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ВЛИЯНИЕ МИЦЕЛЛЯРНОЙ СРЕДЫ БРИДЖ 35 НА ПРОТОЛИТИЧЕСКИЕ 

СВОЙСТВА РЯДА АМИНОДИФОСФОНОВЫХ КИСЛОТ 

© 2010 А. П. Бойченко, А. Ю. Сидоренко, В. В. Марков, Х. Ле Конг,  
А. Г. Матвеева*, Л. П. Логинова 

В мицеллярных растворах Бридж 35 определены показатели кажущихся констант диссоциации 4-х 
аминодифосфоновых кислот: 3-амино-1-гидроксипропилидендифосфоновой (АПДФ), 3-
диметиламино-1-гидроксипропилидендифосфоновой (ДМАПДФ), 3-морфолино-1-гидрокси-
пропилидендифосфоновой (МПДФ), 4-амино-1-гидроксибутилидендифосфоновой (АБДФ). Показано, 
что в мицеллярной среде рКа2 кислот увеличиваются, а рКа3-рКа5 уменьшаются. Выявленные эффек-
ты лишь частично могут быть объяснены аналогией мицеллярных растворов неионных ПАВ и водно-
органических смесей растворителей. 

Ключевые слова: аминодифосфоновые кислоты, мицеллы, Бридж 35, кажущаяся константа дис-
социации 

Введение 

В настоящее время актуальным является поиск простых и стабильных систем для исследо-
вания процессов диссоциации, комплексообразования, агрегации и т.п. в условиях, имитирую-
щих условия протекания реакций в биологических средах. Наиболее подходящими кандидата-
ми на роль биомиметиков оказались водные растворы поверхностно-активных веществ (ПАВ), 
содержащие лиофильные наноразмерные агрегаты [1, 2], которые являются термодинамически 
стабильными и сочетают гидрофобное ядро и гидрофильную поверхность [3, 4]. Особенно ин-
тересно влияние мицеллярной среды на протолитические и комплексообразующие свойства 
лекарственных препаратов, механизм действия которых основан на взаимодействии молекул 
препарата с ионами металлов в организме [5-8]. 

В наших предыдущих работах исследовано влияние мицелл ионных ПАВ на химические 
равновесия кислот фосфора, которые широко используются для лечения заболеваний костей. 
Изучено влияние мицеллярной среды додецилсульфата натрия (ДСН), цетилпиридиний хлори-
да (ЦПХ) и цетилпиридиний нитрата на протолитические и комплексообразующие свойства 
ряда гем-дифосфоновых кислот [9]. Пересмотрены данные о константах диссоциации 4-амино-
1-гидроксибутилидендифосфоновой (алендроновой) кислоты в водной среде и изучена ее дис-
социация в мицеллярных растворах ЦПХ [5]. Получены константы диссоциации 3-амино-1-
гидроксипропилидендифосфоновой (памидроновой), 3-диметиламино-1-гидроксипропилиден-
дифосфоновой (олпадроновой), 3-морфолино-1-гидрокси-пропилидендифосфоновая кислоты в 
мицеллярных растворах ЦПХ, а также исследовано влияние мицелл катионного ПАВ на ком-
плексообразование ионов кальция и магния с этими кислотами [8].  

В последнее время многообещающие результаты по предсказанию транспорта веществ через 
биологические мембраны и построению корреляций хроматографическое удерживание – био-
логическая активность получены с использованием мицеллярных растворов неионного ПАВ 
Бридж 35 [10-15]. Мицеллярная жидкостная хроматография с подвижными фазами на основе 
Бридж 35 получила даже специальное название – биораспределительная жидкостная хромато-
графия (biopartitioning micellar chromatography) [16]. 

Исследования влияния мицеллярной среды Бридж 35 на протолитические свойства ограни-
чены в основном молекулами красителей и лишь в некоторых работах изучены протолитиче-
ские равновесия других биологически активных веществ в растворах этого неионного ПАВ [17, 
18]. 

В этой работе методом потенциометрического титрования определены константы диссоциа-
ции 4-х аминодифосфоновых кислот, а именно 3-амино-1-гидроксипропилидендифосфоновой 
(АПДФ), 3-диметиламино-1-гидроксипропилидендифосфоновой (ДМАПДФ), 3-морфолино-1-
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гидрокси-пропилидендифосфоновой (МПДФ), 4-амино-1-гидроксибутилидендифосфоновой 
(АБДФ), в мицеллярных растворах Бридж 35. 

 
Экспериментальная часть 

Реагенты 
Для изучения диссоциации АБДФ использовали алендронат натрия тригидрат (фармакопей-

ный стандартный образец), любезно предоставленный фирмой АТ «Стома». Остальные амино-
дифосфоновые кислоты синтезированы в Институте элементоорганических соединений им. 
А.Н.Несмеянова [8]. Исходный раствор хлороводородной кислоты с молярной концентрацией 
0.1 М готовили разбавлением концентрированного раствора HCl (пл. 1.173 г/см) квалификации 
х.ч и стандартизовали по навескам карбоната натрия. Исходный раствор гидроксида калия, 
свободный от карбонатов, с молярной концентрацией КОН 0.1 М готовили по методике, опи-
санной в работе [19], и стандартизовали по навескам адипиновой кислоты. Рабочие растворы 
НСl и КОН готовили разбавлением исходных растворов непосредственно перед титрованием. В 
качестве неионогенного поверхностно-активного вещества использовали Бридж 35 (Acros Or-
ganics, Англия; Merck, Германия), в качестве фонового электролита — КСl. Для приготовления 
всех растворов использовалась свободная от карбонатов бидистиллированная вода. 

 
 Аппаратура и условия потенциометрического титрования 
Основными методами определения констант диссоциации в настоящее время являются по-

тенциометрическое и спектрофотометрическое титрование. В случае исследования химических 
равновесий в растворах ПАВ последний метод чаще используется, так как он дает дополни-
тельную информацию о влиянии среды на спектры поглощения. Однако аминодифосфоновые 
кислоты, как и, например, большинство протеиногенных аминокислот, практически не погло-
щают свет в УФ и видимом диапазоне, поэтому предпочтительным оказывается метод потен-
циометрического титрования. 

Потенциометрические титрования выполнены при температуре 25.0±0.1 °С. Потенциомет-
рическая ячейка состояла из стеклянного электрода ЭСЛ-63-07 и полуэлемента сравнения ЭВЛ-
1М3; ее градуировали по стандартным буферным растворам с рН 3.56, 4,01, 6,86 или 4,01, 6.86, 
9.18 в зависимости от диапазона рН при кислотно-основном титровании. Электродвижущую 
силу (э.д.с.) измеряли по компенсационной схеме (потенциометр Р-307, нуль-инструмент рН-
метр рН 121) с погрешностью не выше 0.2 мВ. Во всех случаях концентрация Бридж 35 в ми-
целлярных растворах составляла 0.10 М. Ионную силу 0.10 М титруемых растворов и титран-
тов поддерживали добавками КCl. 

Концентрация алендроната натрия в титруемых растворах составляла 1·10-3 М, объем тит-
руемого раствора 20 мл. Так как алендронат натрия является мононатриевой солью алендроно-
вой кислоты, то рKа2 рассчитывали по данным титрования раствора алендроната натрия 
1·10 -3М раствором HCl. Для определения значений рKа3 - рKа5 раствор алендроната натрия тит-
ровали 3·10-3 М раствором КОН. Кривые титрование в первом случае содержали около 20 то-
чек, во втором около 40 точек. Значения рKа2 - рKа5 остальных кислот определяли по результа-
там титрования 1·10 -3М раствора кислоты раствором 4·10 -3  М КОН. Кривые титрования со-
держали от 40 до 50 точек. 

 
 Программное обеспечение и расчет констант ионизации 
Данные потенциометрических титрований обрабатывались по программе CLINP 2.0 (Холин 

Ю.В., Мерный С.А., Коняев Д.С. http://www-chemo.univer.kharkov.ua). Полученные в парал-
лельных титрованиях значения показателей константы ионизации усредняли, используя под-
ход, предложенный в работе [20] и учитывающий корреляцию значений констант, полученных 
из одного эксперимента, и их погрешности. Подход реализован нами в виде модуля программы 
MATLAB 7.0 (http://www.mathworks.com/). Для построения диаграмм распределения по значе-
ниям констант диссоциации использовали программу HySS2009 (http://www.hyperquad.co.uk/). 
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Результаты и обсуждение 

 
Диссоциация аминодифосфоновых кислот в водных растворах 
 
На рис. 1 представлены графические формулы исследованных аминодифосфоновых кислот. 
 

 
Рис. 1. Графические формулы аминодифосфоновых кислот 

 
Согласно литературным данным, электронейтральные формы АБДФ, АПДФ, ДМАПДФ яв-

ляются цвиттер-ионами [21]. Данных о строении МПДФ в водных растворах нами не найдено, 
однако авторы работы [22] предполагают, что механизм ее диссоциации аналогичен ДМАПДФ. 
Необходимо учесть, что присутствие атома кислорода в гетероциклическом кольце уменьшает 
основность атома азота [23], что приводит к значительно более низким значениям pKa для мор-
фолина (pKa = 8.49; I=0 [24]) и N-метилморфолина (pKa = 7.41; I=0.1 [25]) по сравнению с пипе-
ридином (pKa = 10.22; I=0 [26]) и N-метилпиперидином (pKa = 10.08; I=0 [26]).  

Таким образом, протолитические равновесия исследуемых АДФК в водных растворах вклю-
чают диссоциацию протонированной аминогруппы и двух фосфоновых групп в соответствии 
со схемой: 

 
H5L+ ↔ H4L+/- + H+,   Ka1 
H4L+/- ↔ H3L+/2- + H+,    Ka2 
H3L+/2- ↔ H2L+/3- + H+,   Ka3 
H2L+/3- ↔ HL+/4- + H+,   Ka4 
HL+/4- ↔ L4- + H+,   Ka5 

 
При такой нумерации констант диссоциацию электронейтральной формы кислот, являю-

щейся цвиттер-ионом, характеризует константа Ka2. Константа диссоциации катионокислоты 
Ka1 смещена в сильнокислую область и не может быть определена методом потенциометриче-
ского титрования. В схеме отсутствует уравнение реакции диссоциации геминальной гидроксо-
группы, Ka6, так как в водных растворах до рН 13 она не диссоциирует [27, 28]. Константы Ka1 - 
Ka4  соответствуют диссоциации POH-групп, а Ka5  – отщеплению бетаинового протона [21].  

Ранее нами были переопределены и уточнены константы диссоциации исследованных ами-
нодифосфоновых кислот в водных растворах [5-8]. Полученные показатели констант диссоциа-
ции представлены в табл. 1.  
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Таблица 1. Значения рKа,n аминодифосфоновых кислот в водных и мицеллярных растворах Бридж 35 
 Водные растворы, 

0.1 М KCl [8] 
Мицеллярный раствор 

0.1 М Бридж 35, 
0.1 М KCl 

 
∆pKа,n 

АПДФ 
pKa2 2.66 3.87±0.08 1.21 
pKa3 6.01±0.01 4.82±0.05 -1.19 
pKa4 9.97±0.02 6.22±0.03 -3.75 
pKa5 10.74±0.05 9.11±0.03 -1.63 

ДМАПД 
pKa2 2.95 4.0±0.2 1.1 
pKa3 5.97±0.03 4.83±0.14 -1.14 
pKa4 9.75±0.05 6.06±0.09 -3.69 
pKa5 10.96±0.14 9.04±0.08 -1.92 

МПДФ 
pKa2 2.82 4.1±0.1 1.3 
pKa3 5.77±0.03 4.57±0.09 -1.20 
pKa4 8.98±0.04 5.46±0.05 -3.52 
pKa5 10.32±0.06 6.72±0.05 -3.6 

АБДФ 
pKa2 2.24±0.01 [5,7] 3.89±0.07 1.65 
pKa3 6.38±0.03 [5,7] 5.79±0.05 -0.59 
pKa4 10.68±0.06 [5,7] 6.75±0.05 -3.93 
pKa5 11.4±0.2 [5,7] 8.66±0.04 -2.74 

 
 
3.2 Протолитические свойства аминодифосфоновых кислот в мицеллярных растворах 

Бридж 35 
 
Влияние мицеллярной среды ПАВ на химические равновесия обусловлено связыванием мо-

лекул или ионов мицеллами. Этому процессу соответствует квазихимическая реакция: 
{ }5-n 5-nH L+Mic H L Mic     (1) 

где 5-nH L  – протолитическая форма в объеме водной фазы; Mic – мицелла; { }nH L Mic  – про-
толитическая форма, связанная мицеллой ПАВ. Уравнение закона действующих масс реак-
ции (1) может быть записано в следующем виде:  

[ ]
[ ]5

5-n
,

5-n

H L
H L ( )n

m
b H L

sw

K
c cmc−

=
−

     (2) 

где 
5, nb H LK
−

 – константа связывания протолитической формы 5-nH L  мицеллами; [ ]5-nH L
m

 и 

[ ]5-nH L
w

 – равновесные концентрации формы 5-nH L  в мицеллярной и водной фазе; ( )sc cmc−  
– концентрация мицеллизированного ПАВ; cs – общая концентрация ПАВ; cmc – критическая 
концентрация мицеллообразования. 

Константу диссоциации, полученную в мицеллярном растворе, называют «кажущейся» и 
обозначают app

aK . Значение показателя кажущейся константы диссоциации, p app
aK , можно свя-

зать с показателем константы диссоциации, определенной в водном растворе при близком зна-
чении коэффициента активности протонов: 

5-n+1

5-n

,H L

,H L

1 ( - )
p p lg

1 ( - )
b sapp

an an
b s

K c cmc
K K

K c cmc
+

= +
+

    (3) 

Разницу между значениями рKаn, полученными в водных растворах, и «кажущимися» значе-
ниями, полученными в мицеллярных растворах p (p p )app

an an anK K K∆ = −  можно рассматривать 
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как эффект мицеллярной среды, выражающийся в различном связывании протонированной, 

5-n+1,H LbK , и депротонированной форм, 
5-n,H LbK , кислоты. 

В табл. 1 приведены значения показателей кажущихся констант диссоциации аминодифос-
фоновых кислот, полученные в мицеллярных растворах неионного ПАВ – Бридж 35, содержа-
щих 0.10 М NaCl, а также значения p anK∆ . 

Влияние неионных ПАВ на протолитические свойства кислот чаще всего сравнивают с 
влиянием водно-органических смесей растворителей [29]: мицеллярная среда должна способст-
вовать стабилизации наименее заряженной протолитической формы. Такая аналогия экспери-
ментально подтверждена данными о влиянии неионных ПАВ на диссоциацию катионокислот 
различного типа (+/0), (+±/±), (+/±) и (++/+±), цвиттер-ионов (±/–); нейтральных кислот (0/–). 
Насколько нам известно, диссоциация аминодифосфоновых кислот в мицеллярных растворах 
неионогенных ПАВ до этой работы не изучалась. 

Анализ данных табл. 1 показывает, что аналогия мицеллярной среды Бридж 35 с влиянием 
водно-органических растворителей в случае аминодифосфоновых кислот прослеживается для 

2p app
aK , значение которой в мицеллярной среде Бридж 35 увеличивается более чем на одну ло-

гарифмическую единицу для всех аминодифосфоновых кислот. Кроме того, стабилизацией 
наименее заряженной протолитической формы можно объяснить уменьшение значения 5p app

aK  
в мицеллярной среде: на пятой ступени отщепляется бетаиновый протон, что сопровождается 
уменьшением числа зарядов иона кислоты (±3–/4–). 

Кроме 5p app
aK , в мицеллярной среде значительно снижаются также 3p app

aK и 4p app
aK  (табл. 1), 

последняя величина изменяется более чем на три логарифмические единицы. Такой эффект 
мицеллярной среды Бридж 35 на протолитические свойства многоосновных протолитов зафик-
сирован впервые. Эффект уменьшения 3p app

aK и 4p app
aK , скорее всего, связан с особенностями 

строения аминодифосфоновых кислот. Известно, что они способны образовывать циклические 
структуры в водных растворах [21], а две дифосфоновые группы часто рассматривают как еди-
ный центр протонирования. Однако для объяснения обнаруженных эффектов необходимо их 
более детальное изучение, например, методами ЯМР и Раман-спектроскопии. 

Значительное увеличение силы аминодифосфоновых кислот при диссоциации по 3-5 ступе-
ням приводит к изменению вида кривых титрования, скачок на которых смещается в область 
диссоциации по 4 ступени (Рис. 2).  

 

 
Рис. 2. Кривые титрования МПДФ раствором КОН в водном растворе (сплошная линия) и мицеллярной 

среде Бридж 35 (пунктирная линия) 
 
Сближение значений 2p app

aK  – 5p app
aK  приводит к изменению областей преобладания прото-

литических форм кислот (Рис. 3).  
Наиболее заметно влияние мицеллярной среды Бридж 35 на диссоциацию МПДФ (Рис. 3В), 

для которой области преобладания промежуточных протолитических форм сужаются до 1 еди-
ницы рН. Смещение областей преобладания протолитических форм аминодифосфоновых ки-
слот должно способствовать и смещению областей преобладания комплексов кислот с биоме-
таллами в область биологических значений рН [8].  
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(А) 

 
(Б) 

 
(В) (Г) 

Рис. 3. Долевые диаграммы распределения протолитических форм аминодифосфоновых кислот в водных 
(сплошные линии) и мицеллярных растворах Бридж 35 (пунктирные линии). А – АПДФ; Б – ДМАПД; В 

– МПДФ; Г – АБДФ 
 
3.2 Влияние концентрации Бридж 35 на силу АБДФ 
Известно, что влияние мицеллярной среды на константы диссоциации протолитов зависит 

от концентрации ПАВ в растворе или концентрации мицелл. Такие зависимости можно исполь-
зовать для оценки полноты связывания протолитических форм мицеллами ПАВ и расчета кон-
стант связывания по линеаризованному уравн. (3). На рис. 4 представлены зависимости ,2p app

aK  

– ,5p app
aK  от концентрации Бридж 35.  

 
Рис. 4. Зависимость показателей кажущихся констант диссоциации АБДФ от концентрации Бридж 35. 

 
С увеличением концентрации Бридж 35 показатели констант диссоциации резко изменяются 

приблизительно до концентрации Бридж 35 0.02 М, после чего на зависимости p app
anK  от кон-

центрации Бридж 35 наблюдается плато. Интересно, что узкий диапазон, на котором p app
anK  
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зависит от концентрации Бридж 35, наблюдался ранее для эфиров п-гидроксибензойной кисло-
ты [18]. 

  
Выводы 

Влияние мицеллярной среды неионогенного ПАВ Бридж 35 на протолитические свойства 
аминодифосфоновых кислот приводит к сближению значений 2p app

aK  – 5p app
aK  и сужению об-

ластей преобладания промежуточных протолитических форм. Эффект мицеллярной среды не-
ионного ПАВ для 2p app

aK  и 5p app
aK  согласуется с ранее обнаруженными закономерностями. В то 

же время в мицеллярных растворах Бридж 35 наблюдается уменьшение 3p app
aK  и 4p app

aK  по 
сравнению с водными растворами, что противоречит простой аналогии между мицеллярными 
растворами неионного ПАВ и водно-органическими растворителями. 
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О. П. Бойченко, А. Ю. Сидоренко, В. В. Марков, Х. Ле Конг, А. Г. Матвєєва, Л. П. Логінова. Вплив 

міцелярного середовища Бридж 35 на протолітичні властивості ряду амінодифосфонових кислот. 

У міцелярних розчинах Бридж 35 визначено показники уявних констант дисоціації 4-х 
амінодифосфонових кислот: 3-аміно-1-гідроксипропілідендифосфонової (АПДФ), 3-диметиламіно-1-
гідроксипропілідендифосфонової (ДМАПДФ), 3-морфоліно-1-гідроксипропілідендифосфонової (МПДФ), 4-
аміно-1-гідроксибутилідендифосфонової (АБДФ). Показано, що в міцелярному середовищі рКа2 кислот 
збільшуються, а рКа3-рКа5 зменшуються. Виявлені ефекти лише частково можна пояснити аналогією 
міцелярних розчинів неіонних ПАР та водно-органічних сумішей розчинників. 

Ключові слова: амінодифосфонові кислоти, міцели, Бридж 35, уявна константа дисоціації. 

 

A. P. Boichenko, А. Yu. Sidorenko, V. V. Markov, H. Le Cong, А. G. Matveeva, L. P. Loginova. Effect of micellar 
media Brij 35 on protolytic properties of a series of aminodiphosphonic acids. 

The values of apparent dissociation constants of 4 aminodiphosphonic acids: 3-amino-1-
hydroxypropylydenediphosphonic, 3-dimethylamino-1-hydroxypropylidenebisphosphonic, 3-morpholyno-1-
hydroxypropylidenebisphosphonic, 4-amino-1-hydroxybutylidenediphosphonic acids in micellar solutions of Brij 35 
were determined. It was shown that рКа2 values of acids increase, and рКа3-рКа5 decrease in the presence of Brij 
35 micelles. The observed effects can be explained by the analogy of micellar solutions of nonionic surfactants 
and aqueous-organic mixtures of solvents only partly. 

Key words: aminodiphosphonic acids, micelles, Brij 35, apparent dissociation constant. 
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