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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПАЛЛАДИЯ(II) С [1-ГИДРОКСИ-2(1H-ИМИДАЗОЛ-1-ИЛ)-
ЭТИЛИДЕН]БИСФОСФОНОВОЙ (ЗОЛЕДРОНОВОЙ) КИСЛОТОЙ В РАСТВОРАХ 
С ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ КОНЦЕНТРАЦИЕЙ АНИОНОВ ХЛОРА

Методом рН-потенциометрии, электронной спектроскопии и спектроскопии ЯМР 31Р исследовано
комплексообразование K2[PdCl4] с [1-гидрокси-2(1H-имидазол-1-ил)этилиден]бисфосфоновой (золед-
роновой, Zol, H4L) кислотой в водных растворах при физиологической концентрации хлорид-ионов
(0.15 моль/л KCl). Рассчитана константа образования анионного комплекса состава [PdH2LCl3]3–

(lgβ =37.82(0.09)). Установлено, что в комплексе эквимолярного состава молекула золедроновой ки-
слоты координирована  к палладию(II) монодентатно атомом азота имидазольного кольца. Показана
возможность образования в растворе комплексов с координацией к палладию(II) от 1 до 4 молекул
золедроновой кислоты в зависимости от соотношения металл:лиганд и значений рН .

ВВЕДЕНИЕ. Соединения бисфосфоновых
кислот широко используются при лечении забо-
леваний костной ткани [1, 2]. Наиболее эффек-
тивной в ряду препаратов этой группы являет-
ся [1-гидрокси-2(1H-имидазол-1-ил)этилиден]-
бисфосфоновая (золедроновая, Zol, H4L) кисло-
та и ее ди- и тринатриевые соли, которые прояв-
ляют наибольшую антирезорбционную актив-
ность и обладают прямыми противоопухолевы-
ми свойствами [3, 4].

Имеющиеся в настоящее время в литературе
данные, свидетельствующие о противоопухоле-
вой активности комплексов палладия(II) с про-
изводными фосфоновых кислот, обусловливают
необходимость изучения реакций комплексооб-
разования палладия(II) с указанным выше клас-
сом лигандов в растворах с физиологической
концентрацией хлорид-ионов [5,  6].

Золедроновая кислота является комплексо-
ном, содержащим две фосфоновые группы, гид-
рокси-группу и имидазольный остаток:

Наличие в составе золедроновой кислоты
нескольких донорных атомов позволяет полу-

чать комплексы с различным способом коорди-
нации  лиганда.

При исследовании комплексов щелочных
[7, 8], щелочно-земельных [9] и ряда 3d-металлов
[10–12] с золедроновой кислотой в кристалличе-
ском состоянии было установлено, что ни в од-
ном из изученных комплексов атомы азота имид-
азольного остатка лиганда участия в координа-
ции к иону металла не принимают. Напротив,
при изучении комплексов палладия(II) с имид-
азолом и имидазолпроизводными лигандами вы-
явлено большое сродство палладия(II) к имид-
азольному атому азота [13–17]. В зависимости от
условий синтеза и соотношения металл : лиганд
были выделены комплексы [Pd(im)2Cl2], [Pd(im)3-
Cl]Cl и [Pd(im)4]Cl2, где im — имидазол и алкил-
замещенные имидазола. Во всех синтезирован-
ных комплексах палладия(II) установлена ко-
ординация лиганда к центральному иону метал-
ла  атомом азота  имидазольного кольца.

Таким образом, исходя из химической фор-
мулы золедроновой кислоты, можно предполо-
жить два способа координации лиганда к пал-
ладию(II) — бидентатный, двумя атомами кис-
лорода фосфоновых групп, как в комплексах пал-
ладия (II) с оксиэтилидендифосфоновой и мети-
лендифосфоновой кислотами [18, 19], и моноден-
татный — атомом азота имидазольного кольца.

Цель данной работы — определение соста-
ва, устойчивости, способа координации лиган-
да и концентрационных условий образования
комплексов в системе K2[PdCl4]—Zol в раст-
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ворах, содержащих  0.15 моль/л  KCl.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ. В работе ис-

пользовали K2[PdCl4], синтезированный из PdCl2
марки ч. по методике [20], и золедроновой кисло-
ты моногидрат — коммерческий препарат (CAS
(Sigma Aldrich)).

рН-потенциометрическое титрование золе-
дроновой кислоты проводили 0.1 моль/л раст-
вором КОН , свободным от карбонатов, при 20
± 0.1 оС. Концентрация кислоты (С) в исходном
растворе составляла 2.5⋅10–3 моль/л, начальный
объем титруемых растворов — 20 мл, ионная
сила  раствора — 0.15 моль/л KCl. 

Kомплексообразование в системе K2[PdCl4]
—золедроновая кислота изучали спектрофото-
метрически и рН-потенциометрически для серии
растворов с постоянной концентрацией K2[Pd-
Cl4] (СPd =2.5⋅10–3 моль/л) и переменной концент-
рацией лиганда (CZol =5⋅10–4–5⋅10–3 моль/л) (рис. 1).

Исследовали также серии растворов, содер-
жащих K2[PdCl4] (СPd =2.5⋅10–3 моль/л) и золед-
роновую кислоту в соотношении 1:1 и 1:2 при
добавлении от 0 до 1.5 эквивалента КОН по от-
ношению к концентрации лиганда (рис. 2). Все
исследуемые растворы имели постоянную ион-
ную силу (I = 0.15 моль/л КCl).

Измерения рН и запись электронных спе-
ктров поглощения проводили через 24 ч после
приготовления растворов. рН  растворов изме-
ряли на рН-метре 827 рН  lab фирмы Metrohm
при 20 ± 1 оС. рН-метр калибровали  с использо-

ванием стандартных буферных растворов с рН
1.68, 4.01, 6.86 и 9.18 с учетом зависимости их рН
от температуры. Электронные спектры поглоще-
ния записывали на спектрофотометре Specord-
М40 в кварцевой кювете (l =1 см).

Константы протонирования золедроновой
кислоты, константы образования комплексов с
палладием(ІІ) и их равновесные концентрации
рассчитывали по программе PSEQUAD [21] на
основании данных рН-потенциометрии и элект-
ронной спектроскопии по формулам:

βHzL =  [HzL]/[L][H]z ; (1)

β =  [MxLyH zClq]/[M]x [L]y[H]z[Cl]q . (2)

В расчетах использовали константы образо-
вания хлороаквакомплексов палладия(II): lgβ[Pd-
Cl]+=4.47, lgβ [PdCl2] =7.76, lgβ [PdCl3]

– =10.17 и 
lgβ [PdCl4]

2– =11.54  (I =1 моль/л HClO4 +NaClO4 ,
t =25 oC)  [22].

Спектры ЯМР 31Р c подавлением спин-спи-
нового взаимодействия с протонами (далее 31Р–
{1H}) для серии растворов с мольным соотноше-
нием K2[PdCl4] : золедроновая кислота = 1:1, 1:2,
1:3, 1:4, 1:5 и 1:6 (СPd =1⋅10–2, 5⋅10–3, 3.3⋅10–3, 2.5⋅
10–3, 2⋅10–3, 1.7⋅10–3 моль/л и CZol =1⋅10–2 моль/л)
записывали на спектрометре AVANCE 400 фир-
мы Bruker (161.98 МГц для ядрер 31Р). Спектры
регистрировали без дейтериевой стабилизации
условий резонанса. Значения химических сдви-
гов сигналов 31Р δ(м.д.) определены относитель-
но 85 % H3PO4 (0 м.д.).

Неорганическая и физическая химия

Рис. 1. ЭСП  системы K2[PdCl4]—Zol. CPd(II) =2.5⋅10–3;
CZol =5⋅10–4–5⋅10–3 моль/л в 0.15 моль/л KCl;  рН : 1 –
3.20; 2 – 2.95; 3 – 2.82; 4 – 2.71; 5 – 2.63; 6 – 2.57;
7 – 2.53; 8 – 2.48; 9 – 2.45; 10 – 2.41.

Рис. 2. ЭСП  системы K2[PdCl4] : Zol = 1:2. CPd(II)  =
2.5⋅10–3 моль/л, CZol =5⋅10–3 моль/л в 0.15 моль/л KCl);
рН: 1 — 2.40; 2 — 2.45; 3 — 2.53; 4 — 2.60; 5 — 2.71;
6 — 2.81; 7 — 2.95; 8 — 3.10.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ. Золедроно-
вая кислота является четырехосновной (H4L) и
существует в цвиттер-ионной форме с локали-
зацией отрицательного заряда на фосфонатной
группе и положительным зарядом, делокализо-
ванным на атомах имидазольного кольца. Кон-
станты образования протонированых форм зо-
ледроновой кислоты, рассчитанные по данным
двух параллельных титрований, приведены в табл.
1. Каждая кривая содержала более 50 точек.

Первая константа диссоциации золедроно-
вой кислоты (рК1) относится к диссоциации про-
тона фосфоновой группы, вторая константа — к
диссоциации протона у атома азота в третьем
положении имидазольного кольца. Вычислен-
ное значение показателя константы диссоциа-
ции pK2=5.99 несколько ниже аналогичного зна-
чения в случае диссоциации протона у атома
азота имидазола (pK~7) [13]. Показатели конс-
тант диссоциации pK3 и рК4 относятся к дис-
социации протонов фосфоновых групп. В вод-
ных растворах до рН 13 геминальная гидрокcи-
группа  не  диссоциирует .

При изучении комплексообразования с уча-
стием палладия(II) необходимо учитывать, что
при растворении его исходных соединений
(PdCl2 , K2[PdCl4]) в водных растворах, содержа-
щих хлорид-анионы, образуются хлороакваком-
плексы [PdCln(H 2O)4–n]2–n.(n =0–4), состав и кон-
центрация которых в растворе зависит от кон-
центрации  хлорид-анионов [23].

В растворе 0.15 моль/л KCl с концентраци-
ей K2[PdCl4] 2.5⋅10–3 моль/л в равновесии нахо-
дятся следующие комплексные частицы Pd(II):
[PdCl4]

2– — 1.89⋅10–3, [PdCl3(H2O)]– — 5.93⋅10–4,
[PdCl2(H2O)2] — 1.29⋅10–5 моль/л, максимум сум-

марной полосы поглощения которых в электрон-
ных спектрах поглощения (ЭСП) находится при
21600 см–1. При таких условиях проведения экс-
перимента необходимо учитывать образование
комплексов палладия(II), в состав которых вхо-
дят как молекулы лиганда, так и хлорид-анионы.

В ЭСП при титровании K2[PdCl4] раство-
ром золедроновой кислоты в области рН 3.20—
2.41 наблюдается сдвиг максимума полосы по-
глощения около 21600 см–1, обусловленный об-
разованием хлороаквакомплексов палладия(II),
к 24200 см-1, что свидетельствует об образова-
нии комплекса с золедроновой кислотой (рис. 1).
Такое смещение d-d-полосы может быть вызва-
но как координацией лиганда к палладию(II)
бидентатно двумя атомами кислорода фосфоно-
вых групп, так и монодентатно атомом азота
имидазольного кольца (с учетом большого срод-
ства палладия(II) к атому азота). Рассчитанные на
основе инкрементов донорных атомов величи-
ны положения максимумов для хромофоров со-
става [Pd(2OPO3

)(2Cl)] и [Pd(Nимид)(3Cl)] имеют
близкие значения — около 24000 см–1 [24, 25].

Аналогичное смещение максимума полосы
поглощения в ЭСП наблюдалось для растворов,
содержащих K2[PdCl4] и золедроновую кислоту
с соотношением 1:1 в области рН 2.68–3.68 и 1:2
— в области рН 2.40–3.10 (рис. 2). При дальней-
шем повышении рН d-d-переходы палладия(II)
маскировались интенсивной полосой переноса
заряда с лиганда на металл.

Для однозначного определения способа ко-
ординации золедроновой кислоты в комплексе
с палладием(II) исследовали комплексообразо-
вание K2[PdCl4] с золедроновой кислотой мето-
дом спектроскопии ЯМР 31Р.

В спектрах ЯМР 31Р растворов золедроно-
вой кислоты сигнал ядер фосфора, в зависимо-
сти от рН , наблюдается в области δ31Р 14.1—
15.2 м.д. Спектры ЯМР 31Р растворов системы
K2[PdCl4]: золедроновая кислота с соотношени-
ем реагирующих компонентов 1:1 и 1:2 содер-
жат сигналы ядер фосфора в составе фосфоно-
вых групп свободной кислоты в области 13.9—
14.4 м.д. и ядер фосфора фосфоновых групп ко-
ординированной кислоты в области 14.8—15.2
м.д., не участвующих в донорно-акцепторном
взаимодействии с палладием(II) (табл. 2).

Согласно литературным данным, положе-

Т а б л и ц а  1
Константы образования протонированных форм
золедроновой кислоты и показатели констант
диссоциации (0.15 моль/л KCl, 20 оС)

[H zL] lgβ H zL pK Значения pK

       [HL]3– 11.07 (0.04) pK4 11.07 
       [H2L]2– 19.25 (0.03) pK3 8.18
       [H3L]– 25.24 (0.04) pK2 5.99
       [H4L] 27.78 (0.09) pK1 2.54
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ние в спектрах ЯМР 31Р сигнала ядер фосфора ко-
ординированных фосфоновых кислот в компле-
ксе с палладием(II) зависит от способа коорди-
нации лиганда. Комплексам, в которых дифос-
фоновая кислота координирована к палладию
(II) бидентатно — двумя атомами кислорода
фосфоновых групп с замыканием [O, O] цикла
или в случае координации α-аминоалкилдифос-
фоновых кислот к палладию(II) атомом азота
аминогруппы и атомом кислорода фосфоновой
группы с замыканием [N, O] цикла, в спектрах
ЯМР 31Р соответствует сигнал ядер фосфора в
области 40–45 м.д. [26, 27]. Сигнал ядер фосфо-

ра, входящих в состав некоординированной к
палладию(II) фосфоновой группы, находится в
другой (15–18 м.д.) области. В спектрах ЯМР 31Р
комплекса с монодентатно координированной
атомом кислорода фосфоновой группы метил-
монофосфоновой кислотой ядрам фосфора соот-
ветствует сигнал в области 35 м.д. [28, 29]. В ком-
плексах палладия(II) с 1-амино-1-фенилметан-
фосфоновой кислотой, координированной к пал-
ладию(II) монодентатно атомом азота, сигнал
ядер фосфора  наблюдается в области 15 м.д.
[30]. Отсутствие в спектрах ЯМР 31Р растворов,
содержащих K2[PdCl4] и золедроновую кисло-
ту, сигналов ядер фосфора в области слабого по-
ля и наличие сигнала в сильном поле наряду с
сигналом несвязанной в комплекс кислоты сви-
детельствует о том, что в образующихся комп-
лексах фосфоновые группы лиганда не участвуют
в формировании координационной сферы пал-
ладия (II). Таким образом, можно полагать, что
золедроновая кислота в комплексах координи-
рована к палладию(II) монодентатно атомом азо-
та  имидазольного  кольца.

По данным электронной спектроскопии и
рН-потенциометрии исследуемых систем про-
веден расчет константы образования компле-
кса палладия(II) с золедроновой кислотой сос-
тава [PdH2LCl3]3– (lgβ =37.82 (0.09)). В данном
комплексе координационная сфера палладия
(II) сформирована атомом азота имидазольно-
го фрагмента золедроновой кислоты и тремя
ионами  хлора:

С использованием рассчитанного значения
константы построена диаграмма распределения
равновесных концентраций комплексов различ-

Неорганическая и физическая химия

Т  а б л и ц а  2
Отношение интегральных интенсивностей (I, %)
сигналов ядер фосфора в спектрах ЯМР 31Р  систе-
мы K2[PdCl4]—золедроновая кислота в зависимос-
ти от соотношения металл : лиганд и рН

рН I1* (δ31P, м.д.,
15.2–14.8)

I2** (δ31P, м.д.,
14.4–13.9) I1/I2

K2[PdCl4] : Zol =1:1 (CPd(II)=0.01 моль/л)
2.04 55.1 44.9 1.2
2.12 62.1 37.9 1.6
2.26 67.0 33.0 2.0

K2[PdCl4]  : Zol =1:2 (CPd(II)=0.005 моль/л)
2.46 51.0 49.0 1.0
7.14 100.0 — —

K2[PdCl4] : Zol =1:3 (CPd(II)=0.0025 моль/л)
3.11 53.0 47.0 1.1
7.18 100.0 — —

K2[PdCl4] : Zol =1:4 (CPd(II)=0.0025 моль/л)
3.29 56.1 43.9 1.3
4.89 86.0 14.0 6.1
8.02 100 — —

K2[PdCl4] : Zol =1:5 (CPd(II)=0.0016 моль/л)
3.15 51.0 49.0 1.0
7.10 82.0 18.0 4.6

K2[PdCl4] : Zol =1:6 (CPd(II)=0.0016 моль/л)
2.61 30.6 69.4 0.4
3.64 45.2 54.8 0.8
5.80 65.1 34.9 1.9
7.09 70.5 29.5 2.4

* I1 — PO3 координированной Zol ; ** I2 — PO3
свободной Zol.

                     [PdH2LCl3]3–
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ного состава в зависимости от рН (рис. 3), из ко-
торой видно, что комплекс состава [PdH2LCl3]

3–

начинает образовываться при рН<2. Из-за пе-
рекрывания d-d-полосы поглощения интенсив-
ной полосой переноса заряда с лиганда на ме-
талл в ЭСП растворов, содержащих палладий
(II) и золедроновую кислоту в соотношениях
больше чем 1:1 и рН>4, рассчитать константы
образования комплексов, формирующихся при
координации более одной молекулы золедро-
новой кислоты, на основании результатов спек-
трофотометрии  не удалось.

Данные об образовании комплексов палла-
дия(II) с золедроновой кислотой с соотношени-
ем металл : лиганд >1 были получены методом
спектроскопии ЯМР 31Р (табл. 2). Из таблицы
видно, что с увеличением рН  растворов наблю-
далось увеличение интегральной интенсивнос-
ти сигналов ядер фосфора координированных
фосфоновых групп кислоты и уменьшение ин-
тегральной интенсивности сигналов ядер фос-
фора свободной кислоты. При рН>7 и соотно-
шении металл : лиганд 1:2, 1:3 и 1:4 интеграль-
ная интенсивность сигналов ядер фосфора ко-
ординированной кислоты достигает 100 %, что
свидетельствует об образовании комплексов при
координации к палладию(II) 2, 3 и 4 молекул
лиганда соответственно. При соотношении ме-
талл : лиганд 1:5 и 1:6 и рН>7 отношение меж-
ду интегральными интенсивностями сигналов
ядер фосфора в составе координированной и
свободной кислоты отвечает образованию в дан-

ных условиях комплекса, в котором максима-
льное число координированных к палладию(II)
молекул лиганда достигает четырех.

Таким образом, можно предположить, что
в зависимости от соотношения палладий(II) :
золедроновая кислота и значений рН  раство-
ра могут образовываться комплексы с коорди-
нацией к палладию(II) от 1 до 4 молекул лиган-
да. При этом каждая молекула золедроновой
кислоты координирована к палладию моно-
дентатно атомом азота имидазольного кольца.

РЕЗЮМЕ. Методами рН-потенціометрії, елек-
тронної спектроскопії та спектроскопії ЯМР 31Р до-
сліджено комплексоутворення K2[PdCl4] з [1-гідрок-
си-2(1Н-імідазол-1-іл)етиліден]бісфосфоновою (золе-
дроновою, Zol, H4L) кислотою у водних розчинах
при фізіологічній концентрації хлорид-іонів (0.15
моль/л KCl). Розраховано константу утворення ані-
онного комплексу складу [PdH2LCl3]

3– (lgβ =37.82
(0.09)). Встановлено, що в комплексі еквімолярного
складу молекула золедронової кислоти координова-
на до паладію(II) монодентатно атомом азоту імід-
азольного кільця. Показано можливість утворення в
розчині комплексів з координацією до паладію(II) від
1 до 4 молекул золедронової кислоти в залежності
від співвідношення метал:ліганд та значень рН .

SUMMARY. By means of pH-potentiometric, spec-
trophotometric and NMR 31Р spectroscopic methods the
complex formation of K 2PdCl4 with [1-hydroxy-2-(1H-
imidazol-1-yl)ethylidene]bisphosphonic (zoledronic, Zol,
H4L) acid in aqueous solutions at physiological chlori-
de ion concentration (0.15 mol/l KCl) has been studied.
Formation stability constant for anionic complex
[PdН2LCl3]

3– have been calculated (lgβ =37.82 (0,09)). It
was found that zoledronic acid in equimolar complex is
coordinated to Pd(II) in a monodentate fashion through
the nitrogen atom of imidazole ring. The possibility of
the formation of complexes in solution with coordination
of 1 to 4 molecules of zoledronic acid to palladium(II),
depending on the ratio of metal to ligand and pH.
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