титрования, разбавления или растворения  

       sf       sb 

Y = Yo + af  Σ pi Ci(βf) - ab Σ pi Ci(βb),      (9.5) 
      i=1      i=1 

или  
  sf       sb 

Q = Q0 + Vf Σ ΔHi Ci(β1,...,βf) - Vb Σ ΔHi Ci(β1,...,βb),    (9.6) 
         i=1     i=1 
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где индексы b и f относятся соответственно к начальному и конечному равновесным 

состояниям системы. В общем случае векторы βb и  βf констант равновесий различны для 

начального и конечного состояний, т. е. число реакций может измениться, в частности, для 

первой точки титрования, когда добавляются новые химические формы.  

 В случае спектрофотометрии оптическая плотность раствора для данной длины 

волны связана с концентрациями законом Бугера-Ламберта-Бера 
          s 

 Aλ = A0λ + d Σ εiλ Ci(β1,...,βs),      (9.7) 
        i=1 

где A0λ - фоновое поглощение, систематическая погрешность и т.п.; d - характеристика 

кюветы (толщина спектрофотометрируемого слоя); εiλ - молярный коэффициент 

поглощения i-го химического компонента на длине волны, обозначенной индексом λ. При 

использовании различных длин волн удобнее выбирать такие, которые соответствуют 

максимумам полос поглощения в спектре. Соответствие друг другу констант равновесий, 

независимо рассчитанных по различным полосам поглощения, повышает достоверность 

полученных данных [83]. В расчетах иногда используют десятки и сотни полос 

поглощения одновременно [426]. 

В ЯМР спектроскопии в случае медленного обмена для различных комплексов часто 

фиксируются хорошо отделенные один от другого резонансные сигналы. При этом 

отношения интегральных интенсивностей пиков равны отношению концентраций 

соответствующих компонентов, содержащих резонирующее ядро, так что константы 

равновесия находят простым расчетом даже в случае сложных равновесных систем [83]. 

При наличии процессов быстрого обмена в спектре ЯМР существует единственный сигнал 

как результат усреднения. Этот сигнал слагается из вкладов, пропорциональных 

парциальным мольным долям тех типов химического окружения, в которых находится 

резонирующее ядро. В этом случае уравнение для измеряемого свойства в методе ЯМР 

может быть записано в форме  

             s 

 δ = δ0 + 1/CΣ
R Σ δi Ci(β1,...,βs),     (9.8) 

            i=1 
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где CΣ
R - суммарная концентрация резонирующего ядра в растворе; δi - химический сдвиг 

i-го компонента, в состав которого входит резонирующее ядро; δ0 - возможная 

систематическая погрешность и т. п.  

 В кондуктометрических оценках термодинамических величин 

комплексообразования краун-эфиров [350, 354, 484] используется уравнение аддитивных 

вкладов мольных электропроводностей компонентов в общую мольную 

электропроводность раствора: 
        s 

 Λ = Λ0  + Σ ΛiCi(β1,...,βs),      (9.9) 
      i=1 

В потенциометрии измеряется разность потенциалов E и по закону Нернста:  
     s 

 E = E0 + ΣDi lnCi(β1,...,βs)       (9.10) 
   i=1 

где E0 – стандартная э. д. с., Di – коэффициент, пропорциональный отклику электрода на 

данную химическую форму (катион, анион). Обычно используется один измерительный 

электрод, селективный к какому-либо катиону, в этом случае 
 
 E = E0 + D lnC(β1,...,βs)       (9.11) 
 

Так, в случае измерения pH раствора  
 
 pH = a + b log[H+]        (9.12) 
 

где a – возможная систематическая погрешность и b – коэффициент пропорциональности. 

 Для решения уравнения (9.1) каким-либо итерационным методом с использованием 

конкретного уравнения (9.4) - (9.12) в форме (9.3) на каждом шаге по текущим оценкам 

равновесных констант производится расчет равновесных концентраций c (решение прямой 

задачи моделирования химического равновесия). Для этого привлекаются еще две группы 

уравнений. Первая группа - закон сохранения массы вещества в форме уравнений 

материального баланса  
 s   s 

ΣνijCi = ΣνijC
o

i = CΣ
j        (9.13) 

i=1 i=1 

   j = 1,2,…,m, 
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где νij - стехиометрический коэффициент, отражающий содержание в i-м компоненте 

числа частиц j-го базисного компонента; Co
i - начальная (исходная до установления 

равновесия) концентрация i-го компонента в растворе; CΣ
j – общая (аналитическая) 

концентрация j-го базисного компонента; m - число базисных компонентов. В 

соответствии с общепринятой терминологией, набор базисных компонентов - это 

минимальное число химических форм в растворе, из которых в результате химических 

реакций образуются все остальные.  

В случае калориметрического метода уравнение материального баланса необходимо 

записать как для начального (b), так и для конечного (f) равновесных состояний:  
 sb     sb 

Σνb
ijC

b
i = Σνb

ijC
ob

i = CΣb
j       (9.14) 

i=1    i=1 

    j = 1,2,…,mb 
sf      sf 

Σνf
ijC

f
i = Σνf

ijC
of

i = CΣf
j       (9.15) 

i=1   i=1 

    j = 1,2,…,mf 

Вторая используемая группа уравнений - закон действующих масс, выраженный в 

представлении Бринкли [485] (Brinkley S. R., J. Chem. Phys., 1947, v.15, p.107-110), т. е. для 

каждого равновесия уравнение для константы реакции записано в линейной форме так, что 

любое число базисных компонентов стоит в правой части уравнения и только один 

образующийся из них продукт реакции Ci - в левой:  
     m 

Ci = exp(lnβi + ΣνijlnCj)       (9.16) 
   j=1 

где βi - полная (общая) константа образования i-го компонента из m базисных 

компонентов; νij - стехиометрический коэффициент в i-ом химическом равновесии, 

соответствующий участию j-го базисного компонента, концентрация которого Cj. 

Уравнение закона действующих масс для калориметрического метода тоже 

необходимо записать как для начального, так и для конечного равновесных состояний: 
      mb 

Cb
i = exp(lnβi + ΣνijlnCb

j)       (9.17) 
    j=1 
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      mf 

Cf
i = exp(lnβi + ΣνijlnCf

j)       (9.18) 
    j=1 

Таким образом, решение обратной задачи моделирования химического равновесия с 

использованием комплекса программ ChemEqui сводится к поиску искомых векторов β и 

p путем минимизации функционала U(β, p) в выражении (9.1). Процедура минимизации 

этого функционала выполняется, в целом, по следующему алгоритму. Для заданного 

набора независимых компонентов (базисных компонентов) и равновесных реакций 

(выбранная модель равновесия) берутся некоторые предполагаемые (начальные) значения 

равновесных констант β0 = β0
1,...,β0

s и начальные величины физико-химических 

параметров p0 = p0
1,…,p0

s (таких, как энтальпии реакций, мольные экстинкции, 

химические сдвиги и т. п. в зависимости от экспериментального метода). Эти величины в 

процессе расчетов изменяются по определенному алгоритму до тех пор, пока: а) значение 

функционала U(β, p) или не достигнет некоторого значения, превышение которого 

характеризует меру неадекватности описания экспериментальных данных с помощью 

выбранных равновесных реакций и оцененных равновесных констант и физико-

химических величин, или будет изменяться в процессе минимизации более некоторой 

заданной величины, б) какой-либо статистический критерий, как R-фактор Гамильтона 

(RF) [321] или ему подобный критерий 
     n         n 

RF =  (Σwi(Yexp,i - Yi)2/(ΣwiY2
exp,i))1/2     (9.19) 

  i=1      i=1 

не достигнет некоторого порогового значения RFmin или его изменение ΔRF в 

итерационной процедуре не достигнет заданного минимального значения. При этом 

прямая и обратная задачи моделирования равновесия решаются на каждом шаге уточнения 

значений равновесных констант β и физико-химических параметров p. 

В соответствии с принятой классификацией методов минимизации [386, 486] на 

градиентные и неградиентные (см. библиотеку соответствующих программ [486]) в 

комплексе программ ChemEqui используются обе группы методов минимизации 

функционала U(β, p): 

а) Градиентные методы с использованием частных производных ∂U/∂β и ∂U/∂p, где 

β - искомые константы равновесий и p - физико-химические параметры. В качестве такого 
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подхода с аналитическим выражением частных производных используется алгоритм EQ 

[411, 487]. На протяжении ряда лет нами использовалась программа EVOLV [488, 489], в 

которой производные рассчитываются численным методом, однако это более медленный 

способ расчета производных по сравнению с аналитическим в EQ. Сильными сторонами 

EQ являются: использование алгоритма сингулярного разложения [318], явного 

аналитического представления производных и унифицированный ввод данных для 

различных физико-химических методов. Об удачности подхода свидетельствует и то, что 

алгоритм EQ положен в основу известной программы SIRKO [428]. 

б) Неградиентные методы оценивания β и p без производных ∂U/∂β и ∂U/∂p. 

Применены симплекс-алгоритм [414] и метод Монте-Карло [413]. В работе [490] 

сопоставлена численная производительность 27 компьютерных программ для решения 

общей проблемы нелинейной оптимизационной проблемы с ограничениями. Симплекс 

алгоритм (Nelder J. A. и Mead R.) признан как один из самых устойчивых и надежных [414, 

490], хотя уступающим по скорости алгоритмам с использованием производных. Метод 

Монте-Карло полезен в поиске начальных значений констант β0 = β0
1,...,β0

s и параметров 

p0 = p0
1,…,p0

s, когда бывает сложно даже предположить об их величинах. Кроме того, этот 

метод позволяет находить глобальный минимум и контролировать, правильно ли он 

найден. Особенно важно контролировать решения, найденные градиентными методами, 

очень чувствительными к локальным минимумам. 

Аналитические выражения для производных по логарифмам констант равновесий 

∂Y/∂lnβ и по физико-химическим параметрам ∂Y/∂p, необходимые для вычисления 

производных ∂U/∂lnβ и ∂U/∂p, в случае некалориметрических методов приведены в 

работах [411, 487]: в соответствии с уравнениями (9.3) и (9.16) производные по физико-

химическим параметрам можно выразить как 

 ∂Y/∂pi = a Ci,         (9.20) 

i = 1,2,…,s 

а производные по логарифмам полных констант устойчивости можно записать как 
      s       m 

∂Y/∂lnβh = a(phCh + ΣpiCiΣνij∂lnCj/∂lnβh)    (9.21) 
              i=1    j=1 

   h = 1,2,…,s 
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Неизвестные в (9.21) производные ∂lnCj/∂lnβh определяют решением системы линейных 

уравнений, получаемых после дифференцирования уравнений материального баланса 

(9.13) по lnβh, используя уравнения (9.16): 
    s     m 

νhkCh + Σ ΣνikνijCi ∂lnCj/∂lnβh) = 0     (9.22) 
  i=1 j=1 

   k = 1,2,…,m 

Этот подход к расчету производных был расширен с целью использования его при 

обработке калориметрических данных. Производные по искомым значениям энтальпий 

можно записать как 

 ∂Y/∂pi = ∂Y/∂ΔHi = af Cf
i - ab Cb

i = Vf Cf
i - Vb Cb

i     (9.23) 

для Vb Cb
i ≠ 0 и i ≤ sb, и 

 ∂Y/∂pi = ∂Y/∂ΔHi = af Cf
i        (9.24) 

для Vb Cb
i = 0 и i ≥ sb. 

Производные по полным константам устойчивости компонентов можно выразить как 

 
      sf        mf 

∂Y/∂lnβh = af(phCf
h + ΣpiCf

iΣνij∂lnCf
j/∂lnβh) -  

    i=1     j=1 
 
    sb        mb 

   - ab(phCb
h + ΣpiCb

iΣνij∂lnCb
j/∂lnβh)     (9.25) 

    i=1     j=1 

      h = 1,2,…,s 

или в более конкретных обозначениях 
          sf          mf 

∂Y/∂lnβh = af(ΔHhCf
h + ΣΔHiCf

iΣνij∂lnCf
j/∂lnβh) -  

        i=1          j=1 
 
         sb          mb 

   - ab(ΔHhCb
h + ΣΔHiCb

iΣνij∂lnCb
j/∂lnβh)    (9.26) 

        i=1         j=1 

      h = 1,2,…,s 

Неизвестные производные ∂lnCf
j/∂lnβh и ∂lnCb

j/∂lnβh могут быть определены аналогично 

тому, как это было сделано выше для некалориметрических методов, из систем уравнений, 
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получающихся после дифференцирования уравнений материального баланса (9.14) и (9.15) 

с использованием уравнений (9.17) и (9.18):  
    sf       mf 

νhkCf
h + Σ ΣνikνijCf

i ∂lnCf
j/∂lnβh) = 0     (9.27) 

   i=1 j=1 

      k = 1,2,…,mf 

и 
    sb    mb 

νhkCb
h + Σ ΣνikνijCb

i ∂lnCb
j/∂lnβh) = 0     (9.28) 

   i=1 j=1 

      k = 1,2,…,mb 

Системы уравнений (9.27) и (9.28) линейны относительно искомых производных и имеют 

решение, что позволяет рассчитать ∂Y/∂lnβh. 

Найденные производные используются для вычисления констант равновесий и 

физико-химических параметров (в частности, энтальпий) методом [411, 487], применяя 

сингулярное разложение [318] якобиана, образованного производными ∂Y/∂lnβ и ∂Y/∂p. 

Подход с использованием сингулярного разложения является мощным методом оценки 

обусловленности указанного якобиана, т. е. позволяет определить, какие из искомых 

величин lnβ и p могут быть рассчитаны достаточно надежно.  

Комплекс программ ChemEqui содержит подпрограмму анализа устойчивости 

решения. Кроме расчета случайных погрешностей [411, 487] для искомых параметров lnβ 

и p анализируется влияние погрешностей в определении независимых параметров на 

оценки искомых величин lnβ и p. Независимыми параметрами z являются измеряемое 

свойство Yexp, коэффициент пропорциональности a и начальные концентрации Co
j, j = 

1,2,…,m. Метод основан на законе сложения ошибок  

δyj = (Σ(∂yj/∂zi)2(δzi)2)1/2        (9.29) 
  i 

Здесь δzi - ошибка в определении или измерении параметра zi (i = 1,2,…,NZ) и δyj - 

погрешность в оценке рассчитанной величины yj (в данном случае yj – одна из искомых 

величин lnβi или pi) обусловленная ошибками δzi. Неизвестные производные ∂yj/∂zi здесь 

рассчитываются по методу дифференцирования неявных функций  

Yi - Yexp,i = 0,  i = 1,2,…,n       (9.30) 
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из которых могут быть получены NZ переопределенных линейных относительно ∂y/∂z 

систем уравнений:  

 ∂Y1/∂zi + (∂Y1/∂y1)(∂y1/∂zi) + … + (∂Y1/∂y2s)(∂y2s/∂zi) = 0 

 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

 ∂Yn/∂zi + (∂Yn/∂y1)(∂y1/∂zi) + … + (∂Yn/∂y2s)(∂y2s/∂zi) = 0 

   i = 1,2,…,NZ; n > NZ.      (9.31) 

Расчет необходимых производных ∂Y/∂y, т. е. ∂Y/∂p и ∂Y/∂lnβ, был показан выше. 

Производные ∂Y/∂z также можно выразить в аналитической форме. Согласно уравнениям 

(9.3) и (9.30) 

∂Y/∂Yexp = -1,         (9.32) 

    s 

∂Y/∂a = Σ pi Ci(β),        (9.33) 
  i=1 

Несколько сложнее рассчитать производные ∂Y/∂C0. Дифференцирование уравнения (9.30) 

по C0
h с привлечением выражения (9.3) для Y и уравнения (9.16) для закона действующих 

масс приводит к соотношению  
            s        m 

∂Y/∂C0
h = aΣpiCiΣνij∂lnCj/∂C0

h,       (9.34) 
          i=1    j=1 

для которого производные ∂lnCj/∂C0
h вычисляются из системы уравнений 

  s          m 

ΣνikCiΣνij∂lnCj/∂C0
h = δkh        (9.35) 

 i=1     j=1 

    k = 1,2,…,m 

получаемой дифференцированием системы уравнений материального баланса (9.13) с 

использованием уравнения (9.16) для закона действующих масс. Здесь δkh - символ 

Кронекера. Линейная относительно ∂lnCj/∂C0
h система уравнений (9.35) используется для 

расчета указанных производных, которые позволяют вычислить производные ∂Y/∂C0
h из 

уравнений (9.34). 

Как уже отмечалось, основным критерием согласования экспериментальных Yexp и 

расчетных величин Y служит R-фактор Гамильтона для проверки гипотез [83, 415]. Кроме 

того, выполняется анализ остатков ri = Yexp,i - Ycalc,i в качестве очень важного теста на 
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соответствие полученной модели экспериментальным результатам [324, 386]. Анализ 

остатков позволяет зафиксировать экстремальные наблюдения (”вылетающие” точки), 

обнаружить тренды в величинах остатков, проследить изменение знаков на отдельных 

участках, заметить сдвиг нулевого уровня или точности в эксперименте и проверить 

соответствие остатков нормальному распределению. Для более объективного анализа 

набора остатков вычисляются четыре статистических момента. Первый момент – среднее 

арифметическое остатков, которое для адекватной модели должно быть равно нулю в 

пределах экспериментальной точности метода: 
            n 

 mr,1 = (Σri)/n = <r>       (9.36) 
         i=1 

Корень квадратный из второго момента – стандартное отклонение, которое должно 

соответствовать инструментальной ошибке в измерении Yexp: 
   n       n 

 mr,2 = ( Σri
2 )/n - ((Σri)/n)2      (9.37) 

           i=1     i=1 

Третий момент – коэффициент симметрии характеризует форму распределения, для 

нормального распределения он равен нулю: 
   n 

 mr,3 = ( Σ(ri - <r>)3)/(n.mr,2
3/2)      (9.38) 

           i=1 

Четвертый момент также характеризует форму распределения и для нормального 

распределения равен трем: 
   n 

 mr,4 = ( Σ(ri - <r>)4)/(n.mr,2
2)      (9.39) 

            i=1 

Комплекс программ ChemEqui содержит метод расчета селективности 

комплексообразования для случаев, когда в растворе образуются комплексы различных 

лигандов и разнообразной стехиометрии. Этот подход изложен в разделе 8.4 главы 8. 

 

9.3. Исходные данные и результаты расчетов комплекса программ ChemEqui. 

Комплекс программ ChemEqui (рис. 9.1) по расчету констант равновесий в растворах 

из экспериментальных данных физико-химических методов разработан под операционные 
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системы WINDOWS 9*/ME/NT/2K/XP. Использовалась среда Delphi визуального 

программирования 32-разрядных Windows-приложений [309, 327, 328, 329, 330, 331, 332]. 

Исходный Delphi - Pascal текст ChemEqui содержит более 13000 строк, размер 

исполняемого ChemEqui.exe файла в объектном коде более 900 килобайт. 

Исходные данные включают результаты экспериментальных измерений и запись 

одной или нескольких химических моделей равновесий в растворе: измеряемое физико-

химическое свойство, начальные объемы растворов и начальные концентрации каждого 

реагента (базисного компонента) для каждого экспериментального измерения, 

предполагаемая матрица стехиометрических коэффициентов реакций (эти коэффициенты 

также могут оцениваться), начальные приближения констант и физико-химических 

параметров (в методе Монте-Карло можно указать лишь широкую область их поиска). 

В качестве формата на исходные данные используется несколько модифицированный 

унифицированный для ряда методов формат программы EQ [411] и формат широко 

используемой программы SUPERQUAD [437]. Использование формата SUPERQUAD и его 

развитие в программе HYPERQUAD [426] – важный шаг в развитии стандартизации 

программного обеспечения для моделирования равновесий в растворах, когда 

экспериментальные данные могут быть представлены в единых форматах для обмена 

данными между различными компьютерными программами, моделирующими равновесия. 

Фактически в программе ChemEqui используется один и тот же формат ввода данных для 

потенциометрического, спектрофотометрического, кондуктометрического и ЯМР 

титрований. Калориметрические методы имеют несколько отличающийся формат ввода 

данных, т. к. калориметрические методы фиксируют изменение состояния равновесия. 

Результаты расчетов содержат: все введенные исходные данные; сингулярные числа, 

характеризующие качество эксперимента (возможен ли расчет всех искомых параметров); 

число итераций в расчете; найденные величины констант равновесий и физико-

химических параметров реакций и их дисперсии; корреляционную матрицу между ними; 

для каждой экспериментальной точки значение измеренного физико-химического свойства 

и его расчетная величина, разность между ними; равновесные концентрации всех 

компонентов; долю участия каждого базисного компонента в каждой из химических форм; 

R-фактор Гамильтона; сумму квадратов остатков, среднее стандартное отклонение в 
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расчетном свойстве; график, содержащий экспериментальные точки и расчетную 

титрационную кривую; анализ остатков с графиком разброса экспериментальных точек 

относительно линии модели; графики зависимостей концентраций компонентов от 

изменения концентраций базисных компонентов; анализ влияния систематических 

погрешностей - анализ устойчивости полученного решения (рис. 9.1). 

Кроме потенциометрического (измеряемыми величинами могут быть pH, pM или 

mV), спектрофотометрического, кондуктометрического и ЯМР титрований следующие 

случаи калориметрии могут быть применены для определения констант равновесий и 

энтальпий взаимодействия в растворах: а) изучение конкурентных реакций (добавление в 

равновесную смесь новых реагентов), б) определение термодинамических величин 

равновесий при разбавлении равновесной смеси, например, изучение ассоциации или 

диссоциации какого-либо вещества, в) определение термодинамических величин 

равновесий при растворении или осаждении веществ (по растворению вещества, которое 

образует в растворе равновесную смесь продуктов распада, можно определить все 

термодинамические величины этого равновесия), г) обработка данных 

калориметрического титрования. 

 

9.4. Экспериментальные методики и тестирование комплекса программы 

ChemEqui. 

 Калориметрические измерения теплот реакций выполнены на дифференциальных 

автоматических микрокалориметрах Кальве [491, 492, 493] LKB-2107/112 (Швеция) и 

ДАК-1-1А (Россия) методами титрования, смешения растворов (batch), разбавления и 

растворения веществ. Для выполнения экспериментов по методике смешения растворов 

калориметр ДАК-1-1А был оборудован сконструированными металлическими ампулами, 

позволяющими смешивать реагенты вращением калориметра (рац. предложение № 75 от 

20.11.85, ИФАВ РАН). Также была сконструирована титрационная система к этому 

калориметру (рац. предложение № 113 от 13.11.87, ИФАВ РАН) на основе шприцов 

Гамильтона и титрационного электронного блока, входящего в комплектацию калориметра 

LKB-2107. Встроенная титрационная система калориметра LKB-2107 была 

реконструирована   таким   образом,   чтобы   исключить   имевшие   место   микровентили, 
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Рис. 9.1. Интерфейс компьютерной программы ChemEqui. Вид интерфейса программы с открытыми окнами результатов расчета: (1) 
выходной текстовый файл результатов расчета, (2) процентное содержание компонентов в равновесии, (3) экспериментальные точки и 
расчетная титрационная кривая, (4) анализ остатков: отклонение расчетных величин от экспериментальных. 

1 2

3 4
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вносившие дополнительный тепловой шум и погрешности в объемы жидкостей, и 

удлинить тефлоновые капиллярные трубки, идущие от шприцов к ампулам, для того, 

чтобы несколько витков этих трубок, находясь в соприкосновении с термостатируемыми с 

очень высокой точностью ампулами (10-6 Вт или 10-3 Дж или ΔT ≈ 10-5 К), содержали 

необходимый объем титранта для очередного добавления (рац. предложение № 90 от 

31.10.86, ИФАВ РАН). Эта конструкция, снижая тепловой шум вследствие добавления 

титранта, позволила повысить чувствительность калориметра в несколько раз. 

Сконструированная система титрования к калориметру ДАК-1-1А была устроена 

аналогично. 

 

9.4.1. Калориметрическая методика смешения растворов. 

 Дифференциальный калориметр (LKB-2107/112 или ДАК-1-1А) содержит два 

сосуда (две калориметрических ампулы) для смешения реагентов, каждый из которых 

имеет два отделения. Термостатированные при 298.15 К растворы реагента 1 объемом V1 и 

реагента 2 объемом V2 (объемы V1 и V2 составляли 2-4 мл для LKB-2107 и 1-1.4 мл для 

ДАК-1-1А) заливали соответственно в два отделения закрываемого реакционного сосуда. 

Второй сосуд сравнения заполняли соответствующими объемами одного из реагентов (V1 

или V2) и растворителя (V2 или V1). Таким способом теплоту разбавления одного из 

реагентов учитывали автоматически. Теплоту разбавления второго реагента определяли в 

отдельном опыте по разбавлению его растворителем. После ≈1 ч. термостатирования при 

298.15 К микрокалориметр приводился во вращение, вследствие чего жидкости в 

отделениях сосудов смешивались. Калориметрический сигнал, пропорциональный 

разности тепловыделений в сосудах, регистрировался самописцем BD12-743E, 

интегральный сигнал которого Σэксп пропорционален теплоте Qэксп. Коэффициент 

пропорциональности k определяли следующим образом. Через встроенный внутрь каждого 

реакционного сосуда джоуль-калибратор с известным электросопротивлением R 

пропускали известный ток I в течение времени t и регистрировали интегральный сигнал 

калибровки Σк. Теплоты опыта рассчитывали по формуле  

Qэксп = k Σэксп = I2Rt(Σэксп/ Σк)       (9.40) 
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Погрешности в измерении теплот составляли ±1% при соблюдении условия Σк ≈ Σэксп. 

Погрешности в приготовлении начальных концентраций реагентов составляли не более 

±0.2%, в определении объемов реагентов – менее ±1%. Поверка калориметров по 

измерению теплот выполнена определением энтальпии ΔH0
298(KCl+500H2O) стандартного 

процесса растворения KCl в воде при 298.15 К. На приборе ДАК-1-1А указанная энтальпия 

составила 18.18±0.20, а на приборе LKB-2107/112 – 16.96±0.15 против 17.58±0.02 

кДж/моль [494]. Отклонения в измерении теплоты, составившие 3.5% при паспортной 

точности калориметров 1-2%, пропорциональны измеряемой теплоте, и в дальнейшем 

вносились соответствующие поправки в энтальпии реакций. 

 

9.4.2. Методика калориметрического титрования. 

Как правило, выполнялось так называемое прямое и обратное титрования: реагент 2 

(1) порциями объемом ΔV добавлялся в реакционный раствор, первоначально содержащий 

реагент 1 (2) в растворе объемом V0. В случае изучения комплексообразования 

выполнялось титрование раствора лиганда L раствором соли катиона металла M+, так и 

наоборот. В этом случае несовпадение форм кривых прямого и обратного 

калориметрических титрований свидетельствует о нескольких равновесия в растворе. Так, 

если в растворе существуют дополнительные равновесия, кроме простого M+ + L = (M+)L, 

то формы титрационных кривых прямого (добавление титранта M+ к раствору L) и 

обратного (добавление титранта L к раствору M+) титрований не совпадают при условии 

неизменности начальных концентраций титранта и титруемого раствора.  

При выполнении титрования с использованием дифференциального калориметра 

LKB-2107/112 или ДАК-1-1А термостатированный при 298.15 К раствор реагента 1 

исходного объема V0 (2-4 мл для LKB-2107/112 и 1-2 мл для ДАК-1-1А) с начальной 

концентрацией Co
1 0.005-0.03 М заливали в закрываемый реакционный сосуд. Второй 

сосуд сравнения заполняли соответствующим объемом V0 растворителя. Реагентом 2 с 

начальной концентрацией Co
2 0.1-0.3 М при 298.15 К заполняли два шприца Гамильтона, 

соединенные тефлоновыми капиллярными трубками соответственно с реакционным 

сосудом и сосудом сравнения. Таким способом теплота разбавления реагента 2 

компенсировалась автоматически. Теплоту разбавления реагента 1 определяли в 
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отдельном опыте по разбавлению его растворителем из шприца. Но обычно она 

представляла собой величину на уровне теплового шума калориметра, особенно в случае 

разбавления растворов краун-эфиров и подандов. После ≈1 ч. термостатирования при 

298.15 К начиналось титрование: из двух шприцов (с помощью микрометра, 

перемещающего поршни шприцов, приводимого во вращение высоко точным по числу 

оборотов редукционным мотором) в каждый сосуд добавлялся реагент 2 объемом 0.005-

0.02 мл, и микрокалориметр приводился во вращение, вследствие чего реагенты 

перемешивались. Калориметрический сигнал, пропорциональный разности 

тепловыделений в сосудах, регистрировался самописцем BD12-743E, интегральный сигнал 

которого Σэксп пропорционален теплоте Qэксп. После завершения регистрации сигнала от 

добавления титранта, выполнялось очередное его добавление (обычное число добавлений 

16-39). Коэффициент пропорциональности k определяли следующим образом. Через 

встроенный внутрь каждого реакционного сосуда джоуль-калибратор с известным 

электросопротивлением R пропускали известный ток I в течение времени t и 

регистрировали интегральный сигнал калибровки Σк. соответствующий теплоте 

калибровке Qк = I2Rt. Теплоты опыта рассчитывали по формуле (9.41) Но обычно для 

установленных шкал чувствительности калориметра и самописца для интервала 

измеряемых величин Qэксп, используя указанный джоуль-калибратор, методом 

наименьших квадратов строилось уравнение Qк = a + b. Σк, подстановкой в которое 

величин  Σэксп определялись значения теплот Qэксп. Погрешности в измерении теплот 

составляли ±2% при соблюдении условия Σк ≈ Σэксп. Добавляемые с помощью шприцов 

Гамильтона объемы ΔV жидкостей были проверены при 298.15К взвешиванием 

соответствующих порций бидистиллированной воды. Погрешности в определении 

объемов реагентов составляли около ±1%, в приготовлении начальных концентраций 

реагентов - не более ±0.2%.  

Надежность калориметрических титрований была проверена измерениями констант 

устойчивости logK и энтальпий ΔH процессов образования супрамолекулярных 

комплексов (M+)L и (M+)L2 (влияние на оценки logK и ΔH комплексов разной 

стехиометрии) краун-эфиров 18К6 и 15К5 (большое различие в устойчивости комплексов) 

с катионами K+ и Ba2+ (учет различий в заряде катиона) в H2O и MeOH (водная среда и 
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органический растворитель) при 298 К. Расчеты величин logK и ΔH по экспериментальным 

калориметрическим данным выполнены с помощью ChemEqui. Приведенные в табл. 9.2 

оцененные нами величины logK согласуются с известными данными в пределах 1-2 

стандартных отклонений, а величины ΔH – в пределах 1-4 стандартных отклонений для 

процессов образования в растворе 1-2 комплексов. 

 
Таблица 9.2. 

Термодинамические величины реакций комплексообразования при 298 К для стандартных 
супрамолекулярных систем, изученных и используемых нами для проверки 
калориметрического титрования. 
№ Лиганд Соль Среда Реакция logK -ΔH, кДж/моль Ссылка 
1 18К6 KSCN H2O M++L=ML+ 1.98 (0.05) 24.7 (0.2) а 
2 18К6 KNO2 H2O M++L=ML+ 1.98 (0.01) 25.8 (0.2) а 
3 18К6 K+ H2O M++L=ML+ 2.03 26.0 [110, 111] 
4 15К5 KI MeOH M++L=ML+ 3.46 (0.05) 29.6 (0.3) а 
    ML++L=ML2

+ 2.49 (0.05) 36.9 (0.5) а 
5 15К5 KI MeOH M++L=ML+ 3.35 32.6 [383] 
    ML++L=ML2

+ 2.65 36.8 [383] 
6 18К6 BaCl2 H2O M++L=ML+ 3.80 (0.03) 29.7 (0.5) а 
7 18К6 BaCl2 H2O M++L=ML+ 3.87 31.7 [110, 111] 
а) Данные нашей работы. 
 
 

9.4.3. Методика потенциометрического титрования. 

Потенциометрические измерения были выполнены с использованием твердотельного 

K+ селективного электрода и Ag/Ag+ электрода сравнения, первый был погружен в 

измерительную ячейку, другой – в ячейку сравнения. Ячейки были соединены солевым 

мостиком, заполненным 0.05 M раствором тетраэтиламмоний иодида Et4NI или 

тетраметиламмоний перхлората Me4NClO4. Ионная сила растворов была постоянной в 

ячейках и мостике. В качестве электрода сравнения во всех измерениях использовался 

Ag/Ag+ электрод, погруженный в тот же растворитель, что и исследуемая система. 

Селективный электрод на ион калия K+ представлял собой твердотельный электрод 

(Институт общей и неорганической химии им. Н. С. Курнакова РАН, "ИОНИКС"). Отклик 

этого электрода на катион K+ составлял 47.5 mV в MeOH и 55.4 mV в H2O при 298 К. 

Электрический потенциал измерялся потенциометром Knick, Type 646 (ФРГ). 

Надежность потенциометрических измерений была проверена измерениями 

констант устойчивости logK комплексообразования 18-краун-6 с KCl в H2O при 298 К и 
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ионной силе 0.05 М и комплексообразования 18-краун-6 с KI в MeOH при 298 К и ионной 

силе 0.05 М. Расчеты величин logK по экспериментальным потенциометрическим данным 

выполнены с помощью ChemEqui. Оцененные величины logK совпадают с известными в 

пределах 1-2 стандартных отклонений (Табл. 9.3). 

 
Таблица 9.3. 

Термодинамические величин реакций комплексообразования при 298 К для стандартных 
супрамолекулярных систем, используемых для проверки потенциометрического метода. 
№ Лиганд Соль Среда Реакция logK Ссылка 
1 18К6 KCl H2O M++L=ML+ 2.04 (0.02) б а 
3 18К6 K+ H2O M++L=ML+ 2.03 [110, 111] 
5 18К6 KI MeOH M++L=ML+ 6.22 (0.04) б а 
6 18К6 KCl MeOH M++L=ML+ 6.08 [495] 
а) Данные нашей работы. 
б) При ионной силе 0.05 М. 
 

9.5. Заключение к главе. 

 

В разработанном комплексе программ ChemEqui реализован подход по решению 

прямой (расчет равновесных концентраций по заданным величинам равновесных 

констант) и обратной (расчет констант равновесий и энтальпий по экспериментальным 

данным физико-химических измерений) задач моделирования химических равновесий в 

растворах, используя несколько лучших алгоритмов и программ. ChemEqui позволяет 

использовать практически любой тип экспериментальных данных или их комбинацию. 

Анализируется устойчивость решения. Кроме потенциометрического, 

спектрофотометрического, кондуктометрического и ЯМР титрований реализована 

обработка данных для нескольких калориметрических методов: титрования, 

конкурентного комплексообразования, растворения и разбавления. Программа ChemEqui 

использована для оценки констант устойчивости супрамолекулярных комплексов 

методами калориметрии, потенциометрии, ИК и ЯМР спектроскопии. Программа 

ChemEqui протестирована в расчетах констант равновесий и энтальпий образования 

известных комплексов, аналогичных изучаемым, совместно с разработанными 

калориметрическими и потенциометрическими методиками. 
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ГЛАВА 10. БАЗА ДАННЫХ THECOMAC - КОМПОНЕНТ ИНФОРМАЦИОННОЙ 

СИСТЕМЫ ПО КОНСТРУИРОВАНИЮ НОВЫХ ИОНОФОРОВ. 

 

Разработана структурно-фактографическая база данных THECOMAC - компонент 

информационной системы по конструированию новых лигандов для связывания катионов 

металлов в растворах. THECOMAC содержит термодинамические характеристики 

комплексообразования катионов щелочных и щелочноземельных металлов с 

циклическими полиэфирами в растворах и включает 3500 записей. Информационное 

содержимое первой версии базы данных было опубликовано в виде отдельной книги: 

Соловьев В. П., Внук Е. А., Страхова Н. Н., Раевский О. А. ”Теpмодинамика 

комплексообразования солей щелочных и щелочноземельных металлов с циклическими 

полиэфиpами”./ Итоги науки и техники. Серия химическая термодинамика и равновесия. 

Т.7.// М.: ВИНИТИ. - 1991. - С.1-374. 

 

10.1. Задачи по разработке базы данных THECOMAC. 

 

 База данных THECOMAC в области термодинамики комплексообразования краун-

эфиров представляет собой компонент информационной системы по созданию новых 

лигандов с требуемыми комплексообразующими и/или экстракционными свойствами (рис. 

10.1). Такая специализированная информационная система (см. главу 2 о более общем 

подходе) включает стадии наполнения базы данных THECOMAC с использованием 

программы ChemEqui (см. главу 9) по расчету термодинамических величин из 

экспериментальных данных (1), процедуры поиска и формирования экспериментальных 

выборок (2) для экспертной системы TRAIL (см. главу 2), которая находит взаимосвязи 

между структурой соединений и их свойствами и строит соответствующие математические 

модели, проверяемые на тестовых соединениях (3). Применяя прогностические модели, 

производится оценка свойств виртуальных лигандов (виртуальный скрининг) (4), 

построенных с помощью комбинаторного модуля CombiLib (см. главу 2) (5) с 

использованием тех фрагментов лигандов, которые были оценены оптимальными в модуле 
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TRAIL. Выбранные новые соединения с лучшими свойствами (виртуальные ”хиты”) 

рекомендуются для экспериментальной проверки (6).  

 

Э к с п е р и м е н т 

 

 
Расчет термодинамических свойств 

ChemEqui  

     
База данных 

THECOMAC  Скрининг  
Генерация структур 

CombiLib 

     
Моделирование структура-свойство 
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Рис. 10.1. Информационная система для конструирования новых лигандов с требуемыми 
свойствами. 

 

По термодинамике комплексообразования катионов металлов с лигандами в 

растворах известны две обширные базы данных: The NIST Critically Selected Stability 

Constants of Metal Complexes Database (National Institute of Standards and Technology, 

U.S.A.) [11] и IUPAC Stability Constants Database (L. D. Pettit, K. J. Powell, Academic 

Software, UK) [10]. База данных NIST охватывает взаимодействия органических и 

неорганических лигандов с протоном и катионами металлов в воде. Данные собраны из 

16000 статей, и NIST содержит более 72000 систем металл - лиганд и включает более 6100 

лигандов. Взаимодействие краун-эфиров с катионами металлов изучено в воде в 10-25% 

случаев, поэтому база данных NIST может содержать малую часть данных по 

термодинамике комплексообразования краун-эфиров. База данных IUPAC SC DB 

охватывает термодинамику взаимодействия протона и катионов металлов в воде и 

органических средах с органическими и неорганическими лигандами, содержит более 

92000 экспериментальных систем металл – лиганд – растворитель и включает 8200 

лигандов. В этой базе содержатся термодинамические данные о 2000 реакциях ≈230 краун-

эфиров, центры координации которых только атомы кислорода, с катионами металлов и с 

протоном. Эта информация о циклических полиэфирах составляет небольшую долю 

известных данных [9, 12, 59, 60, 61, 62, 63, 64] в этой области (см. также [33] из Списка 
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статей по теме диссертации). IUPAC SC DB до последнего времени не содержала данных о 

структурных формулах лигандов и не имела возможностей структурного и 

подструктурного поиска. Встраивание нашего химического редактора EdChemS (Editor 

for Chemical Structures, см. [51, 52, 55, 56] из Списка статей по теме диссертации) в SC DB 

позволило реализовать структурный и подструктурный поиск и изображение структурных 

формул лигандов (рис. 10.2 и 10.5). Эта работа была выполнена в рамках совместного 

проекта IUPAC TGM2000-004-2-500 (2000 г.) 

Вследствие отсутствия достаточно полных данных по термодинамике 

комплексообразования солей щелочных и щелочноземельных металлов с 

макроциклическими полиэфирами, структурных формул лигандов и структурного поиска в 

известных коммерческих базах данных была поставлена задача создания новой базы 

данных. Она должна была содержать информацию о структурных формулах лигандов, 

солей и растворителей, об интервалах концентраций реагентов, ионной силе, стехиометрии 

комплексов и равновесных процессах в растворе, температуре, методах исследования 

равновесий и о библиографических источниках. Термодинамические характеристики 

должны были включать сведения о константах устойчивости комплексов, изменениях 

энтальпии и энтропии при комплексообразовании. Эта работа подразумевала создание 

системы управления базой данных и соответствующих программных инструментальных 

средств. 

10.2. Система управления базой данных THECOMAC. 

 

 В качестве системы управления базой данных (СУБД) была разработана 

компьютерная программы THECOMAC (Thermodynamics on Complexation of 

Macrocycles) для хранения, пополнения и редактирования термодинамических данных по 

комплексообразованию циклических полиэфиров. Важнейшей частью этих исследований 

была оптимизация числа и типов информационных полей, т. е. содержимого каждой 

записи базы данных. Для равновесных реакций комплексообразования макроциклических 

полиэфиров с катионами металлов в растворе такими полями стали: структурная формула 

лиганда, его название, сокращенное обозначение и брутто формула, формулы катиона 
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металла, контриона (аниона) и соли, среда с указанием ее состава в случае смешанного 

растворителя,  исходные  концентрации (или их диапазоны) реагентов (лиганда и катиона), 

 

 
 
Рис. 10.2. Графический интерфейс базы данных IUPAC SCDB с указанием 
основной информации о ней. 

 

ионная сила и формулы веществ ее обеспечивающих, температура, схема равновесия и его 

тип, указание дополнительных равновесий, если они учитывались в оригинальной работе, 

логарифм константы устойчивости, энергия Гиббса, энтальпия, энтропия, 

экспериментальный метод, с помощью которого получены термодинамические данные, 

комментарии и библиографическая ссылка на оригинальную работу.  

База данных THECOMAC, построенная под DOS, для функционирования под 

WINDOWS была реконструирована, и соотвествующая СУБД подготовлена (рис. 10.3) с 

использованием среды разработки баз данных ChemFinder Pro 4.0, входящей в пакет 

программ ChemOffice (CambridgeSoft Corp.) [305], с применением оригинальных 

вспомогательных подпрограмм, разработанных в среде Borland DELPHI 4.0 (Inprise Corp.) 

[496]. С использованием языка Borland Pascal 7.0 также была разработана процедура 

конвертирования фактографических данных базы из оригинального таблично-текстового 

формата в стандартный SDF (MDL Information Systems, Inc.) [334] формат. Последний 
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доступен из среды ChemFinder для импортирования в свой внутренний формат. 

ChemFinder позволяет хранить, редактировать и проводить поиск структурных формул, 

текстовых и цифровых данных. Однако пакет ChemOffice оказался дорогим коммерческим 

продуктом, а ChemFinder, обладая многими достоинствами по поиску и обработке данных, 

оказался достаточно громоздким для компактной базы THECOMAC. Поэтому в 

дальнейшем была разработана оригинальная компактная СУБД (рис. 10.4) под 

операционные системы WINDOWS 9*/ME/NT/2K/XP в среде визуального 

программирования Delphi (Borland International Inc. и Inprise Corp) [309, 327, 328, 329, 330, 

331, 332]. Исходный код СУБД THECOMAC содержит около 9000 строк, размер 

исполняемого thecomac.exe файла в объектном коде более 1.8 мегабайт. Кроме того, СУБД 

использует оригинальный структурный редактор EdChemS (рис. 10.5, см. также главу 2) 

объемом более 10600 строк исходного кода, как инструмент для приготовления 

структурных формул и их поиска в базе данных. 

Каждая запись базы содержит 22 текстовых и цифровых информационных поля и 

поле химической структуры (рис. 10.4). THECOMAC позволяет выполнять поиск 

структурных формул и текстов. В последнем случае можно найти часть строки, слово или 

его часть для любой комбинации полей, игнорируя или учитывая комбинацию прописных 

и строчных букв. Структурный запрос позволяет проводить подструктурный поиск или 

точный поиск заданного соединения. Структурный поиск может быть скомбинирован с 

любыми текстовыми. 

Результат поиска может быть сохранен в отдельный файл базы, и в нем возможен 

повторный поиск. Результат можно сохранить в стандартном формате SDF [334], 

содержащем структурные формулы, качественные и количественные данные для 

дальнейшего использования в моделировании структура – свойство (см. главы 2 и 3 о 

QSPR моделировании). Выбранная запись базы может быть конвертирована в текстовый 

формат для использования в текстовых документах. 

 

10.3. Анализ базы данных THECOMAC. 

Поисковые средства THECOMAC позволяют выполнить статистический анализ 

данных для всех полей базы. Этот анализ выявляет полноту и качество количественных 
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данных, имеющихся в литературе в области термодинамики комплексообразования 

циклических полиэфиров с катионами щелочных и щелочноземельных металлов. 

Фактографический материал базы подготовлен по 270 библиографическим источникам. 

 

 
 
Рис. 10.3. Интерфейс базы данных THECOMAC, 
разработанный в среде ChemFinder. 
 

10.3.1. Макроциклические полиэфиры. 

Общая формула макроциклических полиэфиров в базе данных, за небольшим 

исключением  ряда  заместителей ароматического характера, может быть представлена как 

O CRR' n
 

m

 

, m = 3, 4, …; n = 1, 2, … 
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где R и R’ - атомы водорода, алифатические и ароматические заместители  (некоторые из  

CRR’  групп могут быть заменены карбонильной группой). В остальных случаях 

ароматические заместители по положениям 1,2, 1,3 или 1,4 бывают включены в макроцикл 
 

 
Рис. 10.4. Графический интерфейс базы данных THECOMAC, 
функционирующей под управлением операционных систем WINDOWS 
9*/ME/NT/2K/XP: открыта форма процедуры просмотра записей. 
 
 

и замещают некоторые из CRR’ групп. Включенных в макроцикл ароматических колец 

может быть несколько, сами ароматические кольца могут содержать заместители. 

"Стандартные" краун-эфиры среди макроциклических полиэфиров имеют общую формулу 

O O

O
n , n = 1, 2, … 

Их  наиболее  изученные  производные - бензокраун-эфиры  вместо одной или нескольких 
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этиленовых групп содержат включенные в макроцикл бензольные кольца. Таким образом, 

у этих лигандов электронодонорными центрами, которые могут участвовать во 

взаимодействии с катионами металлов, являются атомы кислорода простых эфиров, 

карбонильные и карбоксильные группы. Содержимое базы классифицировано по 

лигандам, начиная с полиэфиров с малым размером макроцикла и наименьшим числом 

электронодонорных атомов.  

THECOMAC содержит термодинамические данные для 330 циклических 

полиэфиров, среди которых 8 производных 12К4, 73 производных 15К5 и 93 производных 

18К6. Только для 15% лигандов наряду с константами устойчивости комплексов известны 

также значения энтальпии и энтропии, которые наиболее полно изучены для реакций 

комплексообразования 18-краун-6 (16% массива из 550 реакций), 15-краун-5 (10%), бензо-

15-краун-5 и дибензопроизводных 18-краун-6, 24-краун-8 и 27-краун-9. Константы 

устойчивости без измерения энтальпий наиболее детально исследовались для 18-краун-6 и 

его производных (≈1500 реакций), за ними следует 15-краун-5 и его производные (750 

реакций), 24-краун-8 с производными (200 реакций) и 12-краун-4 с производными (100 

реакций). Для остальных лигандов данные весьма фрагментарны. 
 

 
Рис. 10.5. Графический интерфейс редактора химических структур EdChemS. 
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10.3.2. Катионы. 

Около половины имеющихся термодинамических величин - данные для различных 

солей натрия и калия. Относительно много данных по взаимодействию Cs+ (лишь на 25% 

меньше, чем для Na+ или K+). Взаимодействие Rb+ изучено существенно менее полно. 

Среди щелочных металлов менее всего данных по взаимодействию солей лития. Число 

известных реакций с участием Rb+ лишь немногим больше, чем с участием Li+. Данных по 

взаимодействию щелочноземельных металлов на порядок меньше, чем по взаимодействию 

щелочных металлов. Практически не исследовано комплексообразование Mg2+ (в базе 

содержится ≈50 реакций), раза в два больше данных по реакциям Sr2+, затем в порядке 

возрастания объема данных следуют Ba2+ и Ca2+. 

 

10.3.3. Анионы. 

В отличие от базы данных IUPAC SC DB [10] в THECOMAC учтено, что анион 

соли влияет на координацию катиона с циклическим полиэфиром, воздействуя на 

сольватационные процессы в растворе, образуя ассоциаты с катионом и выступая в роли 

второго лиганда в комплексах катион – макроцикл - анион. Эти явления важно учитывать 

как в термодинамике, так и кинетике комплексообразования (экстракция, ионный обмен, 

транспорт через мембраны и др.). Поэтому в THECOMAC указаны не только катионы и 

лиганды, но также их аналитические концентрации, анионы солей, присутствие других 

ионных частиц в растворе с указанием их концентраций. При изучении 

комплексообразования катионов щелочных и щелочноземельных металлов используют их 

соли самых различных кислот. Выбор соли зависит от многих факторов, таких, как 

устойчивость и растворимость соли, и ее пригодность для выбранного метода 

исследования. В базе данных содержатся сведения о ≈30 различных анионах. Около 

половины термодинамических величин получено для хлоридов рассматриваемых 

металлов, далее в порядке уменьшения следуют пикраты и перхлораты (по 15 % данных), 

роданиды (около 10%), тетрафенилбораты, нитраты и иодиды. Величины энтальпий и 

энтропий получены для солей с участием десяти различных анионов: 60% данных 

получены для хлоридов металлов, которые наиболее равномерно и полно исследованы с 

лигандами, более 15 % - для перхлоратов, около 10% - для нитрататов, далее можно 
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упомянуть в равной степени используемые роданиды, иодиды и тетрафенилбораты 

металлов. 

10.3.4. Растворители. 

Комплексообразование изучалось в >40 различных индивидуальных растворителях. 

В 15 % случаев измерения выполнены в смешанных растворителях: это метанол (включая 

его дейтерированные производные) в смесях с водой при различных процентных 

соотношениях компонентов, значительно реже - двойные смеси, в состав которых входят 

бензол, толуол, хлороформ, тетрагидрофуран, диоксан, пропиленкарбонат, 

диметилсульфоксид, гексаметилфосфорамид, пиридин и ацетонитрил. Как и в случае 

анионов, причины выбора растворителя различны. Более трети термодинамических 

величин измерены в метаноле и его смесях. Подобно ацетонитрилу, вода использовалась в 

качестве растворителя в ≈10 % случаев. Далее в порядке уменьшения частоты 

использования следуют диметилформамид, пропиленкарбонат, диметилсульфоксид, 

ацетон, пиридин, нитрометан и тетрагидрофуран. Величины энтальпий и энтропий 

измерены в основном с использованием десятка различных сред. Кроме этого, встречаются 

весьма отрывочные данные еще по ≈10 растворителям. Наибольшее предпочтение отдано 

изучению реакций в метаноле и его смесях (более 50 % случаев). Таким образом, 

комплексообразование щелочных и щелочноземельных катионов с циклическими 

полиэфирами наиболее полно исследовано в растворах метанола с хлоридами 

рассматриваемых металлов (30 % данных в базе), при этом наиболее полно представлено 

комплексообразование различных лигандов с катионами Na+ и K+. 

 

10.3.5. Константы устойчивости комплексов, энтальпии и энтропии реакций. 

Известные данные по термодинамическим характеристикам можно разбить на две 

группы. В 85% работ исследовались только константы стабильности комплексов, в 

остальных случаях были получены также величины энтальпии комплексообразования, 

позволяющие из известных соотношений ΔG = -RTlogK и ΔG = ΔH - TΔS рассчитать 

энергию Гиббса и энтропию комплексообразования. База данных содержит результаты по 

измерению констант устойчивости ≈3500 равновесий, среди которых значения энтальпий и 

энтропий известны для 550 реакций 47 лигандов. Данные THECOMAC показывают, что 
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энтальпия комплексообразования ΔH изучена очень неравномерно не только в ряду 

лигандов, но и в ряду катионов. Лишь в случае катионов Na+ и K+ исследования являются 

достаточно полными. По числу известных значений ΔH Cs+ не уступает им, однако 

отсутствуют данные о взаимодействии с краун-эфирами, содержащими менее 15 атомов в 

цикле. Реакции этих трех катионов составляют 60% термодинамических данных, 

включающих значения энтальпии. Приблизительно в равной степени изучена энтальпия 

взаимодействия катионов Rb+ и Sr+ (изучение с малыми макроциклами не выполнено), Ca2+ 

(с большими макроциклами взаимодействие не изучалось) и Ba2+ (исследован достаточно 

равномерно по лигандам). Что касается Li+ и Mg2+, то для Li+ известно около 30 значений 

энтальпии (энтропии) реакций с 12-краун-4, 15-краун-5 и 18-краун-6, а для Mg2+ - 

несколько значений энтальпии с 15-краун-5 и производными бензо-18-краун-6. 

Подавляющее число величин констант равновесий, энтальпий и энтропий характеризуют 

простое равновесие M+ + L = (M+)L (процесс образования комплекса состава 1:1), иногда 

они найдены для ступенчатой реакции (M+)L + L = (M+)L2 образования комплекса состава 

1:2, значительно реже они оценены для более сложных равновесий. Устойчивость 

комплексов катионов щелочных и щелочноземельных металлов с циклическими 

полиэфирами изменяется в очень широких пределах. В этом заложена возможность 

конструирования лигандов с заданными свойствами в отношении стабильности и 

селективности комплексообразования. Так, константа устойчивости logK1 комплекса 

(M+)L в зависимости от лиганда, катиона, среды и аниона изменяется от -1 до 12, а 

ступенчатая константа logK2 образования комплекса (M+)L2 - от -0,5 до 5 (Ki в л.моль-1). 

Среди данных, включающих как величины констант равновесий, так и величины 

энтальпии и энтропии, величины logK1 и logK2 меняются в интервале от 0.4 до 7.4, а для 

основной массы данных этот интервал еще уже - от 1.5 до 4.5. Изменения энтальпий ΔH1 и 

ΔH2 охватывают интервал -80 до +20 кДж/моль, но очень многие реакции могут быть 

охарактеризованы более узким интервалом от -10 до -50 кДж/моль. Интервал изменения 

энтропий, определяемый варьированием в величинах констант и энтальпий, оказывается 

еще более широким - от -190 до +160 Дж/(моль.К), хотя для основного массива реакций он 

уже - от -100 до +20 Дж/(моль.К). Таким образом, макроциклические ионофоры 

представляют обширную основу для конструирования лигандов с заданной устойчивостью 
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и прочностью (энтальпией образования) их комплексов методами QSPR с построением 

прогностических моделей “структура лиганда - комплексообразующая способность”. 

 

10.3.6. Методы исследования. 

Согласно THECOMAC среди экспериментальных методов исследования наиболее 

часто используются спектрофотометрия в ИК, видимой и УФ областях, спектроскопия 

ЯМР на различных ядрах, потенциометрия с использованием различных ионселективных 

электродов, калориметрия, кондуктометрия. Значительно реже встречается использование 

таких методов, как полярография, флуориметрия, изотахофорез, ультразвуковой метод, 

поляриметрия, эбулиоскопия, пламенная фотометрия, ЭПР, расчеты на основе 

кинетических данных, методы с использованием радионуклидов, осмометрия, масс-

спектрография полевого испарения ионов из раствора. 

 

10.4. Заключение к главе. 

Разработана структурно-фактографическая база данных THECOMAC в области 

термодинамики комплексообразования катионов щелочных и щелочноземельных металлов 

с циклическими полиэфирами в растворах. THECOMAC является компонентом 

информационной системы по конструированию новых лигандов с требуемыми 

комплексообразующими и/или экстракционными свойствами. В области циклических 

полиэфиров THECOMAC является более полной как по числу реакций, так и по числу 

лигандов, по сравнению с коммерческой базой данных IUPAC SC DB. Каждая запись базы 

THECOMAC содержит 22 текстовых и цифровых информационных поля и химическую 

структуру. Система управления базой данных позволяет выполнять поиск текстовых и 

цифровых данных, химических структур и их фрагментов. Результат поиска может быть 

сохранен в формате SDF для использования в моделировании структура – свойство. 

Фактографический материал THECOMAC подготовлен по 270 библиографическим 

источникам, содержит термодинамические данные для 330 циклических полиэфиров, 

значения констант устойчивости 3500 равновесий, среди которых величины энтальпий и 

энтропий представлены для 550 реакций 47 лигандов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Изучены закономерности в термодинамической устойчивости (logK, ΔG) и 

энтальпия образования (ΔH) супрамолекулярных комплексов краун-эфиров, криптандов, 

аза-краун-эфиров, оксо-аза-краун-эфиров, фосфорилсодержащих макроциклов и подандов 

с катионами щелочных и щелочноземельных металлов и аммония в воде и органических 

средах в зависимости от четырех взаимодействующих химических форм: лиганда, катиона, 

противоиона и растворителя. Выполнено как измерение величин logK, ΔG, ΔH и ΔS 

комплексообразования, главным образом методом калориметрии, так и предпринято их 

прогнозирование в зависимости от строения лиганда, типа среды и катиона методами 

математического моделирования и химической информатики. 

Подготовлена информационная система по конструированию новых соединений, 

включающая базу данных, экспертную систему, комбинаторный модуль и химические 

редакторы. В основу экспертной системы для построения количественных моделей 

структура – свойство положен метод субструктурных молекулярных фрагментов. Метод 

основан на представлении молекулярного графа суперпозицией фрагментов и на 

вычислении их вкладов в заданное свойство. Используются два класса фрагментов: 

“последовательности”  и “атомы с окружением”. Для каждого класса определены 

подклассы. Подход применен к моделированию комплексообразующих и экстракционных 

свойств. 

Прогностические модели построены для расчета констант устойчивости комплексов 

краун-эфиров, ациклических полиэфиров и глимов с Na+, K+ и Cs+ в метаноле, комплексов 

Sr2+ с краун-эфирами, аза-краун-эфирами и другими органическими лигандами в воде, 

комплексов фосфорилсодержащих подандов с катионом калия в смешанном растворителе 

тетрагидрофуран - хлороформ, межфазного коэффициента распределения урана при 

равновесной экстракции нейтральными фосфорилсодержащими подандами из воды в 1,2-

дихлорэтан. Для нескольких десятков краун-эфиров оценен макроциклический эффект при 

комплексообразовании с Na+, K+ и Cs+ в метаноле. При изучении комплексообразования 

Sr2+ полученные модели были применены для компьютерного скрининга построенной 

комбинаторной библиотеки виртуальных лигандов, что позволило предложить новые 
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эффективные соединения для связывания стронция Sr2+. При изучении экстракции UO2
2+ 

построенные модели «структура - свойство» применены для генерации комбинаторной 

библиотеки виртуальных подандов и предсказания их экстракционных свойств, выполнен 

отбор соединений с требуемыми характеристиками и успешная экспериментальная их 

проверка. Резюмирован ряд других результатов по использованию информационной 

системы ISIDA и метода субструктурных молекулярных фрагментов для моделирования 

свойств веществ и для конструирования новых соединений. 

Систематическое изучение влияния индивидуальных растворителей на 

устойчивость и энтальпию образования комплексов краун-эфиров и криптанда 222 с 

металлическими и аммонийными катионами и сопоставление термодинамических величин 

комплексообразования с большим набором доступных свойств растворителей позволило 

найти факторы среды, связанные с константами устойчивости и энтальпиями образования 

комплексов простыми зависимостями. Работа в этой области (Solvent effects on crown ether 

complexaions.// J. Org. Chem. - 1996. - V.61, No. 16. - P.5221-5226) является часто 

цитируемой. Обнаружена корреляция свободной энергии комплексообразования или 

логарифма константы устойчивости со свободной энергией переноса катиона из воды в 

данный растворитель. Влияние растворителя также может быть описано свойствами, 

характеризующими электронодонорную способность молекул среды. Энтальпия 

коррелирует с индексом полярности растворителя π∗.  

Продемонстрировано, что влияние катиона на устойчивость супрамолекулярных 

комплексов может быть учтено и спрогнозировано на основе корреляционных связей 

между константами устойчивости различных катионов для соответствующих лигандов. 

Показано существенное влияние противоиона (аниона соли) на термодинамические 

величины комплексообразования, указаны причины этого влияния, и приведен подход, 

принимающий во внимание ассоциацию солей в процессе комплексообразования. Это 

продемонстрировано на примере взаимодействия фосфорилсодержащих 

макроциклических полиэфиров с Ca2+ в ацетонитриле. 

Показано, что устойчивостью и энтальпией образования комплексов аза-краун-

эфиров с металлическими и аммонийными катионами можно управлять в широких 

пределах заменой заместителей при азотных атомах макроцикла. Так, замена атомов 
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водорода NH-групп метильными или метиленовыми группами приводит к резкому 

возрастанию комплексообразующей способности (ди)аза-краун-эфиров. Это обнаружено 

при изучении термодинамики комплексообразования катионов K+ и Na+ с набором краун-

эфиров, содержащих различное число атомов азота в макроцикле, их местоположение и 

заместители. Сюда вошли и аза-краун-эфиры, содержащие амидные фрагменты в 

макроцикле и обладающие очень низкой комплексообразующей способность. Эти явления 

объяснены с позиции ориентации свободных электронных пар при атомах азота и 

стерических факторов. 

Результаты изучения ациклических аналогов краун-эфиров и криптандов – новых 

фосфорилсодержащих подандов показали, что поданды могут конкурировать с краун-

эфирами и криптандами по селективности комплексообразования вследствие образования 

полиядерных комплексов с катионом Li+. 

Развивая подход, используемый в литературе для описания степени распознавании 

при образовании субстрат - рецепторных комплексов, предложено общее соотношение для 

расчета селективности комплексообразования в случаях, когда в растворе образуются 

комплексы различных лигандов и разнообразной стехиометрии. 

На основе программы ChemEqui по расчету термодинамических величин из 

экспериментальных данных, базы данных THECOMAC, экспертной системы TRAIL для 

поиска взаимосвязи между структурой соединений и их свойствами, комбинаторного 

модуля CombiLib по генерации виртуальных химических структур и химических 

редакторов EdChemS и EdiSDF создана информационная система по конструированию 

новых соединений с требуемыми комплексообразующими и/или экстракционными 

свойствами. Компоненты системы вошли в информационную систему ISIDA 

(http://infochim.u-strasbg.fr/recherche/isida/index.php) по конструированию новых веществ. 

Впервые исследованы и проанализированы сотни величин констант устойчивости, 

энтальпий и энтропий комплексообразования нескольких десятков известных и вновь 

синтезированных краун-эфиров, их оксо-, аза-производных, фосфорилсодержащих 

макроциклов и подандов с катионами щелочных и щелочноземельных металлов и аммония 

в воде и органических растворителях, которые частично представлены в книге (Соловьев 

В. П., Внук Е. А., Страхова Н. Н., Раевский О. А. Теpмодинамика комплексообразования 
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солей щелочных и щелочноземельных металлов с циклическими полиэфиpами./ Итоги 

науки и техники. Серия химическая термодинамика и равновесия. Т.7.// М.: ВИНИТИ. - 

1991. – 374 С.), в базе данных THECOMAC, в популярном обзоре Izatt R. M. et al. (Izatt R. 

M., Pawlak K., Bradshaw J. S., Bruening R. L. Thermodynamic and Kinetic Data for Macrocycle 

Interaction with Cations and Anions.// Chem. Rev. - 1991. - V.91, N 8. - P. 1721-2085) и в базе 

данных IUPAC Stability Constants Database. 

Под современные операционные системы Windows разработаны компьютерные 

средства и программы: ChemEqui (13000 строк исходного кода) по моделированию 

равновесий в растворах и оценке констант устойчивости и сопутствующих величин из 

экспериментальных данных методов калориметрии, потенциометрии, кондуктометрии, 

ИК, УФ и ЯМР спектроскопии; база данных THECOMAC по термодинамике 

комплексообразования краун-эфиров с катионами щелочных и щелочноземельных 

металлов в растворах (на основе информационного содержания этой базы в "Итогах науки 

и техники" издана книга-справочник "Теpмодинамика комплексообразования солей 

щелочных и щелочноземельных металлов с циклическими полиэфирами", 374 стр.); 

экспертная система TRAIL (30300 строк исходного кода) по QSPR моделированию 

физических и химических свойств органических молекул с использованием 

субструктурных молекулярных фрагментов; редактор структурных формул EdChemS 

(10600 строк исходного кода) и редактор файлов структура - данные (SDF) EdiSDF с 

модулем подструктурного поиска (16000 строк исходного кода). 

Разработанные программы и база данных внедрены в нескольких научных центрах. 

Они вошли в информационную систему ISIDA (http://infochim.u-

strasbg.fr/recherche/isida/index.php) по конструированию новых веществ. Химический 

редактор EdChemS с модулем подструктурного поиска является компонентом системы 

управления базой данных IUPAC Stability Constants Database по константам устойчивости 

комплексов металлов в растворах (http://www.acadsoft.co.uk/). База данных THECOMAC 

используется в научных институтах: на протяжении ряда лет в Лаборатории 

координационной химии щелочных и редких металлов ИОНХ РАН, в Ташкентском 

государственном университете, в Институте фотохимии РАН. Система управления базой 

данных THECOMAC положена в основу базы данных ”Макроциклические соединения и 
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их комплексы” (”Российский краун”), пополняемой в ВИНИТИ РАН и на основе которой 

выпускался одноименный сборник. Информационное содержание БД ”Российский краун” 

включено в состав БД “Макроциклические соединения и их комплексы” (Центр 

фотохимии РАН), обеспечивающей удаленный доступ к структурным химическим данных 

по сети Интернет. Комплекс программ ChemEqui для расчета констант равновесий и 

сопутствующих величин по экспериментальным данным физико-химических методов 

используется в Институте физической химии и электрохимии РАН и в лаборатории 

Нобелевского лауреата проф. J.-M. Lehn (Laboratoire de Chimie Supramoleculaire, Louis 

Pasteur Universite, Strasbourg, FRANCE). Метод субструктурных молекулярных 

фрагментов, реализованный в программе TRAIL, используется в лаборатории проф. А. А. 

Варнека (Laboratoire d'Infochimie, Université Louis Pasteur, Strasbourg, FRANCE) и в 

Университете Луиса Пастера на Факультете химии в курсе преподавания ”Применение 

информатики в химии” (D.E.S.S. InfoChimie, Strasbourg, FRANCE).  



 

 303

ВЫВОДЫ 

 

1. Разработана информационная система по конструированию новых соединений, 

включающая базу данных, экспертную систему, комбинаторный модуль и химические 

редакторы. В основу экспертной системы для построения количественных моделей 

структура – свойство положен метод субструктурных молекулярных фрагментов. Впервые 

подход применен к моделированию комплексообразующих и экстракционных свойств 

веществ. 

2. Построены прогностические регрессионные модели структура – свойство для 

расчета констант устойчивости комплексов краун-эфиров, аза-краун-эфиров, подандов, 

ациклических полиэфиров, глимов и других органических лигандов с Na+, K+, Cs+ и Sr2+ в 

воде и органических средах, межфазного коэффициента распределения урана при 

экстракции подандами и амидами из воды в органические среды. Оценен 

макроциклический эффект комплексообразования краун-эфиров с катионами металлов. 

Модели применены для компьютерного скрининга создаваемых сфокусированных 

комбинаторных библиотек виртуальных лигандов, что позволило предложить новые аза-

краун-эфиры для связывания стронция и фосфорилсодержащие поданды для экcтракции 

урана. Ряд других результатов по использованию информационной системы и метода 

субструктурных молекулярных фрагментов демонстрируют универсальность подхода для 

моделирования свойств веществ и для конструирования новых соединений. 

3. Предложен количественный метод описания влияния растворителя на 

комплексообразование краун-эфиров и криптандов, основываясь на единственном 

параметре. Обнаруженная простая корреляция свободной энергии комплексообразования 

или логарифма константы устойчивости со свободной энергией переноса катиона из воды 

в данный растворитель позволяет предсказывать изменения устойчивости 

супрамолекулярных комплексов для широкого ряда растворителей, макроциклических 

лигандов и катионов. Влияние растворителя также может быть описано свойствами, 

характеризующими электронодонорную способность молекул среды. Наилучшая 

зависимость для энтальпии комплексообразования получена с индексом полярности π∗  

растворителя. 
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4. Сравнение констант устойчивости комплексов бензиламмония с константами 

устойчивости комплексов натрия и калия, выполненное для ряда макроциклов, позволило 

обнаружить корреляционные связи между ними. Приведенные уравнения могут служить 

для оценки констант устойчивости комплексов бензиламмония с макроциклическими 

лигандами. Аммонийные катионы образуют почти такие же прочные комплексы с аза- и 

диаза-краун-эфирами, как и с соответствующими кислородными краун-эфирами, если при 

атомах азота есть метильные или метиленовые заместители. 

 5. Устойчивостью и энтальпией образования комплексов аза-краун-эфиров можно 

управлять в очень широких пределах заменой заместителей при азотных атомах 

макроцикла. Замена атомов водорода NH-групп макроцикла метильными или 

метиленовыми группами приводит к резкому возрастанию комплексообразующей 

способности (ди)аза-краун-эфиров. Явление объяснено ориентацией свободных 

электронных пар при атомах азота. Аза-краун-эфиры, содержащие амидные фрагменты в 

макроцикле, обладают очень низкой комплексообразующей способностью вследствие 

очень низкой электронодонорной способности атома азота амидной группы и стерических 

препятствий для участия карбонильных групп во взаимодействии с катионом. 

6. На основе совместного использования методов калориметрии и ИК спектроскопии 

изучена термодинамика комплексообразования ряда фосфорилсодержащих 

макроциклических лигандов с роданидом и перхлоратом кальция в ацетонитриле с 

выявлением типов участвующих в комплексообразовании частиц, стехиометрии 

образующихся комплексов, констант устойчивости комплексов, энтальпий и энтропий 

реакций комплексообразования с выявлением центров координации лигандов. Высокая 

электронодонорная способность P=O группы макроциклов проявляется в том, что они 

образуют как простые, так и полилигандные комплексы, и что атом кислорода 

фосфорильной группы является основным координирующим центром. Обнаружено 

существенное влияние природы противоиона на состав образующихся комплексов в 

растворах. 

7. Используя технику калориметрического титрования, впервые измерены константы 

устойчивости, энтальпии и энтропии комплексообразования фосфорилсодержащих 

триподандов с катионами лития, натрия и калия в ацетонитриле. Показано, что 
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триподанды способны образовывать полиядерные комплексы с катионов лития, реже – с 

катионом натрия. Среди изученных лигандов обнаружены триподанд и диподанд, 

обладающие высокой Li+/Na+ селективностью. 

8. Предложен общий подход по количественной оценке селективности 

комплексообразования для мультикомпонентных равновесий в растворах, что позволяет 

находить экстремумы селективности, в частности, оптимальную концентрацию лиганда 

для извлечения данного металла. 

9. Под современные операционные системы Windows разработаны компьютерные 

средства и программы: ChemEqui по моделированию равновесий в растворах и оценке 

констант устойчивости из экспериментальных данных методов калориметрии, 

потенциометрии, кондуктометрии, ИК, УФ и ЯМР спектроскопии; база данных 

THECOMAC по термодинамике комплексообразования циклических полиэфиров с 

катионами щелочных и щелочноземельных металлов в растворах; экспертная система 

TRAIL по QSPR моделированию физических и химических свойств органических молекул 

с использованием субструктурных молекулярных фрагментов; комбинаторный модуль 

CombiLib по генерации химических структур; редактор структурных формул EdChemS и 

редактор файлов структура - данные EdiSDF с модулем подструктурного поиска. 

Экспертная система, редакторы и комбинаторный модуль входят в ансамбль средств 

информационной системы ISIDA (http://infochim.u-strasbg.fr/recherche/isida/ index.php) по 

конструированию новых веществ. Редакторы являются составной частью базы данных 

IUPAC SC DB (http://www.acadsoft.co.uk/) по константам устойчивости комплексов 

металлов в растворах. 
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