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Методом потенциометрического титрования определены константы протони-

рования 1-аза-18-краун-6 (1-аза18К6) в смешанных растворителях вода–этанол и вода–ди-

метилсульфоксид при 298,15 K. Установлено, что увеличение содержания неводного 

компонента в водно-органических растворах способствует значительному снижению 

основных свойств 1-аза-18-краун-6. Такая же тенденция характерна для констант про-

тонирования некоторых аминов в водно-этанольных растворах. Проведен анализ сольва-

тационных вкладов реагентов в изменение энергии Гиббса переноса реакции протониро-

вания в смешанные растворы. Сольватационный вклад макроциклов в свободном и прото-

нированном состоянии {ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)} изменяется симбатно с изменением энергии 

Гиббса сольватации протона. В растворителе вода-диметилсульфоксид снижению кон-

станты протонирования в значительной степени способствует усиление сольвата-

ции протона. Методами квантовой химии в рамках теории функционала плотности 

(B3LYP/cc-pVTZ) получены геометрические параметры 1-аза-18-краун-6 и его протониро-

ванной формы в свободном и сольватированном состоянии. Анализ распределения элек-

тронной плотности в изученных формах выполнен в рамках схемы NBO. В результате 

квантово-химических расчетов обнаружено, что для 1-аза18К6 существуют три устой-

чивых конформера, отличающихся расположением атома водорода, связанного с атомом 

N. Можно отметить, что протонирование 1-аза18К6 приводит к некоторому увеличе-

нию длин связей N-C и укорочению ближних к атому азота связей O-С, остальные межъ-

ядерные расстояния меняются незначительно. Значения ∆rH
0
298 протонирования соста-

вили -960,0 кДж/моль и -1185,7 кДж/моль; ∆rG
0

298 протонирования: -928,5 кДж/моль и -

1154,1 кДж/моль в свободном состоянии в окружении молекул воды, соответственно. От-

рицательные значения энергий Гиббса свидетельствуют о возможности самопроизволь-

ного протекания процессов протонирования 1-аза18К6 в рассмотренных условиях, что не 

противоречит результатам потенциометрического титрования. 
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эфиры, 1-аза-18-краун-6, квантовая химия, теория функционала плотности, геометрические параметры 
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The protonation constants of 1-aza-18-crown-6 (1-aza18C6) in mixed solvents of water–

ethanol and water–dimethyl sulfoxide at 298.15 K were determined by potentiometric titration. It 

was found that an increase in the content of the nonaqueous component in aqueous–organic solu-

tions contributes to a significant decrease in the basic properties of 1-aza-18-crown-6. The same 

trend is characteristic of the protonation constants of some amines in aqueous ethanol solutions. 

An analysis of the reagents solvation contributions to the change in the Gibbs energy of protonation 

transfer in mixed solutions was conducted. The solvation contribution of macrocycles in the free 

and protonated states {ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)} changes symbatically with the change in the Gibbs en-

ergy of proton solvation. In the water-dimethyl sulfoxide solvent, increased proton solvation signif-

icantly contributes to a decrease in the protonation constant. The geometric parameters of 1-aza-

18-crown-6 and its protonated form in the free and solvated states were obtained by quantum chem-

istry methods within the framework of the density functional theory (B3LYP/cc-pVTZ). The anal-

ysis of the electron density distribution in the studied forms was performed within the framework 

of the NBO scheme. As a result of quantum chemical calculations, it was found that 1-aza18C6 

has three stable conformers, differing in the position of the hydrogen atom bonded to the N atom. 

It can be noted that protonation of 1-aza18C6 leads to a slight increase in the N-C bond lengths 

and a shortening of the O-C bonds closest to the nitrogen atom, while the remaining internuclear dis-

tances change insignificantly. The ∆rH
0
298 protonation values were -960.0 kJ/mol and -1185.7 kJ/mol; 

∆rG
0
298 protonation: -928.5 kJ/mol and -1154.1 kJ/mol in a free state surrounded by water mole-

cules, respectively. Negative values of the Gibbs energies indicate the possibility of spontaneous 

protonation processes of 1-aza18С6 under the conditions considered, which does not contradict the 

results of potentiometric titration. 

Keywords: protonation, binary aqueous–organic solvents, thermodynamics, crown ethers, 1-aza-18-crown-6, 

quantum chemistry, density functional theory, geometric parameters 

 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Способность к селективному распознаванию 

ионов и молекул относится к основным свойствам 

краун-эфиров, лежит в основе реакций с их уча-

стием и широко используется на практике [1-7]. 

Они используются в качестве молекулярных хемо-

сенсоров, катализаторов, стабилизаторов, контейне-

ров для транспортировки фармацевтических препа-

ратов [6, 8-9]. Успехи синтеза дали возможность 

использовать в технологиях модифицированные 

краун-эфиры, в которых атомы кислорода краун-

кольца, например, замещены атомами азота. К 

таким краун-эфирам относится 1-аза-18-краун-6 

(1,4,7,10,13-пентаокса-16-азациклооктадекан, 1-

аза18К6), рис. 1. Аза-замещенные краун-эфиры пред-

ставляют интерес, поскольку присутствие в их струк-

туре донорных атомов азота приводит к образова-

нию более прочных комплексов с некоторыми ка-

тионами и увеличивает их селективность [10]. 

Известно, что атомы азота в структуре мак-

роциклических лигандов обуславливают протека-

ние реакций их протонирования. При исследова-

нии комплексообразования органических и неорга-

нических катионов с аза-замещенными макроцик-
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лическими лигандами необходимо учитывать про-

текание протолитических равновесий макроцик-

лов. Протонирование 1-аза18К6 в воде и метаноле 

(95%) исследовано в единичных работах [11, 12]. 

Авторами [13] определено протонное сродство 1-

аза18К6 кинетическим методом, квантово-химиче-

ски изучена структура протонированного 1-аза18К6. 

В литературе также представлены результаты ис-

следования аналогов аза-краун-эфира – криптан-

дов. Протолитические равновесия криптанда[2.2.2] 

в водных растворах изучены в [14-17]. Кроме того, 

имеются значения констант кислотно-основных 

равновесий криптанда[2.2.2] в 95% метаноле [14] и 

100% метаноле [18]. Влияние растворителя вода–эта-

нол на константы протонирования криптанда[2.2.2] 

было исследовано в работе [19] и установлено умень-

шение ступенчатых констант протонирования крип-

танда[2.2.2] при переходе от воды к водно-этаноль-

ным растворителям.  

В данной работе определены константы 

протонирования 1,4,7,10,13-пентаокса-16-азацикло-

октадекана в смешанных водно-этанольных и водно-

диметилсульфоксидных растворах, проведен анализ 

сольватационных вкладов реагентов в изменение 

энергии Гиббса протонирования. Структурная 

формула 1-аза18К6 представлена на рис. 1.  

 

 
Рис. 1. Структурная формула 1-аза18К6 

Fig. 1. Structural formula of 1-aza18C6 

 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

В работе использовали 1-аза18К6 (98,0 масс 

%, «BLDpharm»), хлорную кислоту марки “х.ч.” 

(производства Химреактивснаб), этиловый спирт 

(95 об. %, ООО «Константа-ФАРМ М»), ДМСО 

марки “х. ч.” (99,5%, AO ЭКОС-1) без дополни-

тельной очистки. Остаточное количество воды в 

этаноле определяли гравиметрически и учитывали 

при приготовлении водно-этанольных растворите-

лей. Смешанные растворители готовили на биди-

стиллированной воде весовым методом. 

Для определения констант кислотно-основ-

ных равновесий использовали метод потенциомет-

рического титрования. Значение э.д.с. электродной 

пары измеряли с точностью до 0,1 мВ с помощью 

иономера лабораторного (И-160МИ, НПО «Изме-

рительная техника ИТ»), с использованием стек-

лянного (ЭС 10603) и хлорсеребряного электродов. 

Работоспособность электродной пары проверяли 

калибровкой по образцовым буферным растворам 

в интервале рН от 1,68 до 9,18 (в водных раство-

рах), а также по хлорной кислоте различной кон-

центрации (в смешанных растворителях).  

Титрование вели в герметичной термоста-

тируемой ячейке при температуре 298,15 ± 0,01 К. 

Эксперимент проводили в отсутствие фонового 

электролита при малых концентрациях реагентов. 

В связи с тем, что ионная сила раствора в ячейке на 

конец титрования не превышала 0,03, полученные 

значения констант принимали за стандартные. 

Для определения констант протонирования 

1-аза18К6 в потенциометрическую ячейку поме-

щали 10,00-15,00 мл водного или водно-органиче-

ского раствора 1-аза18К6 с концентрацией 8·10-4 – 

1,2·10-3 моль/л. В качестве титранта использо-

вали раствор хлорной кислоты с концентрацией 

1,1·10-2 моль/л в соответствующем растворителе. 

Расчет констант проводили с использова-

нием программного обеспечения KEV [20]. При 

компьютерной обработке кроме реакции протони-

рования 1-аза18К6 (1) учитывались также про-

цессы автопротолиза воды (2), этанола, диметил-

сульфоксида [21-23]. Погрешности рассчитанных 

величин lgК представляют собой доверительный 

интервал с учетом критерия Стьюдента при дове-

рительной вероятности 0,95 для серии опытов (3-4) 

в каждом составе смешанного растворителя.  

1-аза18К6 + H+ ↔ H1-аза18К6+ (1) 

2H2O ↔ H3O+ + OH-   (2) 

2SH ↔ SH2
+ + S-   (3) 

Квантово-химические расчеты выполнялись 

с использованием пакета программ GAUSSIAN 03 

[24] в приближении теории функционала электрон-

ной плотности (DFT) в варианте B3LYP [25-27] с 

применением базисного набора cc-pVTZ [28]. Ви-

зуализация полученных структур выполнена с по-

мощью программы ChemCraft [29]. Изучение стро-

ения молекул в сольватированном состоянии вы-

полнено в рамках модели реактивного поля PCM 

модели SMD [30-31]. Для каждой из изученных мо-

лекулярных форм выполнялась полная оптимиза-

ция геометрических параметров. Соответствие оп-

тимизированной геометрии минимуму на поверх-

ности потенциальной энергии проверялось путем 

расчета частот колебаний. Для протонированной 

формы суммарный заряд был принят +1, а мульти-

плетность 1.  
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Энергии протонирования оценивали как раз-

ность электронных энергий молекулярных форм Е(А) 

и энергий их протонированных форм Е(АН): ΔrЕ =  

= Е(АН) – Е(А). При этом принимали: ЕH
+,0 = 0, EH

+
,298 = 

= Etrans = 3/2RT = 0,89 ккал/мол, H0
H

+
,298 = 5/2RT =  

= 1,48 ккал/моль, S0
H

+
,298 = 26,0 кал/(моль·К) [32], 

G0
H

+
,298 = -6,27 ккал/моль.  

Величины ∆rH0
298, ∆rG0

298 рассчитывали по 

уравнениям (4) и (5) 

∆rH0
298 = H0

АН,298 – H0
A,298 – 1,48, ккал/моль (4) 

∆rG0
298 = G0

АН,298 – G0
А,298 + 6,27, ккал/моль (5) 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В табл. 1 приведены константы протониро-

вания 1-аза18К6 в смешанных водно-этанольных 

растворах.  

Таблица 1  

Термодинамические параметры реакции протонирования 1-аза18К6 в растворах вода-этанол различного 

состава, Т = 298,15 К 

Table. 1. Thermodynamic parameters of 1-aza18C6 protonation in water-ethanol solutions of different composi-

tions, T = 298.15 K 

ХEtOH,  

мол. доли 
0 0,1 0,2 0,4 0,88 (95 %) 

lgK 
8,30 ± 0,88 

9,41 [11, 12] 
8,09 ± 0,19 7,98 ± 1,47 7,81 ± 1,88 7,24 ± 0,54 

ΔG0, 

кДж/моль 
-47,37 ± 5,02 -46,18 ± 1,08 -45,55 ± 8,39 -44,58 ± 10,72 -41,89 ± 2,52 

 

В растворах с содержанием 0,1 и 0,88 моль-

ных долей ДМСО константа протонирования со-

ставила 8,46 ± 0,58 и 8,08 ± 0,14 логарифмических 

единиц, соответственно. При содержании в рас-

творе ДМСО в количестве 0,2 и 0,4 мольных долей 

обработка экспериментальных данных не позво-

лила получить надежные результаты. В раствори-

телях вода–этанол с аналогичным содержанием со-

растворителя погрешность расчета констант про-

тонирования также оказалась достаточно большой. 

В литературе представлены константы про-

тонирования 1-аза18К6 в водных растворах и ме-

таноле (95%) - lgKa = 9,41 и 9,28, соответственно 

[11, 12] (Т = 298 К; на фоне перхлората тетраэти-

ламмония, μ = 0,1 М). В водных растворах значение 

константы протонирования, определенной авторами 

[11, 12] выше полученных нами значений. Возмож-

ной причиной несоответствий может быть прове-

дение экспериментов в [11] в атмосфере азота.  

Увеличение содержания в растворе этанола 

приводит к снижению константы протонирования 

1-аза18К6 (табл. 1). Такая же тенденция характерна 

для констант протонирования ряда аминов, напри-

мер, пиридина [33], анилина [33], никотинамида 

[34], имидазола [35], криптанда[2.2.2] [19] в водно-

этанольных растворах.  

Анализ сольватационных вкладов реаген-

тов в изменение энергии Гиббса переноса реакции 

протонирования 1-аза18К6 (L) из воды в водно-эта-

нольные смеси (рис. 2) показал, что сольватацион-

ный вклад макроциклов в свободном и протониро-

ванном состоянии {ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)} изменяется 

симбатно с изменением энергии Гиббса сольвата-

ции протона. Усиление сольватации протона в об-

ласти составов растворителя от 0 до 0,4 мол. д. эта-

нола превалирует над сольватационным вкладом 

{ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)}. Аналогичное соотношение 

сольватационных вкладов было отмечено для реак-

ции протонирования криптанда[2.2.2] в работе [19].  

 

 
Рис. 2. Изменение энергии Гиббса при переносе реакции про-

тонирования 1-аза18К6 (2) из воды в водно-этанольные рас-

творы и сольватации реагентов: протона (3) [36],  

{ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)} (1) 

Fig. 2. Change in Gibbs energy during the transfer of the protona-

tion reaction of 1-aza18C6 (2) from water to water-ethanol solu-

tions and solvation of the reagents: proton (3) [36],  

{ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)} (1) 

 

Дальнейшие добавки этанола приводят к 

ослаблению сольватации протона, и в растворителе 

состава 0,95 мол. д. этанола его вклад в изменение 
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энергии Гиббса протонирования меньше, чем соль-

ватационный вклад {ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)}. 

В противоположность водно-этанольным 

растворителям, в растворителе вода-диметилсуль-

фоксид снижению константы протонирования в зна-

чительной степени способствует усиление сольва-

тации протона (рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Изменение энергии Гиббса при переносе реакции про-

тонирования 1-аза18К6 (2) из воды в водно-диметилсульфок-

сидные растворы и сольватации реагентов: протона (3) [36], 

{ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)} (1) 

Fig. 3. Change in Gibbs energy during the transfer of the protona-

tion reaction of 1-aza18C6 (2) from water to aqueous dimethyl 

sulfoxide solutions and solvation of the reagents: proton (3) [36], 

{ΔtrG(HL) - ΔtrG(L)} (1) 

 

В результате квантово-химических расче-

тов установлено, что для 1-аза18К6 существуют 

три устойчивых конформера, отличающихся рас-

положением атома водорода, связанного с атомом 

N. В табл. 2 приведены геометрические параметры 

конформера 1-аза18К6, отвечающего глобальному 

минимуму на ППЭ и его протонированной формы 

H1-аза18К6+ в свободном состоянии, а также в вод-

ной среде (нумерация атомов приводится на рис. 4). 

Можно отметить, что протонирование 1-аза18К6 

приводит к некоторому увеличению длин связей 

N-C и укорочению ближних к атому азота связей 

O-С, остальные межъядерные расстояния меня-

ются незначительно. Перенос молекулы 1-аза18К6 

в водную среду приводит также к увеличению r(N-

C), некоторому уменьшению r(C-C) и увеличению 

r(O-C). В случае протонированной формы перенос 

в среду растворителя приводит к уменьшению рас-

стояний N-C и увеличению r(O-C). При этом общей 

тенденции изменения межъядерных расстояний 

между атомами углерода и водорода в молекуляр-

ных формах как в свободном состоянии, так и в 

окружении молекул воды не выявлено. В табл. 2 

также приведены индексы Вайберга, которые явля-

ются характеристикой порядков связей. Можно от-

метить, что все связи в цикле соответствуют пред-

ставлениям о простых одинарных связях. Отметим, 

что протонирование приводит к некоторому 

уменьшению размера полости макроцикла (так, 

r(N12-O6) изменяется от 6,538Å до 6,014 Å. Пере-

нос из свободного состояния в среду растворителя 

способствует увеличению полости цикла.  

В табл. 3 приведены величины натураль-

ных зарядов на атомах макроцикла. Для всех ато-

мов макроцикла, включая атомы углерода, наблю-

дается отрицательный заряд. Наибольшие вели-

чины зарядов характерны для атомов N и O. Инте-

ресно отметить, что достаточно высокие отрица-

тельные заряды обнаружены для атомов углерода 

С11 и С13, связанных с атомом азота. Перенос мо-

лекул в среду растворителя приводит, в целом, к 

увеличению зарядов на атомах макроцикла. Ис-

ключение составляет только атом N в протониро-

ванной форме. В случае H1-аза18К6+ перенос в 

среду растворителя снижает заряд на атоме азота. 

В табл. 4 приведены энергии граничных 

орбиталей исследованных молекулярных форм. 

Можно отметить, что протонирование резко снижает 

энергии как высшей занятой (ВЗМО), так и низшей 

свободной (НСМО) молекулярных орбиталей в сво-

бодном состоянии, что может свидетельствовать об 

усилении окислительной способности протониро-

ванной формы. Присутствие растворителя не при-

водит к изменению данной тенденции, хотя она 

становится менее выраженной. Как в случае 1-

аза18К6, так и для протонированной формы, пере-

нос в водную среду приводит к увеличению «энер-

гетической щели» между граничными орбиталями, 

что косвенно указывает на увеличение энергии ак-

тивации молекул. 

 

 
Рис. 4. Строение молекулы 1-аза18К6 по данным квантово-

химических расчетов 

Fig. 4. The structure of the 1-aza18C6 molecule according to 

quantum chemical calculations 
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Таблица 2  

Величины межъядерных расстояний для оптимизированных (B3LYP/cc-pVTZ) структур (re, Å) и индексы 

Вайберга (Q) 

Table 2. The values of internuclear distances for optimized (B3LYP/cc-pVTZ) structures (re, Å) and Weiberg indices (Q) 

 Длина связи Индекс Вайберга 

 

1-аза 

18К6 

 

1-аза 

18К6 

(вода) 

H1-аза 

18К6+ 

H1-аза 

18К6+ 

(вода) 

1-аза 

18К6 

1-аза 

18К6 

(вода) 

H1-аза 

18К6+ 

H1-аза 

18К6+ 

(вода) 

N12-C11 1,463 1,470 1,525 1,513 1,00 1,00 0,90 0,92 

C11-C10 1,531 1,526 1,533 1,527 1,00 1,00 0,99 1,00 

C10-O19 1,423 1,434 1,400 1,421 0,92 0,91 0,97 0,93 

O19-C18 1,420 1,427 1,437 1,432 0,93 0,92 0,90 0,91 

C18-C2 1,522 1,520 1,532 1,520 1,00 1,00 1,00 1,00 

C2-O3 1,424 1,427 1,415 1,426 0,92 0,92 0,94 0,92 

O3-C4 1,415 1,430 1,423 1,430 0,93 0,91 0,92 0,91 

C4-C5 1,518 1,512 1,517 1,513 1,01 1,02 1,01 1,02 

C5-O6 1,417 1,425 1,422 1,425 0,93 0,91 0,92 0,91 

O6-C7 1,414 1,426 1,415 1,425 0,93 0,92 0,93 0,92 

C7-C8 1,519 1,515 1,518 1,515 1,00 1,01 1,01 1,01 

C8-O17 1,411 1,423 1,421 1,424 0,93 0,91 0,91 0,91 

O17-C16 1,416 1,423 1,418 1,424 0,93 0,91 0,93 0,91 

C16-C15 1,516 1,512 1,513 1,511 1,01 1,02 1,02 1,02 

C15-O9 1,416 1,430 1,432 1,430 0,93 0,91 0,90 0,91 

O9-C14 1,426 1,432 1,403 1,424 0,92 0,91 0,96 0,93 

C14-C13 1,530 1,524 1,524 1,521 1,00 1,00 1,00 1,01 

C13-N12 1,460 1,468 1,515 1,503 1,00 1,00 0,91 0,93 

 

Таблица 3  

Величины натуральных атомных зарядов (NPA, ē) 

Table 3. Natural atomic charge values (NPA, ē) 

Атом 1-аза18К6 
1-аза18К6 

(вода) 
H1-аза18К6+ 

H1-аза18К6+ 

(вода) 

N12 -0,645 -0,669 -0,504 -0,499 

C11 -0,215 -0,220 -0,203 -0,209 

C10 -0,037 -0,045 -0,064 -0,060 

O19 -0,554 -0,585 -0,528 -0,567 

C18 -0,043 -0,054 -0,045 -0,054 

C2 -0,056 -0,061 -0,064 -0,063 

O3 -0,559 -0,590 -0,551 -0,588 

C4 -0,044 -0,056 -0,048 -0,055 

C5 -0,063 -0,072 -0,068 -0,074 

O6 -0,547 -0,584 -0,559 -0,583 

C7 -0,046 -0,056 -0,045 -0,055 

C8 -0,060 -0,071 -0,064 -0,071 

O17 -0,549 -0,587 -0,568 -0,588 

C16 -0,056 -0,063 -0,068 -0,068 

C15 -0,060 -0,062 -0,048 -0,055 

O9 -0,551 -0,593 -0,538 -0,576 

C14 -0,041 -0,048 -0,064 -0,064 

C13 -0,205 -0,212 -0,189 -0,191 
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Таблица 4 

Энергии граничных орбиталей исследованных молекулярных форм 

Table 4. Energies of frontier orbitals of the studied molecular forms 

 Е(ВЗМО), эВ Е(НСМО), эВ Е = Е(НСМО)- Е(ВЗМО), эВ 

1-аза18К6 -6,08 0,69 6,79 

1-аза18К6 (вода) -6,24 1,01 7,25 

H1-аза18К6+ -9,50 -4,37 5,13 

H1-аза18К6+ (вода) -7,15 0,53 7,68 

 
Ранее кинетическим методом определено 

протонное сродство 1-аза18К6 (250 ккал/моль,  
1046 кДж/моль) [13], Это значение значительно 
выше, чем у диэтаноламина (228 ккал/моль, 
953,952 кДж/моль) или для 18К6 (231 ккал/моль, 
966,504 кДж/моль).  

На основании полуэмпирических расчетов 
(PM3) авторами [13] делается вывод о значитель-
ном (вплоть до образования внутримолекулярных 
водородных связей) сокращении размеров макро-
полости 1-аза18К6 при протонировании, что, по их 
мнению, и обосновывает его необычно высокую 
основность. Расчеты, выполненные на более высо-
ком теоретическом уровне, не обнаруживают зна-
чительных изменений как в величинах межъядер-
ных расстояний, так и в размерах полости при про-
тонировании. 

Полученные в данной работе в результате 
квантово-химических расчетов значения ∆rH0

298 

протонирования составили -960,0 кДж/моль и  
-1185,7 кДж/моль в свободном состоянии и в рас-
творителе, соответственно. Величины ∆ rG0

298 

протонирования составляют -928,5 кДж/моль и  
-1154,1 кДж/моль, соответственно, в свободном 
состоянии и в окружении молекул воды. Отрица-
тельные значения энергий Гиббса свидетельствуют 
о возможности самопроизвольного протекания 
процессов протонирования 1-аза18К6 в рассмот-
ренных условиях, что не противоречит результа-
там потенциометрического титрования. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов, требующего раскрытия в дан-
ной статье. 
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