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КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЕ ИОНОВ МЕДИ  (II) С DL-α-АЛАНИЛ-DL-α-ВАЛИНОМ 
В МИЦЕЛЛЯРНЫХ РАСТВОРАХ ПОВЕРХНОСТНО-АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

Методом конкурентной рН-метрии исследовано влияние мицеллярной среды анионного (н-додецил-
сульфат натрия), катионного (цетилпиридиний хлорид) и неионного (Бридж-35) поверхностно-ак-
тивных веществ на равновесия комплексообразования ионов меди (II) с DL-α-аланил-DL-α-валином.
Полуэмпирическим квантово-химическим расчетом определено вероятное строение комплексов ме-
ди(II) с дипептидом. Установлено, что в мицеллярных растворах додецилсульфата  натрия образуются
комплексы CuL2 и CuH–1L, а в водных и мицеллярных растворах цетилпиридиний хлорида и Бридж-
35 — еще и комплекс CuH–2L–. Устойчивость комплексов зависит от заряда поверхности мицеллы и
связывания отдельных форм мицеллярной псевдофазой.

ВВЕДЕНИЕ. К числу важнейших биологиче-
ских реакций, протекающих в живых организ-
мах, относятся реакции диссоциации пептидов,
входящих в состав белков, по амино- или кар-
боксильной группе и их взаимодействие с иона-
ми металлов. Результаты исследования равнове-
сий, полученные в водных растворах [1—8], час-
то не отражают специфическое поведение реа-
гента в биологических системах, которые явля-
ются микрогетерогенными средами. В присутст-
вии микроагрегатов количественные характерис-
тики химических равновесий могут изменяться
по сравнению с водными растворами. Более аде-
кватными моделями биологических систем —
биомиметиками — принято считать организо-
ванные растворы поверхностно-активных ве-
ществ (ПАВ) [9]. В них есть области для элек-
тростатических и гидрофобных взаимодействий
с растворенными веществами. Вопросу исследо-
вания констант протолитических равновесий ами-
нодифосфоновых и аминокарбоновых кислот в
мицеллярных растворах ПАВ [10—12] и реакций
комплексообразования некоторых металлов в ра-
створах биомиметиков [13—18] последнее деся-
тилетие стали уделять внимание. Остается акту-
альным исследование равновесий комплексооб-
разования биолигандов в мицеллярных средах,
поскольку они изучены в меньшей степени. Это
будет способствовать более глубокому понима-
нию биологических процессов, происходящих в
живых организмах.

Цель настоящей работы — выявление эффе-
ктов мицеллярной среды анионного (н-додецил-

сульфат натрия), катионного (цетилпиридиний
хлорид) и неионного (Бридж-35) поверхностно-
активных веществ по отношению к комплексо-
образованию ионов меди (II) с DL-α-аланил-DL-
α-валином. Как и аминокислоты, DL-α-аланил-
DL-α-валин имеет концевые амино- и карбок-
сильные группы, а в растворе существует в виде
цвиттер-иона:

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ. Растворы
готовили с использованием бидистиллирован-
ной воды, свободной от карбонатов (удельная эле-
ктропроводность 1.5⋅10–6 Ом–1⋅см–1). Коммерческие
препараты цетилпиридиний хлорида моногид-
рата C21H38NCl⋅H2O (содержание основного веще-
ства 99.0—101.0 %), Бридж-35 (С2H4O)23C12H26O
производства фирмы Merck (Германия), DL-α-
аланил-DL -α-валина, пригодного для хромато-
графии (Венгрия), нитрата меди (II) квалифика-
ции ч. использовали без дополнительной очист-
ки. Додецилсульфат натрия производства Appli
Chem (массовая доля основного компонента 97
%, M =288.38 г/моль) перед применением допол-
нительно очищали перекристаллизацией из изо-
пропилового спирта [19]. Точную концентрацию
раствора нитрата меди (II) определяли иодоме-
трически [20]. 

Растворы NaOH, свободные от карбонатов,
готовили по известной методике из насыщенно-
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го раствора NaOH [21] и стандартизовали по на-
вескам адипиновой кислоты с индикатором фе-
нолфталеином. Раствор HCl получали разбавле-
нием концентрированного  раствора HCl (плот-
ность 1.17 г/см3) квалификации х.ч. и стандарти-
зовали по навескам карбоната натрия [21].

Электродвижущую силу измеряли согласно
компенсационной схеме (потенциометр Р-307,
рН-метр-милливольтметр рН-121 в качестве нуль-
инструмента) при 25.0 ± 0.1 оС. Потенциометри-
ческая ячейка состояла из стеклянного электро-
да ЭСЛ-6-307 и полуэлемента сравнения ЭВЛ-
1М3. При исследовании равновесий в мицелляр-
ных растворах ДСН  вводили дополнительное
жидкостное соединение в виде солевого мости-
ка, заполненного раствором 1 моль/л  NH4NO3
в агар-агаровом геле, чтобы избежать образова-
ния малорастворимой соли додецилсульфата ка-
лия. Стандартное отклонение измерений э.д.с. в
такой цепи составляло 2⋅10–4 В. Стеклянный эле-
ктрод градуировали по стандартным буфер-
ным растворам с рН  9.18, 6.86, 4.01 и 1.68. 

Во всех случаях концентрация ПАВ равня-
лась 0.10 М . Чтобы сблизить, насколько возмо-
жно, природу солевого фона в водном растворе
и мицеллярных средах в качестве фонового элек-
тролита для поддержания ионной силы 0.10 М
в водных и мицеллярных растворах Бридж-35
выбран хлорид натрия. Ионная сила в мицел-
лярных растворах ЦПХ и ДСН  поддержива-
лась собственной концентрацией ПАВ без доба-
вления  хлорида  натрия. 

Равновесия комплексообразования иссле-
довали методом конкурентной рН-метрии. В ти-
труемом растворе стехиометрическое соотно-
шение металл : лиганд составляло 1:2, титран-
том являлся раствор гидроксида натрия. Кон-
центрации меди (II), дипептида и гидроксида
натрия равнялись 3.0⋅10–3, 6.0⋅10–3 и 6.0⋅10–3 М
соответственно .

Данные потенциометрических титрований об-
рабатывали по программе CLINP 2.1 (http://www.
bestnet.kharkov.ua/kholin/clinp.html, Холин Ю.В.,
Мерный С.А., Коняев Д.С.). О качестве описа-
ния  экспериментальных  данных судили с помо-
щью критерия
                                 χ2 = ∑ 

k=1

n
wkεk

2  ,

где εk  =[H+]k
выч– [H+]k

изм, а wk — статистичес-

кий вес k-го результата измерения, вычисленного
как  wk =  1/(S2[H+]k

2). 
Модели комплексообразования отбирались

на основании рекомендаций, приведенных в ра-
боте [22]. Полученные в параллельных опытах
значения логарифмов констант диссоциации и
комплексообразования усредняли, используя под-
ход, предложенный в статье [23]. Он учитывает
корреляцию значений констант, полученных из
одного эксперимента и их ошибки. Подход реали-
зован в виде модуля программы MATLAB 7.0
(http://www.mathworks.com/). Другие расчеты про-
водили при помощи Exel (http://office.microsoft.
com 2002, Microsoft Corporation). Для квантово-
химических расчетов структуры и энергий ком-
плексов использовали  программу GAMESS (http:
//www.msg.ameslab.gov/gamess/), полуэмпириче-
ский  метод  PM6.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ. Имея конце-
вые карбоксильную и аминогруппу аланил-ва-
лин способен вступать в кислотно-основные рав-
новесия. Кроме того, поскольку динамические аг-
регаты ПАВ в растворе образуют псевдофазу,
которая не может быть механически отделена
от водной, эти равновесия осложняются реакци-
ями связывания каждой из протолитических форм
дипептида мицеллами поверхностно-активных ве-
ществ. Равновесия в таком микрогетерогенном
растворе описывают с помощью “кажущихся”
констант диссоциации, Ka

app [24]. Их определе-
ние  основано  на измерении рН в объеме вод-
ной фазы и вычислении общей равновесной кон-
центрации каждой протолитической формы, ко-
торая является суммой равновесных концент-
раций определенной формы в объеме водной фа-
зы и мицеллярной псевдофазе, отнесенные к об-
щему объему раствора. Связывание веществ ми-
целлярной псевдофазой  характеризуют констан-
тами  связывания. 

Концепция “кажущихся” констант может
быть использована для описания констант ус-
тойчивости комплексов металлов в мицелляр-
ных  средах. 

В общем случае константа устойчивости ре-
акции комплексообразования (уравнение (1)) мо-
жет быть описана уравнением (2) для “чистых”
водных растворов и (3) — для мицеллярных ра-
створов (заряды металла (M), лиганда (HiL) и ком-
плексов опущены), предполагая, что все части-
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цы распределены между мицеллярной псевдо-
фазой и объемом водной фазы:

M  +  H iL   MH i–nL + nH+ ; (1)

lgβ =  lg 
[MH 1−nL] [H +] n

[M] [H iL]  ; (2)

lgβapp =  lgβ +

+  lg 
1 + Kb,MHi−nL∆c

1 + Kb,M∆c + Kb,HiL
∆c + Kb,MKb,H iL∆c2

 ,   (3)

где Kb,M , Kb,H iL , Kb,MH1−n L — константы  связы-
вания мицеллами ПАВ ионов металла, лиган-
да и комплексов соответственно; ∆c =(cs– cmc); cmc
— критическая концентрация мицеллообразова-
ния (ККМ) соответствующего ПАВ; cs — общая
концентрация  ПАВ.

Как следует из уравнения (3), устойчивость
комплексов в мицеллярной среде будет возрас-
тать, если значения констант связывания ком-
плекса выше полученного положительного вто-
рого слагаемого в уравнении (3), и понижаться,
если ион металла и лиганд имеют большее срод-
ство к мицеллярной псевдофазе по сравнению с
металлокомплексом.

Комплексы металл—дипептид часто рассма-
триваются как модельные соединения для ис-
следования природных металлопротеинов. Ком-
плексы ионов меди с дипептидами также пока-
зывают значительную биологическую актив-
ность и могут использоваться для терапевтичес-
ких целей [25, 26]. Известно, что в водных рас-
творах ионы Cu2+ могут образовывать комплек-
сы с дипептидом, замещая протоны карбоксиль-
ной, амино- и амидной групп [5, 27]. Комплекс со-
става CuH -1L, где ионы меди координируются
карбоксильной группой, пептидным азотом и
аминогруппой дипептида преобладают при фи-
зиологическом значении рН в водных раство-
рах  при соотношении металл : лиганд 1:1 [28].

Мы исследовали реакции комплексо-
образования ионов Cu2+ с DL-α-аланил-DL-
валином в мицеллярных растворах и водной
среде (таблица). Экспериментально получен-
ные кривые титрования можно описать сле-
дующими реакциями:
             Cu2+ +  2L–     CuL2 , 

        βCuL2 
= [CuL2] /[Cu2+] [L− ] 2 ;             (4)

       Cu2++HL      CuH –1L  +2H+ ,  βCuH –1L = 

= 
[CuH−1L] [H+]2

[Cu2+] [HL ]
 ; (5)

     Cu2++HL      CuH–2L– +3H + ,  βCuH –2L− =

= 
[CuH−2L− ] [H+]3

[Cu2+] [HL ]
 . (6)

Недостатком конкурентной рН-метрии яв-
ляется невозможность получить информацию о
строении комплексов.

Над установлением строения комплексов ами-
нокислот и пептидов с биологически активными
металлами ученые работают еще с первой поло-
вины ХХ века [29]. При одном стехиометричес-
ком составе строение комплекса CuH–1L можно
описать двумя  эквивалентными формулами: 

Вычисленная полуэмпирическим квантово-
химическим методом РМ6 разность энергий (∆Е
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Логарифмы констант устойчивости комплексов
Cu2+  с DL-α-аланил-DL-валином в водной и ми-
целлярных средах

Среда Комплекс lgβapp,
n =3, P =0.95

Водная,
I  =0.10 М  (NaCl) 

     CuL2 10.93± 0.05    
     CuH –1L –7.49± 0.01    
     CuH –2L– –14.23± 0.07    

Мицеллярная,
ЦПХ, 0.10 М

     CuL2 9.98± 0.05    
     CuH –1L –7.25± 0.01    
     CuH –2L– –14.19± 0.02    

Мицеллярная, Бридж-35,
I =0.10 М  (NaCl)

     CuL2 10.17± 0.06    
     CuH –1L –7.35± 0.01    
     CuH –2L– –13.87± 0.05    

Мицеллярная,
ДСН , 0.10  М

     CuL2 9.68± 0.07    
     CuH –1L –9.81± 0.07    
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=20.70 ккал/моль) этих комплексов позволяет сде-
лать вывод, что комплекс CuH–1L более устой-
чив по сравнению с CuOHL, поскольку имеет
меньшую энергию образования. Это не  противо-
речит данным, полученным при исследовании
структуры комплексов дипептидов с ионами
Cu2+ разными физико-химическими методами [4,
5, 30]. В этих работах отмечалось наличие про-
чной координационной связи между атомом
азота пептидной группы и ионом Cu2+, а также
наличие координационной связи иона Cu2+ со
свободной аминогруппой и присутствии моле-
кулы воды в координационной сфере комплек-
са CuH–1L. Поэтому в нашем случае можно
предположить, что DL-α-аланил-DL-валин по
отношению к ионам Cu2+ также является три-
дентатным лигандом и координируется через
азот  пептидной связи, а также через амино- и кар-
боксильную группы.

При переходе от водных растворов к мицел-
лярным растворам ЦПХ и Бридж-35 модель ком-
плексообразования остается неизменной (урав-
нения (4)–(6)). В мицеллярных растворах ЦПХ ус-
тойчивость комплекса CuL2 уменьшается, CuH–1L —
увеличивается, а у CuH–2L

– остается практичес-
ки неизменной. Согласно уравнению (3) умень-
шение устойчивости комплекса CuL2 , по-види-
мому, объясняется бo’ льшим сродством отрица-
тельно заряженного лиганда к положительно за-
ряженным мицеллам катионного ПАВ, что и
приводит к смещению равновесия (4) влево. Ра-
вновесие образования комплекса CuH–1L (5) сме-
щается вправо, так как положительно заряжен-
ные мицеллы ЦПХ не могут связываться поло-
жительно заряженными ионами меди (II) из-за
электростатического  отталкивания.

Мицеллярная среда Бридж-35 оказывает вли-
яние, аналогичное влиянию мицеллярной сре-
ды ЦПХ на устойчивость комплексов CuL2 и
CuH–1L. Устойчивость же комплекса CuH–2L– в
присутствии мицелл Бридж-35 возрастает отно-
сительно его устойчивости в водных растворах.
Это может быть объяснено смещением равнове-
сия (6) в сторону образования формы с меньшим
числом зарядов: отрицательно заряженный ком-
плекс вместо двухзарядного иона меди (II) и эле-
ктронейтрального  лиганда.

При переходе от водных растворов к мицел-
лярной среде ДСН  образование анионного ком-
плекса (уравнение (6)) не наблюдается. Такое вли-

яние среды анионного ПАВ на модель комплек-
сообразования можно объяснить наличием элек-
тростатического отталкивания отрицательно за-
ряженной поверхности мицелл ДСН  и присутс-
твующих в растворе гидроксид-ионов. Посколь-
ку при переходе от водных растворов к мицел-
лярным растворам ДСН  модель комплексооб-
разования изменилась, то сравнивать значения
lgβapp нельзя.

ВЫВОДЫ. При использовании метода кон-
курентной рН-метрии и квантово-химических вы-
числений определены состав, возможное строе-
ние и константы устойчивости комплексов Cu2+

с DL-α-аланил-DL-валином. DL-α-аланил-DL-
валин с ионами Cu2+, подобно другим дипепти-
дам, координируется через азот пептидной свя-
зи, а также через амино- и карбоксильную груп-
пы. В мицеллярных растворах додецилсульфата
натрия образуются  комплексы CuL2 и CuH–1L, а
в водных и мицеллярных растворах цетилпири-
диний хлорида и Бридж-35 — еще и комплекс
CuH–2L

–. Устойчивость комплексов зависит от за-
ряда поверхности мицеллы и связывания отде-
льных форм мицеллярной псевдофазой.  Влия-
ние мицеллярной среды поверхностно-активных
веществ разного зарядного типа на равновесия
комплексообразования подтверждает, что коли-
чественные характеристики химических реакций
биологически активных соединений в живых ор-
ганизмах могут изменяться по сравнению с вод-
ными растворами.

РЕЗЮМЕ. Методом конкурентної рН-метрії до-
сліджено вплив міцелярного середовища аніонної (до-
децилсульфат натрію), катіонної (цетилпіридиній хло-
рид) і неіонної (Бридж-35) поверхнево-активних речо-
вин на рівноваги комплексоутворення іонів купруму
(II) з DL-α-аланіл-DL-α-валіном. Напівемпіричним кван-
тово-хімічним розрахунком визначено імовірну бу-
дову комплексів купруму (II) з дипептидом. Встановле-
но, що в міцелярних розчинах додецилсульфату нат-
рію утворюються комплекси CuL2 і CuH–1L, а в вод-
них і міцелярних розчинах цетилпіридиній хлориду і
Бридж-35 — ще й комплекс CuH–2L

–. Стійкість комп-
лексів залежить від заряду поверхні міцели і зв’язу-
вання окремих форм міцелярною псевдофазою.

SUMMARY. We investigated the effect of the mi-
cellar media of anionic (sodium dodecylsulfate, SDS),
cationic (cetylpiridinium chloride, CPC) and non-ionic
(Brij-35) surfactants on the complex formation of copper
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(II) with DL-α-alanyl-DL-α-valine by using potentio-
metric method, as well as by applying semi-empirical quan-
tum chemical calculations to study the probable struc-
ture of copper (II) complexes with dipeptide. In SDS
micellar solutions the formation of two complexes: CuL2
and CuH–1L was observed. However, in aqueous solu-
tions, CPC and Brij-35 solutions the presence of CuH–2L

–

was also detected. The stability of the complexes depends
on the charge of the micelle surface and binding of the
particular species by the micellar pseudophase.
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