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Аннотация 

Методом рН-метрического титрования с последующей математической обработкой 

данных определены константы протолитических равновесий для оксиэтилидендифосфо-

новой кислоты (ОЭДФ, H4L), аминометилированного каликс[4]резорцина (АМК, Y) 

и композиции на их основе (АМК-ОЭДФ) в растворе неионного ПАВ – полиоксиэти-

лированного додеканола Бридж-35. В растворах ОЭДФ и АМК помимо мономерных 

форм обнаружено существование также нескольких димерных форм разной степени 

протонирования. Для композиции на основе АМК-ОЭДФ в областях рН от кислой до 

нейтральной установлено образование смешанных форм следующего состава: H16YL4
0
, 

H15YL4
1–

, H14YL4
2–

, H13YL4
3–

, H12YL4
4–

, H7YL2
–
, H6YL2

2–
. 
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Введение 

Одной из активно развивающихся областей химии макроциклических со-

единений является химия каликс[4]резорцинов – продуктов конденсации ре-

зорцина и алифатических альдегидов. Макроциклические тетрамеры резорцина 

легко синтезируются и функционализируются по гидроксильным группам, 

а также в ароматические ядра каликсрезорциновой матрицы. Необходимо отме-

тить, что липофильность каликсрезорцинов достигается введением алкильных 

заместителей, а гидрофильность – наличием восьми гидроксильных групп, что 

приводит к появлению у этих соединений амфифильных свойств, обеспечива-

ющих возникновение супрамолекулярных ансамблей [1]. Среди водораствори-

мых каликс[4]резорцинов подробнее всего исследованы их сульфонатные про-

изводные. В частности, самоассоциацию и рецепторные свойства сульфонато-

метилированных каликс[4]резорцинов с использованием ЯМР-парамагнитного 

зондирования изучали в работе [2]. Помимо способности каликс[4]резорцинов 

к самоорганизации [3] следует также отметить их склонность к образованию 
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комплексов по типу «гость – хозяин» с катионами металлов и различными ор-

ганическими субстратами [4–8]. Благодаря этим свойствам открывается воз-

можность применения каликсрезорцинов в качестве новых типов экстрагентов, 

комплексообразователей и каталитических систем [9–12]. Производные ка-

ликсрезорцинов активно используются в фармакологии, при разработке фар-

мацевтических препаратов [13, 14]. 

Кроме того, возможно применение таких макроциклических соединений 

в составе композиций контрастных агентов (КА) для магнитно-резонансной 

томографии [15, 16]. В этом плане лиганды на каликсрезорциновой платформе 

обладают следующими преимуществами: биосовместимостью, амфифильно-

стью, склонностью к предорганизации, способствующей увеличению релаксаци-

онной эффективности композиции, поскольку происходит замедление вращения 

комплексной частицы при связывании с такими дифильными лигандами [2].  

Среди других замещенных каликс[4]резорцинов следует особо отметить 

аминометилированные каликс[4]резорцины, поскольку их достаточно просто 

функционализировать введением хелатирующих групп [17, 18]. Вследствие 

плохой растворимости АМК в воде приведенные в литературе величины кон-

стант диссоциации этого соединения определяли только в водно-спиртовых 

средах с большим содержанием органического растворителя. [19]. В этой же 

работе при изучении рецепторных возможностей АМК по отношению к заря-

женным металлокомплексам установлено влияние макроцикла на равновесие 

их образования в растворе. В связи с этим необходимо определить сродство 

данных производных каликсрезорцина в отношении участников равновесий 

комплексообразования – катионам и лигандам. 

В работе [20] приведены результаты изучения комплексообразующих 

свойств диалкиламинометилированных каликс[4]резорцинов по отношению 

к ряду карбоновых кислот. Методом рН-метрического титрования растворов 

функционализированного каликс[4]резорцина в присутствии анионов ряда кис-

лот (винной, фталевой и янтарной) обнаружено отклонение экспериментальной 

функции Бьеррума nэксп от теоретически вычисленной величины nтеор. Взаимодей-

ствие моноаниона кислоты с частично протонированным каликс[4]резорцином 

влияет на константы протонирования аминных центров макроцикла, причем 

устойчивость комплексов зависит от степени протонирования «хозяина» в ком-

плексе и от структуры «гостя». Подобные композиции АМК с анионами кислот-

комплексообразователей перспективны в качестве своеобразных макроцикли-

ческих полилигандов для катионов металлов. В связи с этим особый интерес 

представляют солевые структуры АМК с другими анионными лигандами, 

в частности с оксиэтилидендифосфоновой кислотой (ОЭДФ), которая образует 

очень прочные анионные комплексы со многими ионами металлов [21]. 

Недавно была синтезирована композиция АМК с ОЭДФ [22], сочетающая в 

себе свойства комплексообразователя и амфифильного соединения, способного 

к агрегации. Структура и состав полученной композиции доказаны на основа-

нии данных ЯМР (
1
Н, 

13
С, 

31
Р), ИК-спектроскопии, элементного анализа.  

Данные по протолитическим свойствам композиции АМК-ОЭДФ отсут-

ствуют, в том числе вследствие ограниченной растворимости АМК в воде в 

нейтральной и щелочной областях. Между тем было показано [23], что кислотно-
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основные свойства ограниченно растворимых в воде дифильных макроциклов 

можно определять в ультрамикрогетерогенных средах, в частности в растворах 

неионных ПАВ. В связи с этим в настоящей работе методом рН-метрического 

титрования охарактеризованы протолитические свойства АМК в воде и мицел-

лярных растворах, уточнены кислотно-основные свойства ОЭДФ и проведен 

количественный анализ данных рН-метрического титрования композиции 

АМК-ОЭДФ.  

1. Реактивы и оборудование 

В работе использовали следующие реактивы: оксиэтилидендифосфоновую 

кислоту (ОЭДФ, H4L) в виде 60%-ного водного раствора (SIGMA-ALDRICH), 

полиоксиэтилированный додеканол Бридж-35 (MP Biomedicals), гидроксид 

натрия, азотную и хлороводородную кислоты классификации не ниже ч.д.а. 

Аминометилированный каликс[4]резорцин (АMК, Y), композицию АМК-ОЭДФ 

получали по методике, описанной в работе [22]. 
 

АМК, Y 

 
(мол. масса 940) 

АМК-ОЭДФ 

Y-H4L 

 
 

(мол. масса 1764) 

 

Растворы готовили из более концентрированных разбавлением дистилли-

рованной водой или по навеске в мерных колбах. Эксперименты и измерения 

проводили при 298 К. В воде АМК практически нерастворим, поэтому все экс-

перименты проводили в единых условиях – в растворе неионного поверхностно-

активного вещества Бридж-35 (10 ммоль/л), в мицеллах которого АМК солю-

билизируется. 

рН-Метрическое титрование проводили с использованием автотитратора 

КЕМ KYOTO Electronics MCU-610 таким образом, что в конце эксперимента 

увеличение объема раствора в результате добавления не содержащей карбона-

тов щелочи не превышало 12%. Настройку автотитратора проводили по стан-

дартным буферным растворам.  

Математическую обработку данных исследования равновесий кислотной 

диссоциации аминометилированного каликс[4]резорцина, ОЭДФ и их компо-

зиции проводили с использованием кажущихся констант равновесия (Kapp) 

в растворах НПАВ, где солюбилизированный каликс[4]резорцин можно счи-

тать псевдо-молекулярно диспергированным. Оптимизацию численных пара-

метров проводили по компьютерной программе CPESSP [24] с оценкой досто-

верности по критерию Фишера. 
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2. Результаты и их обсуждение 

Поскольку перед нами стояла задача определения протолитических свойств 

композиции АМК-ОЭДФ в мицеллярных средах, на первом этапе были опре-

делены значения рК ионизации индивидуальных компонентов. 
 

2.1. Состояние ОЭДФ в воде. Многочисленные данные о кислотно-основ-

ных свойствах ОЭДФ в водной среде, в том числе представленные в работах 

[21, 25–29] включают равновесия с участием только мономерных частиц HnL 

(n = 0–4). И только недавно было установлена возможность димеризации анио-

нов ОЭДФ в растворе [30].  

Методом рН-метрического титрования и дальнейшей математической об-

работкой данных по программе CPESSP были определены константы диссоци-

ации оксиэтилидендифосфоновой кислоты в водном растворе Бридж-35. Ре-

зультаты математической обработки кривой титрования (рис. 1) представлены 

в табл. 1. 

2
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n, экв
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Рис. 1. Кривая титрования оксиэтилидендифосфоновой кислоты в водном растворе 

Бридж-35. СОЭДФ 1.09 мМ, СБридж-35 10 мМ 

Табл. 1 

Величины ступенчатых констант диссоциации рКaрр ± δ ОЭДФ в водном растворе 

Бридж-35 

№ Равновесие lg Kaрр pKступ pKступ [30] 

1 H4L  H3L
–
  + H

+
 –1.65 ± 0.03 1.65 1.65 

2 H3L
–
  H2L

2–
 + H

+
 –4.50 ± 0.03 2.85 3.02 

3 H2L
2–

  HL
3– 

  +  H
+
 –11.79 ± 0.05 7.29 7.53 

4 2H4L  (НL)2
6–

 + 6H
+
 –21.22 ± 0.75   

5 2H4L  НL2
7–

 + 7H
+
 –31.18 ± 0.32   

6 HL
3–

  L
4–

  + H
+
 –23.80 ± 1.60 12.01 11.50 

 

Полученные данные в целом согласуются с известными [30], в том числе 

с точки зрения образования димерных форм анионов. Отметим, что форма 

НL2
7–

 обнаружена впервые, и причиной этого, возможно, является присутствие 

в растворе неионных мицелл. 
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Рис. 2. Зависимость степени накопления ионизированных форм ОЭДФ от рН в водном 

растворе Бридж-35: 1 – H3L
–
, 2 – H2L

2–
, 3 – HL

3–
, 4 – (НL)2

6–
, 5 – НL2

7–
, 6 – L

4–
 

На рис. 2. представлено распределение долей накопления заряженных форм 

ОЭДФ в водном растворе Бридж-35. Из рисунка видно, что доля накопления 

формы L
4-

 мала, следовательно, слишком велика ошибка определения ее кон-

станты диссоциации, чтобы говорить о достоверности этого значения. Осталь-

ные данные согласуются с приведенными в работе [30]. Таким образом, Бридж-35 

практически не оказывает влияния на диссоциацию ОЭДФ, вплоть до щелоч-

ных растворов. 
 

3.2. Кислотно-основные свойства АМК. Для титрования аминометилиро-

ванного каликс[4]резорцина щелочью образец вещества растворяли в 4 эквива-

лентах соляной кислоты. Во избежание выпадения молекулярной формы АМК 

в нейтральной и щелочной средах в раствор добавляли оксиэтилированный до-

деканол Бридж-35. Значения кажущихся констант диссоциации аминометилиро-

ванного каликс[4]резорцина в мицеллярных растворах Бридж-35 также были 

определены методом математического моделирования данных рН-метрического 

титрования (рис. 3) и приведены в табл. 2. 
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Рис. 3. Кривая титрования аминометилированного каликс[4]резорцина в водном рас-

творе Бридж-35. САМК 1 мМ, СБридж-35 10 мМ 
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Табл. 2 

Величины кажущихся констант протонирования рКaрр ±  δ АМК в мицеллярном рас-

творе Бридж-35 

№ Равновесие lg Kaрр 

1 Y
0
 + 4H

+
  H4Y

 4+
 20.81 ± 0.6 

2 Y
0
 + 3H

+
  H3Y

 3+
 17.35 ± 0.2 

3 Y
0
 + 2H

+
  H2Y

2+
 13.54 ± 0.07 

4 Y
0
 + H

+
  HY

+
 8.0 ± 0.2 

5 2Y
0
 + H

+
  НY2

+
 11.6 ± 1.0 

 

При рН < 4 все четыре атома азота АМК находятся в протонированной 

форме (Н4Y
4+

), от которой при титровании щелочью последовательно отрыва-

ются четыре протона до образования нейтральной формы Y
0
. Кроме того, с ро-

стом рН обнаружено образование «димерной» формы НY2
+
. В [17] показано, 

что в водно-изопропанольной среде диссоциация АМК также протекает с обра-

зованием «димерной» формы. Результаты рН-метрического титрования указы-

вают на то, что в растворе Бридж-35 до рН 11.5 отсутствует диссоциация ре-

зорциновых групп с образованием анионных форм. Это может свидетельство-

вать о стабилизации молекулярной формы АМК неионными мицеллами. 

Распределение долей накопления форм АМК разной степени протонирова-

ния в водном растворе Бридж-35 приведено на рис. 4. 
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Рис. 4. Зависимость степени накопления ионизированных форм АМК от рН в водном 

растворе Бридж-35: 1 – HY
+
, 2 – HY2

+
, 3 – H2Y

2+
, 4 – H3Y

3+
, 5 – H4Y

4+
, 6 –Y

0
 

Для протонированных форм АМК (H4Y·4HCl) в мицеллярной среде можно 

рассчитать константы диссоциации и сравнить их значения с полученными ранее 

для водно-спиртовых сред и для нефункционалилизированного каликс[4]резор-

цина (Z) [19] (табл. 3). Как видно, в растворе Бридж-35 значения констант дис-

социации в целом примерно на 0.4 лог. ед. отличаются от соответствующих 

значений для изопропанольного раствора, и не выявлено диссоциации резор-

циновых протонов. 
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Табл. 3 

Величины констант диссоциации (pKa) H4Y·4HCl и Z в водно-мицеллярном (1) и водно-

изопропанольном (2, 3) растворах 

№ Соединение pK1 pK2 pK3 pK4 pK5 pK6 pK7 pK8 

1 H4Y·4HCl 3.46 3.82 5.5 8.0 – – – – 

2 H4Y·4HCl 2.64 4.16 5.9 7.6 10.1 – – – 

3 Z – – – – 8.94 10.21 10.9 12.1 
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Рис. 5. Кривая титрования (а) и зависимость функции образования (n) от рН (б) компо-

зиции АМК-ОЭДФ в растворе Бридж-35. САМК-ОЭДФ 0.25 мМ, СБридж-35 10 мМ 

Из анализа данных рН-метрического титрования композиции АМК-ОЭДФ 

(рис. 5), подвергнутых математическому моделированию по программе CPESSP, 

следует, что помимо выявленных в исходных системах ионизованных форм 

АМК и ОЭДФ (табл. 1 и 2) в кислой среде также образуются смешанные частицы 

(табл. 4).  

Распределения долей накопления заряженных форм композиции АМК-

ОЭДФ в растворах Бридж-35 с рН от 3 до 10 приведены на рис. 6. 

Доли накопления форм H4Y
4+

 (1), H3Y
3+

 (2), H4L (7), H3L
–
 (8), L

4–
 (13) ока-

зались менее 5%, поэтому на рис. 6, а они не обозначены. 
 

 

а) 

б) 
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Табл. 4 

Величины кажущихся констант равновесия образования смешанных форм рКaрр ± δ 

в системе АМК-ОЭДФ в мицеллярном растворе Бридж-35 

№ Равновесие lg Kapp 

1 Y + 4H4L  H16YL4
0
 33.81 ± 0.07 

2 Y + 4H4L  H15YL4
–
 + 1H

+
 31.37 ± 0.01 

3 Y + 4H4L  H14YL4
2–

 + 2H
+
 27.85 ± 0.04 

4 Y + 4H4L  H13YL4
3–

 +3H
+
 24.10 ± 0.02 

5 Y + 4H4L  H12YL4
4–

 +4H
+
 19.60 ± 0.05 

6 Y + 2H4L  H7YL2– +1H
+
 17.25 ± 0.03 

7 Y + 2H4L  H6YL2
2–

 + 2H
+
 11.74 ± 0.06 
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Рис. 6. Зависимость степени накопления ионизированных моно- и димерных (а) и сме-

шанных (б) форм АМК-ОЭДФ от рН в водном растворе Бридж-35: 3 – H2Y
2+

, 4 – HY
+
, 

5 – НY2
+
, 6 – Y

0
, 9 – H2L

2–
, 10 – НL

3–
, 11 – (НL)2

6–
, 12 – НL2

7–
; 14 – H16YL4

0
, 15 – H15YL4

–
, 

16 – H14YL4
2–

, 17 – H13YL4
3–

, 18 – H12YL4
4–

, 19 – H7YL2
–
, 20 – H6YL2

2–
 

На данном этапе не представляется возможным предсказать, на каких 

именно функциональных группах АМК и ОЭДФ локализованы все протоны, 

поскольку с помощью данных рН-метрического титрования можно лишь опре-

делить число участвующих во взаимодействии протонов. Однако, исходя из 

соотношения компонентов в смешанных частицах и распределения различных 

форм ОЭДФ и АМК (рис. 2 и 4), можно сделать некоторые предположения об 

их составе: 

а) 

б) 



ПРОТОЛИТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА… 

 

193 

H16YL4
0
 ≡ (H4Y

4+
) · (H3L

–
)4, H12YL4

4–
 ≡ (H4Y

4+
) · (H2L

2–
)4, 

H15YL4
1–

 ≡ (H4Y
4+

) · (H3L
–
)3 (H2L

2–
), H7YL2

–
 ≡ (H2Y

2+
) · (H3L

–
) (H2L

2–
), 

H14YL4
2–

 ≡ (H4Y
4+

) · (H3L
–
)2 (H2L

2–
)2, H6YL2

2–
 ≡ (H2Y

2+
) · (H2L

2–
)2. 

H13YL4
3–

 ≡ (H4Y
4+

) · (H3L
–
) (H2L

2–
)3,  

 

В кислой среде (рН 2–3) АМК полностью протонирован (H4Y
4+

), а ОЭДФ 

уже находится в анионной форме (H3L
–
), их взаимодействию способствует как 

электростатическое притяжение, так и образование водородных связей. По-

скольку в существующих в кислой среде смешанных формах установлено вы-

сокое соотношение ОЭДФ : АМК, равное четырем, наиболее вероятно сохра-

нение в них протонированными всех четырех аммонийных групп. В этом слу-

чае остается допустить постепенную диссоциацию связанных анионов H3L
–
 до 

H2L
2–

. Сравнение областей рН существования форм H4Y
4+

 и H3L
–
 (рис. 1, 2) и 

смешанных частиц, содержащих эти формы АМК и ОЭДФ (рис. 6) указывает 

на существенную их стабилизацию в менее кислых растворах, что подтвержда-

ется достаточно высокими долями накопления последних. При переходе в 

нейтральную, а затем и щелочную среду анионный характер ОЭДФ нарастает, 

тогда как катионный характер АМК ослабевает. В этом свете логично, что 

ближе к нейтральной среде в составе АМК остается меньшее число протониро-

ванных аммонийных групп, что приводит и к уменьшению числа связанных с 

каликсрезорцином анионов ОЭДФ. При переходе к области рН 8–9 положи-

тельный заряд на АМК исчезает, что в итоге приводит к ликвидации электро-

статического вклада во взаимодействии между составляющими композиции, 

и смешанные соединения исчезают. 

Таким образом, полученные результаты для солевой структуры АМК 

и ОЭДФ указывают на то, что выявленная ранее способность АМК формиро-

вать солевые структуры в случае дианионов карбоновых кислот [20] является 

характерной чертой для аминометилированных каликс[4]резорцинов. 

Заключение 

Методом рН-метрического титрования охарактеризованы протолитические 

свойства аминометилированного каликс[4]резорцина (АМК, Y), оксиэтилиден-

дифосфоновой кислоты (ОЭДФ, H4L) и их соединения солевого типа АМК – 

ОЭДФ в мицеллярных растворах неионного ПАВ Бридж-35. Определены зна-

чения четырех констант протонирования АМК и установлена устойчивость мо-

лекулярной формы Y к образованию анионов в щелочной среде благодаря со-

любилизации мицеллами НПАВ. При описании диссоциации ОЭДФ в мицел-

лярных растворах Бридж-35 выявлено образование двух димерных форм, из 

которых одна (НL2
7–

) обнаружена впервые. Исследование протолитических 

свойств солевой структуры АМК и ОЭДФ методом рН-метрического титрова-

ния в водных растворах НПАВ показало, что для адекватного описания полу-

ченных данных в кислой области (рН 3–7) необходимо включать дополнитель-

ные равновесия образования смешанных комплексов анионов ОЭДФ и прото-

нированных форм АМК следующего состава: H16YL4
0
, H15YL4

1–
, H14YL4

2–
, 

H13YL4
3–

, H12YL4
4–

, H7YL2
–
, H6YL2

2–
. 
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Abstract 

The constants of protolytic equilibria for hydroxyethylidene diphosphonic acid (HEDP), ami-

nomethylated calix[4]resorcinol (AMC), and the composition based on them (AMC-HEDP) in a solu-

tion of nonionic surfactant-polyoxyethylated dodecanol Brij-35 have been determined by pH-metric 

titration with subsequent mathematical processing of the data. In addition to monomeric forms, the ex-

istence of several dimeric forms of different extent of protonation has been also found in the solutions of 

AMC and HEDP. For the composition based on AMC-HEDP in the pH range from acid to neutral, the 

formation of mixed forms of the following composition has been established: H16YL4
0, H15YL4

1–, 

H14YL4
2–, H13YL4

3–, H12YL4
4–, H7YL2

–, H6YL2
2–. 

Keywords: protolytic properties, aminomethylated calix[4]resorcinol, hydroxyethylidene diphos-

phonic acid, AMC-HEDP composition, pH-metric titration 
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Figure Captions 

Fig. 1. Curve of hydroxyethylidene diphosphonic acid titration in Brij-35 aqueous solution. СHEDP 1.09 mM, 

СBrij-35 10 mM. 

Fig. 2. Dependence of distribution of HEDP ionized forms on pH in Brij-35 aqueous solution: 1 – H3L
–, 

2 – H2L
2–, 3 – HL3–, 4 – (НL)2

6–, 5 – НL2
7–, 6 – L4–. 

Fig. 3. Titration curve of aminomethylated calix[4]resorcinol in Brij-35 aqueous solution. СAMC 1 mM, 

СBrij-35 10 mM. 

Fig. 4. Dependence of distribution of AMC ionized forms on pH in Brij-35 aqueous solution: 1 – HY+, 2 

– HY2
+, 3 – H2Y

2+, 4 – H3Y
3+, 5 – H4Y

4+, 6 –Y0. 

Fig. 5. Titration curve (a) and dependence of formation function (n) on pH in AMC-HEDP composition 

in Brij-35 solution. СAMC-HEDP 0.25 mM, СBrij-35 10 mM. 

Fig. 6. Dependence of distribution of ionized mono- and dimeric (a) and mixed (b) forms of AMC-

HEDP on pH in Brij-35 aqueous solution: 3 – H2Y
2+, 4 – HY+, 5 – НY2

+, 6 – Y0, 9 – H2L
2–, 10 – 

НL3–, 11 – (НL)2
6–, 12 – НL2

7–; 14 – H16YL4
0, 15 – H15YL4

–, 16 – H14YL4
2–, 17 – H13YL4

3–, 18 – 

H12YL4
4–, 19 – H7YL2

–, 20 – H6YL2
2–. 
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