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РЕФЕРАТ 

Дипломна робота виконана на кафедрі аналітичної та токсикологічної 

хімії Одеського національного університету імені І.І. Мечникова і присвячена 

дослідженню електрохімічних властивостей цитратів (гідроцитратів) 

моноетаноламонію та поліетиленполіамонію у порівнянні з цитратом натрію. 

Робота є частиною та логічним продовженням наукових досліджень, що 

проводяться за тематикою кафедри «Розробка та удосконалення комбінованих 

методів контролю якості фармацевтичних препаратів, продуктів харчування та 

об’єктів навколишнього середовища» та є частиною проведених у Фізико-

хімічному інституті захисту навколишнього середовища і людини (ФХІЗНСІЛ) 

МОН України та НАН України систематичних досліджень з розробки 

хемосорбентів кислих або/і основних газів респіраторного призначення. Робота 

виконана в рамках договору про науково-технічне співробітництво між ОНУ 

імені І.І. Мечникова і ФХІЗНСІЛ у відділі № 3 “Теоретичних основ 

уловлювання кислих і основних газів” інституту. 

Мета роботи: встановлення факторів, що впливають на молярну 

електропровідність водних розчинів амонієвих цитратів (гідроцитратів) 

моноетаноламіну та поліетиленполаміну.  

На основі даних рН та кондуктометрії встановлені особливості 

електрохімічної поведінки цитратів (гідроцитратів) моноетаноламонію та 

поліетиленполіамонію у водних розчинах у порівнянні з цитратом натрію при 

293 – 313 К. 

Можлива область застосування: фармацевтична хімія, хімічний аналіз, 

мікробіологічні та біохімічні дослідження, засоби індивідуального та 

колективного захисту органів дихання. 

Ключові слова: електропровідність, амонієві цитрати, водні розчини, 

комплексоутворення, хемосорбенти. 

Дипломна робота складається із: 50 стор. машинописного тексту, 8 рис., 

14 табл., 51 використаного джерела літератури. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ 

 

Скорочення Назва 

AMSA амінометансульфокислота 

H3Cit лимонна кислота 

H3Cit2MEA гідоцитрат моноетаноламонію 

H3Cit2PEPA гідоцитрат поліетиленполіамонію 

H3Cit3MEA цитрат моноетаноламонію 

H3Cit3PEPA цитрат поліетиленполіамонію 

MEA моноетаноламін 

Na3Cit цитрат натрію 

PEPA поліетиленполіамін 

YAMSA N-похідна амінометансульфокислоти 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Моноетаноламін є есенціальною поживною 

ліпідоподібною сполукою, що міститься у вільному стані та у складі 

фосфоліпідів у мембранах кишкових та бактеріальних клітин, а також у 

центральній нервовій системі [1-3]. Він та його похідні застосовують при 

дослідженні механізмів, які залучені в патогенезі захворювань, діагностиці та 

лікуванні низки патологічних процесів головного мозку [2].  

Позаклітинний цитрат [4] відіграє велику роль в підтриманні здоров’я 

людини, а значні зміни показника його рівня є передвісником різних 

патофізіологічних станів. Цитрат натрію використовують в антикоагулятивній 

терапії при лікуванні ниркової недостатності у дітей [5]. Буферний розчин на 

основі лимонної кислоти та моноетаноламіну (pH 7,01) використовується у 

фармації при приготуванні водних розчинів канабіноїдів стабільних при 

кімнатній температурі протягом тривалого періоду часу (два і більше років) [6]. 

Цитрати моноетаноламонію та поліетиленполіамінію використовуються при 

стабілізації ферментів у складі водорозчинної плівки [7] та хемосорбентів 

кислих або/і основних газів [8]. Проте, даних про вплив співвідношення 

компонентів (лимонна кислота та моноетаноламін) на електрохімічні 

властивості їх водних розчинах, окрім [9], в літературі не знайдено. 

Розчинність у воді та біопроникність – два біофармацевтичні параметри, 

відповідальні за ефективну біодоступність та хорошу кореляцію між 

результатами досліджень in vitro та in vivo. Підвищення розчинності та 

швидкості розчинення та біодоступності органічних сполук є складними 

питаннями. Кондуктометричні дослідження вказаних сполук при певному і 

нескінченному розведенні в системі розчинників дають цінну інформацію про 

іон-іонні (комплексоутворення, асоціація) та іон-розчинник (сольватація) 

взаємодії [10]. 

Тому виявлення особливостей електрохімічної поведінки водних розчинів 

амонієвих цитратів (гідроцитратів) мононоетаноаміну та поліетиленполіаміну є, 

безумовно, актуальним завданням. 
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Мета і задачі дослідження. Метою роботи є факторів, що впливають на 

молярну електропровідність водних розчинів амонієвих цитратів 

(гідроцитратів) моноетаноламіну та поліетиленполаміну у порівнянні із 

цитратом натрію. Для реалізації вказаної мети було необхідно вирішити 

наступні завдання:  

• провести pH- та кондуктометрчне дослідження водних (0,1  9,0)10
-3

 моль/л 

розчинів цитратів натрію, моноетаноламонію та поліетиленполіамонію, а 

також гідроцитратів моноетаноламонію та поліетиленполіамонію при 293 – 

313 К; 

• розрахувати компонентний склад водних розчинів цитратів натрію, 

моноетаноламонію та поліетиленполіамонію при 293 – 313 К; 

• оцінити значення граничної молярної електропровідності водних розчинів 

цитратів натрію, моноетаноламонію та поліетиленполіамонію, а також 

гідроцитратів моноетаноламонію та поліетиленполіамонію при 293 – 313 К; 

• визначити енергію активації, ентальпію та ентропію активації 

електропровідності водних розчинів цитратів натрію, моноетаноламонію та 

поліетиленполіамонію при 293 – 313 К. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше виявлено вплив 

температури та концентрації компонентів на молярну електропровідність 

цитратів (гідроцитратів) моноетаноламонію та поліетиленполіамонію при 293 – 

313 К.  
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

1.1 Лимонна кислота: багатофункціональна фармацевтична 

допоміжна сполука 

 

Лимонна кислота є важливим допоміжним компонентом у багатьох типах 

фармацевтичних формулювань [11]. Її три карбоксильні групи та одна 

гідроксильна група надають функціональність і універсальність, необхідні для 

багатьох застосувань. У цьому огляді ми обговорили фундаментальні стратегії, 

які використовують її функціональність, і підсумували її застосування у 

фармацевтичних формулюваннях. Присутність лимонної кислоти у 

формулюваннях вирішує багато проблем, але також створює деякі виклики. 

Розуміння фізико-хімічних взаємодій лимонної кислоти з активними 

фармацевтичними інгредієнтами та іншими допоміжними сполуками у 

формулюваннях сприятиме раціональному проектуванню формулювань і 

ефективним терапевтичним засобам. 

Лимонна кислота, трикарбонова кислота, знайшла широке застосування в 

хімічній та фармацевтичній промисловості завдяки її біокомпатибільності, 

універсальності та екологічній “дружності” [12]. Функціональність лимонної 

кислоти пов'язана з її трьома карбоксильними групами і однією гідроксильною 

групою. Це дозволяє використовувати її в багатьох варіантах, включаючи її 

здатність використовувати як зв'язуючий засіб для утворення біорозкладних 

полімерів і як співкомпонент в застосуваннях співаморфних і співкристалічних 

речовин. 

У 2023 році глобальне виробництво лимонної кислоти досягло 2,70 

мільйонів тонн, і до 2032 року очікується зростання виробництва лимонної 

кислоти до 3,86 мільйонів тонн [13]. Фармацевтична промисловість 

використовує 12% глобального виробництва, тоді як 70% використовується 

харчовою промисловістю [14]. Лимонна кислота має багато застосувань, 

включаючи вживання як ароматизатора, буферизуючої речовини і хелатного 

агента в харчовій промисловості. Багато напоїв і цукерок мають привабливий 
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кислий смак завдяки лимонній кислоті. Вона також використовується як 

регулятор рН [11]. 

Лимонна кислота та фізіологічні аспекти  

Лимонна кислота, разом із метаболічними проміжними продуктами циклу 

Кребса (циклу лимонної кислоти), такими як цитрати, сукцинати і -

кетоглутарат, транспортується певними членами родини переносників розчинів 

13 (SLC13), а саме, SLC13A2 або Na
+
/дикарбоксилатний ко-транспортер 1, 

NaDC1; SLC13A3 або Na
+
/дикарбоксилатний ко-транспортер 3, NaDC3; і 

SLC13A5, Na
+
/лимонний ко-транспортер, NaCT, [12, 15]. Цитрати переважно 

метаболізуються в печінці [16]. 

SLC13A2 виражений в епітеліальних тканинах з високими метаболічними 

потребами, таких як нирки та тонкий кишечник. Він поглинає протоновані 

цитрати у формі HCit
2−

 та сукцинати в клітину і відіграє важливу роль у 

транспорту цитратів в сечі [12]. Цитрати в сечі зв'язують кальцій, утворюючи 

розчинні комплекси і зменшуючи перенасичення сечі Ca
2+

; отже, наявність 

цитратів в сечі запобігає утворенню каменів у нирках, утворюючи комплекси з 

іонами Ca
2+

 та інгібуючи утворення та агрегацію кристалів [12]. 

Транспортер SLC13A3 співтранспортує іони Na+ та дикарбоксилатні або 

трикарбоксилатні іони залежно від рН. Активність транспортера 

трикарбоксилату SLC13A3 оптимальна при рН 5,5-6,5 [17]. Цей транспортер 

знаходиться в нирках, зокрема на базолатеральних мембранах клітин ниркових 

ближніх канальців, а також в інших тканинах, таких як мозок, підшлункова 

залоза, печінка та око [18]. 

SLC13A5 або натрієвий лимонний транспортер (NaCT) селективний для 

трикарбоксилатного цитрату при рН 7,4. Він розташований в печінці та мозку. 

Він регулює метаболічну функцію, виробництво енергії, гліколіз та синтез 

ліпідів [12]. Мутації в гені SLC13A5 впливають на зв'язування і 

транспортування цитрату і призводять до епілептичної енцефалопатії з судом. 

Збільшене вираження гена SLC13A5 пов'язане з цукровим діабетом типу 2, 

глюконеогенезом та неалкогольною жировою хворобою печінки. SLC13A5 є 
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млекопитаючим гомологом гена Indy , який високо експресується в печінці. 

Зменшене вираження гена Indy в низьких організмах пов'язане з тривалістю 

життя [19]. Видалення SLC13A5 у мишей імітує калорійну обмеженість, не 

зменшуючи споживання калорій, і захищає мишей від нагромадження жиру в 

печінці і ожиріння, спричиненого старінням [20]. 

Цитрати хелатують кальцій, що призводить до розриву цілісності 

щільних з’єднань [21]. Кальцій із молока, змішаного з фруктовим соком, який 

містить цитрати, показав більше поглинання і транспортування через клітини 

CaCO3 порівняно з кальцієм з дитячої формули, якому не вистачає цитрату [12]. 

Крім того, лимонна кислота підвищує доступність кальцію, як показано в in 

vitro методі імітування шлунково-кишкового травлення [22]. У присутності 

лимонної кислоти рН кишечника зменшується, а поглинання кальцитоніну 

збільшується [12]. Цитрати також можуть збільшити зв’язування інших іонів, 

таких як Pb
2+

 і Al
3+

 [12]. Діетична лимонна кислота з лимонного соку, 

споживана разом із Al(OH)3, підвищує поглинання алюмінію, як показано 

великою кількістю Al
3+

 в кістках або крові або виділенням алюмінію сечею. Це 

може призвести до гострої токсичності алюмінію, що особливо небажано у 

випадку хворих із хронічними порушеннями функції нирок. Великі відкладення 

алюмінію в кістках були виявлені у пацієнтів, які отримували цитрат в 

поєднанні з Al(OH)3 [12]. 

Здатність лимонної кислоти видаляти неорганічні речовини за допомогою 

комплексоутворення робить її популярною в стоматології. Речовини, які 

містять 5–50% лимонної кислоти, використовуються для промивання 

кореневого каналу і видалення неорганічних компонентів поверхні кореневої 

дентину стінки каналу та збільшення його проникності, щоб матеріали для 

заповнення могли пристосовуватися до кореневого каналу та збільшувати 

міцність зв'язку смоли з кореневим дентином [23]. 

Поглинання білкових лікарських засобів ускладнюється не лише 

бар'єрами поглинання, такими як стінка кишечнику, але й дією протеолітичних 

ферментів, які розкладають білки і зменшують їх концентрацію, тим самим 
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знижуючи поглинання. Зниження активності цих протеолітичних ферментів 

(хімотрипсин, трипсин) підвищує поглинання білкових лікарських засобів; це 

можна досягти шляхом зниження рН у локальному мікросередовищі ферменту 

або зниження концентрації іонів кальцію [24]. 

Лимонну кислоту використовують в оральних формулюванях білкових і 

пептидних препаратів, оскільки вона інгібує протеоліз. Наприклад, 

ентеросубстанційна таблетка TBRIA™, яка містить H3Cit, є оральною 

формулою лікарського засобу на основі салмонового кальцитоніну, яка 

використовується для лікування постменопаузальної остеопорозу. Після 

розкладання ентеросубстанції в дванадцятипалій кишці, білкові або пептидні 

активні фармацевтичні інгредієнти (API) вивільняються разом із H3Cit. 

Наявність H3Cit підтримує рН на достатньо низькому рівні, щоб інгібувати 

активність протеолітичних ферментів, щоб вони не могли розкладати білкові 

або пептидні API, сприяючи кращому поглинанню [21, 25]. Лимонну кислоту 

також використовують для запобігання протеолізу салмонового кальцитоніну в 

формулюванні на основі міні-сферної емульсії [26]. Цитрати можуть 

утруднювати дію протеолітичних ферментів завдяки хелатації кальцію. Як 

цитрати, так і EDTA хелатують Ca
2+

 та зменшують активність хімотрипсину. 

Протеоліз інсуліну, головно завдяки хімотрипсину, значно зменшується в 

присутності цитратів при рН > 7, оскільки в цьому діапазоні рН кальцій 

утворює комплекси з цитратами, що призводить до зниження активності 

хімотрипсину. У той час як H3Cit діє як хелатор іонів кальцію при рН > 7, в 

діапазоні рН 3–4 H3Cit впливає на протеолітичні ферменти, виступаючи як 

кислотний регулятор [25]. Хелатна активність цитратів для двовалентних 

катіонів зберігається навіть після взаємодії цитратів з ланцюгами хітозану; 

хітозан цитрат при рН 6,5 підвищує проникність пептидних препаратів та 

проявляє сильну інгібіцію цинкових пептидаз, таких як карбоксипептидаза A і 

лейцинамінопептидаза [12]. 

Цитрат є важливою частиною структури кісток. Вісімдесят відсотків 

загального вмісту цитрату в організмі знаходиться в кістках. Він тісно 
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пов'язаний з поверхнею апатитних нанокристалів і стабілізує їх [12]. Цитрати 

також відіграють важливу роль у регенерації нової кістки. Встановлено, що 

цитрат виділяється остеобластами і вбудовується в кістку під час формування 

кістки [27]. Цитрати регулюють ріст апатитних нанокристалів, впливаючи на 

міцність кістки, стабільність та стійкість до перелому [12], через вбудовування 

між мінеральними плитками, що утворюють лимонні мости між плитками [12]. 

Лимонна кислота, яка використовується в поверхневій демінералізації 

кореневих поверхонь зубів, підвищує проліферацію та розповсюдження 

остеобластів та регенерацію цементу [28]. Лимонну кислоту використовують в 

біоміметичних матеріалах як опору для остеогенерації шляхом відкладення 

гідроксиапатиту [12]. Наявність цитрату, як у середовищі культивування 

клітин, так і в самому полімері, підтримує проліферацію і диференціацію 

остеобластів та підвищує відкладення апатиту, тим самим підвищуючи міцність 

матеріалу [27]. Полімери на основі цитрату октандіолового сечовини 

дозволяють покращити зв'язування гідроксиапатиту, а доповнення лимонної 

кислоти сприяє культурі остеобластів [29]. Матеріали на основі лимонної 

кислоти та гідроксиапатиту утворюють міцні біоміметичні та біосумісні 

композитні опори, які можуть бути вироблені за допомогою хімії "клік" і 

використовуватися як остеогенні імплантати для відновлення ортопедичних 

дефектів [12]. 

Лимонну кислоту використовують для маскування гіркого смаку ліків та 

покращення їх смакових властивостей. Фактично, наявність H3Cit позитивно 

корелюється з кислотністю, кислим смаком, ароматом і смаком цитрусу та 

негативно корелюється з гіркістю [12]. Наприклад, епінеприн має гіркий смак, і 

хоча додавання двох штучних підсолоджувачів, аспартаму і калій ацезульфаму, 

може зменшити гіркість до прийнятного рівня, гіркість була повністю 

приглушена лише після додавання H3Cit до цих формулювань [12]. Так само 

додавання лимонної кислоти разом із підсолоджувачами зменшує гіркий смак 

олопатадину, міртазапіну та діклофенаку [30]. Додатково, концентрацію 1% 
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H3Cit використовували для маскування гіркого смаку фамотидину в 

мікросферах, включених до перорально розпадаються таблеток [12]. 

Формулювання з ефервесцентним ефектом, що містять лимонну кислоту 

та бікарбонат натрію, можуть створити приємне відчуття у роті та порожнині 

рота [31]. Було показано, що неприємний смак функціоналізованого карбонату 

кальцію та фосфату кальцію був прихований в ефервесцентних 

формулюваннях, що містять H3Cit [31]. Крім того, H3Cit можна 

використовувати для стимулювання слинних залоз та вважається однією з 

найефективніших речовин для стимуляції високого слиноутворення [12]. 

Здатність H3Cit приховати смак оцінювалася за допомогою добровольців та 

електронних “смакових” пристроїв [32]. 

Ефервесценція широко використовується в пероральних лікарських 

формулаціях. Термін "ефервесценція" вказує на виділення газу при контакті 

кислоти та основи з водою. Зазвичай кислотою є H3Cit ота, а основою - 

гідрокарбонат натрію або карбонат натрію [33]. Хоча можна використовувати 

кілька інших кислот замість лимонної кислоти, таких як яблучна, фумарова, 

винна і адипінова кислоти, лимонна кислота найчастіше використовується в 

ефервесцентних формулюваннях через те, що вона надає приємний цитрусовий 

смак і діє як підсилювач смаку [12]. Ефервесцентні таблетки або порошки у 

присутності води або іншої рідини, такої як слина, виділяють газ у вигляді 

вуглекислого газу (CO2) і можуть використовуватися для виробництва 

газованих напоїв. 

Оскільки ефервесценція може швидко розподіляти активні сполуки та 

сприяє їх швидкому розчиненню, вона використовується в лікуванні 

лікарськими засобами, особливо у пацієнтів, яким важко ковзати таблетку або 

капсулу [12]. Ще однією перевагою ефервесценції є можливість швидкого 

розподілу активних сполук в ротовій порожнині, а також їх всмоктування через 

слизову оболонку рота, завдяки чому можна уникнути першого проходження 

через печінку, що призводить до збільшення біодоступності лікарського засобу 

та швидкого початку його дії [34]. Ефервесценція може також збільшувати 
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буккальне всмоктування, оскільки H3Cit в формуляції утримує іони Ca
2+

, 

роблячи тісні з’єднання більш проникними і сприяючи таким чином 

парацелюлярному транспорту [24]. 

Ефервесцентна суміш може містити H3Cit та гідрокарбонат натрію або 

карбонат. Мольне співвідношення H3Cit до гідрокарбонатів становить 1:3. Коли 

використовуються карбонати замість гідрокарбонатів, мольне співвідношення 

H3Cit до карбонатів може бути 2:3. Ефервесценція використовувалася для 

підвищення розчинності поганорозчинних лікарських засобів, таких як 

аторвастатин, цефуроксим, кетоконазол, метронідазол, буспірон, фентаніл 

цитрат, та субцитрат вісмуту [12]. 

Реакція ефервесценції H3Cit з гідрокарбонатами, що вивільняє CO2, також 

використовується для розробки таблеток, які плавають у шлунку. Газоподібний 

CO2, який утворюється під час реакції ефервесценції, утримується в гелевих 

полімерах таблетки, ініціюючи плавучість. Плавучі таблетки тримаються в 

шлунковому соку шлунка довше, порівняно з звичайними таблетками, що 

дозволяє вивільненню лікарського засобу для всмоктування в шлунку протягом 

довших періодів, тим самим збільшуючи його біодоступність [12]. Ця 

технологія використовується для лікарських засобів, які є нестійкими або не 

розчинними при кишковому рН [35], і була розширена для використання у 

вигляді плаваючих гранул з подовженим вивільненням [12]. Ефервесцентні 

шлунково-зберігаючі плаваючі таблетки верапамілу, дисульфіду кальцію 

едентату, ципрофлоксацин, дипіридамолу, лізиноприлу і венлафаксину є 

прикладами цієї технології [12]. 

Лимонна кислота є поширеною допоміжною сполукою в ліофілізованих 

формулаціях [36]. Ліофілізація або заморожування – це важливий процес 

фармацевтичного значення, який використовується для зберігання нестійких 

лікарських засобів. Ліофілізація включає в себе видалення замороженої води з 

формулації шляхом сублімації для отримання порошку, який можна 

перевільнити перед використанням. Ліофілізовані продукти є аморфними, 

твердими, склоподібними матеріалами, які вважаються надзмійованими 
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рідинами. Важливими параметрами в процесі ліофілізації є буферизація для 

контролю рН та температура склування, Tg. Компоненти буферної системи під 

час процесу заморожування-сушіння можуть кристалізуватися і впливати на рН 

розчину. Коли компоненти буферного розчину кристалізуються при 

підзаморожуванні, в розчині створюються фазові розділення, тверді фази і рідкі 

фази, які мають різні значення рН, залежно від швидкості заморожування та 

компонентів [12]. Фазове розділення під час процесу ліофілізації потрібно 

уникати, оскільки воно може призвести до зміни рН і розкладання компонентів 

формулації. Цитратні буферні системи широко використовуються в 

ліофілізованих продуктах, оскільки зазвичай вони не кристалізуються під час 

процесу і залишаються аморфними, з мінімальними змінами рН, на відміну від 

натрієвих фосфатних буферів, відомих своєю кристалізацією під час 

ліофілізації [12]. Маннітол є важливим ліопротектором для пептидів і білків і 

повинен залишатися аморфним і не кристалізуватися під час ліофілізації. 

Встановлено, що наявність 1% або 5% цитрату натрію в розчинах маннітолу 

заважає кристалізації маннітолу під час ліофілізації. Процес кристалізації також 

залежить від рН. Розчини H3Cit кристалізуються при рН 4, а не при рН 5 або 6. 

Також було повідомлено, що 1 М розчини H3Cit мають довгострокові, об'ємні 

неоднорідності, тобто супрамолекулярні структури [12]. 

Під час ліофілізації сахароза в присутності цитрату або інших кислот 

інвертується (перетворюється у фруктозу і глюкозу), навіть при низьких 

температурах та дуже низьких кількостях води (менше 0,1%); з цього приводу 

потрібно бути обережним. Необхідно уникати інверсії цукру, оскільки 

продукти від інверсії цукру можуть реагувати з іншими компонентами 

формулації та призводити до розкладу. Навіть після ліофілізації інверсія 

сахарози може статися. Це відбувається через те, що лимонна кислота, навіть у 

твердому стані, зберігає свій ступінь іонізації і, можливо, спричинює 

протонування сахарози, що, в свою чергу, призводить до інверсії сахарози [12]. 

Температура склування, Tg, безводної лимонної кислоти становить 11 C, тоді 

як Tg моногідрату лимонної кислоти (тобто в присутності еквімолярної 
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кількості води або 8,6% вмісту води) становить -25 C. Температура склування 

максимально замороженої H3Cit становить -53 C [12, 36]. Низька Tg і Tg
0
 

гідратованої H3Cit пояснює складність у підтриманні чистої лимонної кислоти в 

аморфному стані [36]. Лимонна кислота показує значні зміни її в’язкості 

поблизу Tg, з неаренійними властивостями в широкому діапазоні температур, 

як спостерігається з іншими малими молекулами [12]. Використовуючи 

систему трегалоза–цитрат та сульфонефталеїн з покажчиком рН як зондом, 

було показано, що при певному рН протонування сульфонефталеїну було вище 

в ліофілізованому стані порівняно з його протонуванням в розчині перед 

ліофілізацією [12]. 

Три карбоксильні групи та одна гідроксильна група H3Cit дозволяють їй 

реагувати і переплітатися з іншими біосумісними багатофункціональними 

матеріалами, такими як гліцерин, целюлоза та себацева кислота, шляхом 

конденсаційних реакцій, утворюючи переплітані ефірні кополімери, придатні 

для доставки ліків. Переваги конденсаційної реакції включають в те, що вона 

вважається “зеленою”, не потребує каталізаторів та дозволяє утворювати ефірні 

зв'язки. 

Реакція H3Cit з гліцерином при різних температурах (90–150 C) 

призводить до утворення біорозкладних ефірних кополімерів. Включення 

антибіотика гентаміцину в цей полімер призвело до ефективного усунення 

бактерій [12]. Авторами [37] досліджена кінетика поліконденсації H3Cit та 

гліцерину за трьома різними температурами. Також було повідомлено про 

утворення кополімерів H3Cit–гліцерину в присутності бензолу та р-

толуолсульфонової кислоти (PTSA); однак цей тип синтезу викликає обурення з 

питань біосумісності, оскільки як бензол, так і PTSA відомі як канцерогени 

[12]. За допомогою реакції H3Cit з різними видами діолов утворюються 

біосумісні еластомери полі(діол цитрат). Механічні властивості, такі як 

жорсткість та характеристики розкладання, можна контролювати за допомогою 

вибору діола та щільності переплітання [12]. Багатофункціональність лимонної 

кислоти, її низька вартість та здатність реагувати в поліконденсаційних 
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реакціях з іншими нетоксичними матеріалами без потреби у каталізаторах 

роблять її важливою складовою для формування біоматеріалів у 

регенеративному інженерінгу. Був опублікований важливий огляд 

конструктивних вимог та використання полімерних біоматеріалів на основі 

H3Cit в регенеративному інженерінгу [29]. 

Гідрогелі, які складаються з переплетених полімерів на основі H3Cit, 

поліетиленгліколю 200 і малеїнової кислоти, можуть використовуватися для 

доставки ліків [12]. Завдяки своїй багатофункціональності H3Cit може 

утворювати дендримери з поліетиленгліколем, які можуть утримувати малі 

молекули ліків, такі як мефенамова кислота, диклофенак та напроксен. 

Утримані невеликі молекули вивільняються контрольовано протягом до семи 

годин. 

Переплетення H3Cit з циклодекстринами (ЦД) утворює полімери, які 

можуть підвищувати розчинність погано розчинних ліків порівняно з 

мономерами циклодекстринів [12]. Циклодекстрини – це водорозчинні циклічні 

полісахариди. Вони мають конічну форму, і зовнішня поверхня конуса є 

гідрофільною, в той час як внутрішня поверхня, яка є порожнистою частиною 

конуса, є гідрофобною. Ліпофільні ліки розділяються у циклодекстриновому 

порожнистому просторі. Утворення комплексів ліки–циклодекстрини підвищує 

розчинність та біодоступність ліків, які важко розчиняти. Три основних типи 

циклодекстринів (ЦД), а саме -ЦД, -ЦД та -ЦД, мають різний розмір 

порожнини, при цьому -ЦД мають найбільшу порожнину та широкий діапазон 

розчинності. Лимонну кислоту використовують як засіб переплітання для 

прикріплення -циклодекстрину до гідроксипропілметилцелюлози (ГПМЦ) для 

доставки кетоконазолу [38]. Полімери лимонної кислоти-ЦД, сформовані за 

допомогою поліконденсаційної реакції між циклодекстрином та лимонною 

кислотою, є нетоксичними та безпечними для навколишнього середовища. 

Лимонно-ЦД полімери підвищують розчинність ліків, таких як альбендазол, 

ципрофлоксацин, етоксзоламід, доксорубіцин, бупівакаїн, рісперидон, 

паліперідон та прометазин [12]. Лимонну кислоту використовують для 
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створення покриттів для біорозкладаючих кардіоваскулярних стентів. Зокрема, 

біорозкладаючий сплав Mg-Zn-Y-Nd був покритий послідовними шарами 

полідопаміну, лимонної кислоти та пептиду Arg-Gly-Asp (RGD). Створена 

поверхня є гемокомпатібільною та дозволяє ендотелізацію, при цьому 

інгібуючи прикріплення та проліферацію гладеньких м’язів, в цілому 

поліпшуючи біосумісність стентів з магнієвого сплаву [39]. Обширні огляди 

ролі лимонної кислоти як засобу переплітання можна знайти у посиланнях [40]. 

 

 

1.2 Монотаноламін – біологічно активна сполука з додатковим 

впливом на головний мозок 

 

У останні роки моноетаноламін (МЕА) та його похідні, такі як 

метилмоноетаноламін та диметилмоноетаноламін використовуються у якості 

проліків, які будучи пов’язані з певними факмакофорними молекулами 

промотують подолання ними гематоенцефалічного бар’єру [3]. Ці хімічні 

сполуки зв’язуються з ліками, такими як нестероїдні протизапальні ліки 

дексібупрофен та флурбіпрофен або тироміметик собетіром, утворюючи 

моноетаноламінні похідні. Ці комплекси з ліками прискорюють, а в деяких 

випадках збільшують їх переміщення у ЦНС, тим самим змінюючи для ліків 

співвідношення плазми та спинномозкової рідини (СМР). Цей процес 

забезпечує більше накопичення препарату в мозку при нижчих дозах і знижує 

дозу, необхідну для ефективності препарату. Нижча ефективна доза означає, що 

побічні ефекти, пов’язані з цими препаратами, зведені до мінімуму. У 

літературі з цих похідних MEA підкреслюється як перевага для проліків 

відносна нетоксичність MEA [41]. Хоча останнє може мати місце, проте МЕА 

все ж таки впливає на центральну нервову систему. Враховуючи, що період 

напіввиведення деяких з цих проліків при гідролізі у плазмі досить короткий 

(>12 хвилин), але відносно довгий у гомогенатах головного мозку (>4 годин) 

[3], його накопичення може, у свою чергу, модулювати функцію мозку. Цей 
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огляд заснований на недавніх оглядах [42] і фокусується на впливі етаноламіну 

на мозок як у здоровому стані, так і при захворюваннях, а також наголошує на 

можливих наслідках цих ефектів для розробки ліків. 

Моноетаноламін (NH2-СН2-СН2-ОН), відомий у наукових колах та 

промисловості як миючий засіб та емульгатор є біогенним аміном, присутнім у 

всьому організмі. Організм не здатний синтезувати етанол амін de novo (тобто з 

самого початку, з максимально простих прекурсорів), тому амін повинен 

надходити з їжі або у вигляді вільного МЕА, або у вигляді 

фосфатидилетаноламіну (ФЕ).  

Точні деталі механізмів, за допомогою яких гідрофільна молекула МЕА 

проникає в клітини, залишаються неясними і можуть змінюватись в залежності 

від типу клітин [3]. У нейрональних та гліальних клітинах, виділених з мозку 

курячих ембріонів, поглинання МЕА з культурального середовища виявилося 

насиченим, що вимагало градієнта іонів натрію та інгібувалося при 

одночасному впливі монометил- та диметилмоноетаноламіну та холіну [3].  

Потрапивши всередину клітин, МЕА забезпечує будівельні блоки для 

фосфоліпідів МЕА (описаних нижче), а також для деяких нейротрансмітерів, 

які синтезуються у клітинах. Хоча вплив екзогенного МЕА на людину не 

оцінювався, дослідження на тваринах показують, що екзогенний МЕА має 

період напіврозпаду 19 діб і переміщається з крові у внутрішньоклітинний 

простір, при цьому мінімальні кількості залишаються в крові через 24 години 

після введення [3]. Крім того, екзогенний МЕА може дозозалежно збільшувати 

вміст МЕА як у плазмі, так і в позаклітинному мозку. Екзогенний МЕА також 

підвищує рівень фосфоліпідів МЕА в тканинах головного мозку. Базові рівні 

МЕА в плазмі, мабуть, змінюються з віком: у новонароджених його приблизні 

рівні у плазмі перевищують 25 мкМ, тоді як у дорослих – менше 15 мкМ [3]. 

Підвищений вміст МЕА в крові немовлят і високий вміст МЕА в грудному 

молоці, а також відома здатність МЕА діяти як мітоген можуть свідчити про 

роль МЕА у зростанні та розвитку організму. 
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Етаноламінфосфоліпіди є ключовими компонентами біологічних 

мембран, які відіграють роль у багатьох життєво важливих клітинних процесах. 

Загалом фосфоліпіди складаються з гліцерину, приєднаного до двох жирних 

кислот та полярної головної групи. МЕА є частиною полярної головної групи 

двох типів фосфоліпідів; діацил-фосфоліпідний фосфатидилетаноламін та 

плазмалоген плазменілетаноламін. 

Включення МЕА та МЕА-подібних молекул як промоутерів у кілька 

проліків виявилося цінним методом доставки ліків у мозок. Однак, судячи з 

даних, що обговорюються в цьому міні-огляді, здається, що МЕА сам по собі 

має багато ефектів на мозок. Під час розробки ліків необхідно враховувати як 

позитивні, і негативні аспекти цих ефектів. Використання потенційних 

позитивних ефектів МЕА при хворобі Альцгеймера або черепно-мозковій 

травмі може призвести до розробки взаємних проліків (проліків, промо-

компоненти яких самі по собі позитивно впливають), що призводять до 

покращення результатів лікування пацієнтів. Однак ігнорування впливу МЕА 

під час розробки ліків може призвести до небажаних побічних ефектів [3]. 

У верхніх межах МЕА при пероральному надходженні можуть бути 

серйозні негативні наслідки. Незважаючи на те, що МЕА має відносно низьку 

токсичність (i.p. LD50 у мишей = 1,050 г/кг), високі концентрації пов'язані з 

депресією ЦНС та смертю [3]. Зосередження уваги на змінах концентрації МЕА 

у відповідь на проліки, як в нормі, так і при патології, а також включення 

контрольних груп, що викликають аналогічне підвищення рівня МЕА, може 

призвести до виявлення побічних ефектів, пов'язаних з моноетаноламіновою 

частиною або навіть з відкриттям нового методу лікування деяких з описаних 

вище патологій. 

Таким чином H3Cit та MEA відіграють вирішальну роль у фізіології та 

патофізіології людини. Детальне дослідження сумісної дії цих сполук in vivo та 

in vitro, зокрема у водних розчинах дасть безумовно цінну інформацію для 
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РОЗДІЛ 2. ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

2.1. Об’єкти дослідження  

 

Для проведення досліджень використовували MEA, Na3Cit і H3Cit 

класифікації “хч” та PEPA (САS 29320-38-5) без попереднього очищення. Водні 

розчини цитратів моноетаноламонію (H3Cit3MEA), поліетиленполіамонію 

(kH3Cit3PEPA), а також гідро цитратів моноетаноламонію (H3Cit2MEA) та 

поліетиленполіамонію (kH3Cit2PEPA) готовили взаємодією MEA або PEPA з 

відповідною кількістю H3Cit. 

Аналогічно [43] для приготування досліджуваних розчинів 

використовували дистильовану воду. Для отримання водних розчинів, що не 

містять розчиненого молекулярного кисню та СO2, при підготовці дистиляту 

через нього продували N2 (попередньо очищений пропусканням через лужний 

розчин пірогалолу та прожарений CaCl2) або попередньо воду кип’ятили 

протягом кількох годин. 

 

 

2.2. Методики проведення експерименту 

 

Кондуктометричні вимірювання виконували на кондуктометрі SensION5, 

вимірювальним датчиком якого був електрод для вимірювання 

електропровідності Sension HACH 5197500. Градуювання кондуктометричного 

датчика проводили згідно за допомогою стандартних водних розчинів KCl. 

Потенціометричні виміри проводили за допомогою рН-метра типу рН-

150М; точність вимірювання показника рН становила ± 0,02 одиниць. 

Градуювання скляного електрода виконували за допомогою стандартних 

титрів. 

Для встановлення електрохімічних властивостей водних розчинів (110
-4

  

110
-2

 М) Na3Cit, H3Cit3MEA, kH3Cit3PEPA, H3Cit2MEA та kH3Cit2PEPA при 
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293, 298, 303, 308 та 313 К було проведено прямі рН-метричне та 

кондуктометричне дослідження зазначених систем. 

 

 

2.2 Електрохімічні властивості водних розчинів цитратів натрію,  

моноетаноламонію та поліетиленполіамонію 

2.2.1 Система HOC3H4(COONa)3 –H2O 

 

В силу обмеженості літературних даних щодо кислотно-основної та 

електрохімічної поведінки цитрату натрію (калію) [11] на першому етапі 

досліджень проведено рН- та кондуктометричне дослідження (рис. 2.1) 

поведінки водних розчинів (110
-4

  110
-2

 М) цитратів натрію, 

моноетаноламонію та поліетиленполіамонію в інтервалі температур 293  313 

К. Згідно даним кондуктометричного дослідження систем HOC3H4(COONa)3–

H2O (рис. 2.1б), зі збільшенням температури від 293 до 303 К відбувається 

зростання значень pH та молярної електропровідності розчинів із Na3Cit (при 

210
-3

 < СNa3Cit < 110
-2

 M та 110
-4

 < СNa3Cit > 810
-3

 М, відповідно), подібно 

розчинам із AMSA [44], YAMSA [45, 46] та гліцину [47]). 

В водних розчинах Na3Cit рН > 7,0 зумовлено гідролізом цитрат-іонів 

(реакція 2.1) з утворенням гідроцитрат-іонів: 

HOC3H4(COO

)3 + H2O   HOC3H4(COOH)(COO


)2 + OH


, (2.1) 

Kг = 
]Cit[

]OH[]HCit[
3

2



 
. (2.2) 

Маємо систему рівнянь (подібно [44, 46], які враховують закон діючих 

мас (2.1) та (2.3), матеріальний баланс за цитратами (2.4) і принцип 

електронейтральності (2.5). 

2H2O   H3O
+
 + OH


 (2.3) 

СCit = [HOC3H4(COOH)(COO

)2] + [HOC3H4(COO


)3] (2.4) 

[H3O
+
] + [Na

+
] = 2[HOC3H4(COOH)(COO


)2] + 3[HOC3H4(COO


)3] + (2.5) 
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+ [OH

] 

На основі даних pH-метрії (рис. 2.1а) розраховано іон-молекуляний склад 

водних розчинів (С = 110
-3

  110
-2

 М; T = 293  313 К). Ступінь гідролізу 

цитрат-іонів (реакція 2.1) не перевищує 510
-3

 %, [OH

] << [HOC3H4(COO


)3]. 

 

 
а 

 
б 

Рис. 2.1. рН (а) та молярна електропровідність (б) водних розчинів 

Na3Cit. Т (К): 293 – 1; 298 – 2; 303 – 3; 308 – 4; 313 – 5. 

 

Тому йонна сила визначається рівнянням: 

 = 
2

1
([Na

+
](+1)

2
 + [HOC3H4(COO


)3](-3)

2
. (2.6) 

Так як [Na
+
] = 3СCit, [HOC3H4(COO


)3] = СCit, тоді 

 = 
2

1
(3СCit + 9СCit) = 6CCit. (2.7) 

Вираз (2.7) підтверджено результатами розрахунків та добре узгоджується із 

літературними даними [11]. 

Використовуючи отримані дані, були розраховані константи гідролізу 

цитрат-іонів (рівняння 2.1), наприклад рис. 2.2. 
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Рис. 2.2. Залежність pKг для Na3Cit від іонної сили при 308 К. 

Концентраційні залежності pKг = f () описуються рівнянням (2.8) з 

достовірністю апроксимації R
2
. Значення коефіцієнтів Ai та Bi цього рівняння 

наведено в табл. 2.1. 

pKг = Ai + Bi    (2.8) 

 

Таблиця 2.1 

Значення коефіцієнтів Ai та Bi в рівнянні (2.8) для водних розчинів Na3Cit. 

CCit = (0,8  10,0)10
-2

 мольл
-1

; n = 11 

T, K Ai Bi R
2
 

293 10,830 -1,2296 0,9397 

298 9,8830 -1,2391 0,9472 

303 9,6112 -1,2865 0,9453 

308 9,5130 -2,1478 0,9791 

 

Таким чином, молярна електропровідність водних розчинів цитрату натрію 

визначається рівнянням (2.9): 

 = 
0
(Na

+
)a(Na

+
) + 

0
(1/3Cit

3-
)a(Cit

3-
) (2.9) 

Аналогічно [11] було виявлено, що концентраційні залежності  = f() 

описуються рівнянням Онсагера (2.10), параметри якого наведені в табл. 2.2. 



 24 

 = 
0
(Na3Cit) – S   (2.10) 

 

Таблиця 2.2 

Значення коефіцієнтів Ai та Bi в рівнянні (2.10) для водних розчинів Na3Cit. 

CCit = (0,8  10,0)10
-2

 мольл
-1

; n = 11 

T, K 


0
(Na3Cit),  

Ом
-1
моль

-1
м

2
 

S R
2
 

293 280 2951 0,9843 

298 365 3827 0,9869 

303 504 5242 0,9734 

308 624 6832 0,9528 

 

Отримані значення λ0(Na3Cit) шляхом екстраполяції експериментальних 

даних за Онзагером (табл. 2.2) добре узгоджуються з літературними (366 Ом
-

1
моль

-1
м

2
 при 298 К [11]). Температурна залежність λ0(Na3Cit) описується 

рівнянням (2.11). 


0
(Na3Cit) = 7470 – 2,1110

6
/T; R

2
 = 0,9895  (2.11) 

Взаємозв’язок параметрів рівняння (2.11) має симбатний характер: 

S = -237 + 11,2
0
 (2.12) 

Експериментальні дані (рис. 2.1б) добре вкладаються у кореляції за 

Ейрінгом (2.10) (табл. 2.3) [48]. Аналогічно [44] розраховано ентальпію 

(рівняння 2.14) та ентропію активації (рівняння 2.15) молярної 

електропровідності водних розчинів Na3Cit (табл. 2.4). 

 = A TR

a

e 
E

 (2.13) 

H
#
 = Ea – RT, (2.14) 

∆S
#
 = -205,8 + 19,15lgλ/T + Ea/T. (2.15) 
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Таблиця 2.3 

Енергія активації (Еa, кДжмоль
-1

) молярної електропровідності водних  

розчинів цитрату натрію 293 – 303 К. n = 3 

С(Na3Cit)10
3
, M Ea ln(A) R

2 

0,1 42,7 24,39 0,9950 

0,2 39,8 22,67 0,9822 

0,3 36,9 21,13 0,9896 

0,4 43,0 23,29 0,9225 

0,5 45,7 24,21 0,9995 

0,6 46,1 24,27 0,9997 

0,7 47,6 24,71 0,9914 

0,8 50,3 25,72 0,9947 

0,9 51,1 26,00 0,9949 

1,0 51,1 25,91 0,9807 

2,0 45,4 23,29 0,9928 

3,0 43,1 22,28 0,9887 

4,0 42,3 22,01 0,9658 

5,0 39,0 20,53 0,9998 

6,0 34,8 18,82 0,9999 

7,0 30,4 16,99 0,9624 

8,0 32,1 17,67 0,9516 

9,0 26,5 15,37 0,9460 
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Таблиця 2.4 

Активаційні параметри електропровідності водних  

розчинів цитрату натрію за Ейрінгом. T=298 K 

С(Na3Cit)10
3
, M ∆H

#
, кДжмоль

-1
 ∆S

#
, Джмоль

-1
K

-1
 

0,1 40,2 -62 

0,2 37,4 -72 

0,3 34,4 -82 

0,4 40,5 -62 

0,5 43,2 -52 

0,6 43,6 -51 

0,7 45,1 -46 

0,8 47,8 -37 

0,9 48,6 -34 

1,0 48,6 -34 

2,0 43,0 -53 

3,0 40,7 -61 

4,0 39,8 -64 

5,0 36,5 -75 

6,0 32,4 -89 

7,0 27,9 -104 

8,0 29,6 -98 

9,0 40,2 -62 

 

Від’ємні значення ентропії активації (табл. 2.4) свідчать, що в 

активованому стані атоми перебувають більш “компактно”, ніж у початковій 

системі, подібно [43]; при утворенні активованого стану число обертальних і 

коливальних ступенів свободи зменшується. Ентропійна та ентальпійна 

складові електропровідності водних розчинів Na3Cit взаємно компенсують одна 

одну (табл. 2.4, рівняння 4.12), що відповідає наявності компенсаційного 

ефекту [43], з температурою Ti, аналогічній ізокінетичній та рівній 298,1 K. 

∆H
# 
= -58830 + 297,9∆S

#
 (2.16) 
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2.3.2 Системи HOC3H4(COOH)3 – 3NH2CH2CH2OH – H2O та  

kHOC3H4(COOH)3 – 3NH2(CH2CH2NH)k-1H – H2O 

 

Дані щодо pH- та редоксметричної поведінки водних розчинів 

H3Cit3MEA та kH3Cit3PEPA наведено на рис. 2.3 та 2.4, відповідно. Під час 

розведення розчинів H3Cit3MEA спостерігається зміна pH від слабко кислого 

до слабко лужного (рис. 2.3а), на відміну Na3Cit, в силу гідролітичних процесів. 

Підвищенням температури (в області 293 – 308 К) спричинює збільшення 

кислотності середовища, на відміну від розчинів Na3Cit (рис. 2.1а), що 

супроводжується нетиповим зменшенням молярної електропровідності при 

одному і тому ж вмісті H3Cit3MEA. 

 

а 

 

б 

Рис. 2.3. рН (а) та молярна електропровідність (б) водних розчинів 

H3Cit3MEA. Т (К): 293 – 1; 298 – 2; 303 – 3; 308 – 4; 313 – 5. 
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а 

б 

Рис. 2.4. рН (а) та молярна електропровідність (б) водних розчинів 

kH3Cit3PEPA. Т (К): 293 – 1; 298 – 2; 303 – 3; 308 – 4; 313 – 5. 

Фізико-хімічна модель. Згідно даним [9, 49, 50], при зафіксованих 

значеннях pH ( 6,5; рис. 2.3а, рис. 2.4а) H3Cit існує у вигляді гідроцитрат та 

цитрат іонів: 

HOC3H4(COOH)(COO

)2 + H2O   HOC3H4(COO


)3 + H3O

+
; (2.17) 

MEA та PEPA – у вигляді вільних основ та в протонованих формах: 

NH2CH2CH2OH + H3O
+  

 

a/1 K

 



N H3CH2CH2OH + H2O; (2.18) 

NH2(CH2CH2NH)k-1H + kH3O
+  

 

a/1 K

 



N H3(CH2CH2



N H2)k-1H + kH2O. (2.19) 

При молярному співвідношенні СMEA : CH3Cit = 3,0 : 1,0 існує ймовірність 

утворення в слабко лужному середовище іонного квартету (рівняння 2.20),  

3


N H3CH2CH2OH + HOC3H4(COO

)3 

Ιa


  


  {



N H3CH2CH2OH}3{HOC3H4(COO

)3} 

(2.20) 
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В слабко кислому середовищі, що не є характерним для розчинів H3Cit3MEA 

та kH3Cit3PEPA при СCit 0,1 та 1,0 М [9], можуть утворюватись іон-молекулярні 

комплекси IIa та IIb. 

NH2CH2CH2OH + 2


N H3CH2CH2OH + HOC3H4(COO

)3 

ΙIa


 (NH2CH2CH2OH){



N H3CH2CH2OH}2{HOC3H4(COO

)3}. 

(2.21) 

NH2(CH2CH2NH)k-1H + 2


N H3(CH2CH2



N H2)k-1H + kHOC3H4(COO

)3 

ΙIb


  


  (NH2(CH2CH2NH)k-1H){



N H3(CH2CH2



N H2)k-1H}2{HOC3H4(COO

)3}k 

(2.22) 

Перший в результаті гідролітичних перетворень може переходити в Ia: 

(NH2CH2CH2OH){


N H3CH2CH2OH}2{HOC3H4(COO

)3} + H2O   

{


N H3CH2CH2OH}3{HOC3H4(COO

)3} + OH


 

(2.23) 

У цих випадках матеріальний баланс за Cit описується рівняннями (2.24) та 

(2.25) (для розчинів MEA і PEPA, відповідно), за MEA – (2.26), PEPA – (2.27), а 

принцип електронейтральності – (2.28) та (2.29). 

СCit = [HOC3H4(COOH)(COO

)2] + [HOC3H4(COO


)3] + CIa + CIIa (2.24) 

СCit = [HOC3H4(COOH)(COO

)2] + [HOC3H4(COO


)3] + CIIb (2.25) 

CMEA = [NH2CH2CH2OH] + [


N H3CH2CH2OH] + 3CIa + 3CIIa 
(2.26) 

CPEPA = [NH2(CH2CH2NH)k-1H] + [


N H3(CH2CH2



N H2)k-1H] + 3CIIb (2.27) 

[H3O
+
] + [



N H3CH2CH2OH] = 2[HOC3H4(COOH)(COO

)2] + 

3[HOC3H4(COO

)3] + CIIa + [OH


] 

(2.28) 

[H3O
+
] + k[



N H3(CH2CH2



N H2)k-1H] = 2[HOC3H4(COOH)(COO

)2] + 

3[HOC3H4(COO

)3] + kCIIb + [OH


] 

(2.29) 

Рішення систем рівнянь (2.1, 2.3, 2.17, 2.18, 2.20, 2.21, 2.24, 2.26, 2.28) та (2.1, 

2.3, 2.17, 2.19, 2.22, 2.25, 2.27, 2.29) з використанням даних pH-метрії дозволило 

розрахувати компонентний склад розчинів H3Cit3MEA та kH3Cit3PEPA 

(наприклад, рис. 2.5 та 2.6). 
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Рис. 2.5. Співвідношення різних форм компонентів у розчинах H3Cit3MEA 

залежно від CCit при 293 К. Ni – мольна частка. 

N1 = 
 

Cit
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Cit
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C
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223

C

]OHCHCHHN[


;  

N6 = 
MEA

223

C

]OHCHCHNH[
; N7 = 

MEA

Ia

C

С
; N8 = 

MEA

IIa

C

С
. 

 

Згідно розрахунковим даним, в слабо лужному середовищі практично вся 

лимонна кислота (до 100 %) зв’язується з MEA у вигляді іонного квартету Ia 

(рис. 2.5; залежності 3 та 7) у області досліджених температур. Концентрування 

призводить до переходу сполуки Ia в IIa; ступінь зв’язування H3Cit та MEA в 

останній комплекс становить лише 66,7 % (залежності 4 та 8) у всьому 

дослідженому концентраційному діапазоні при pH < 7,0. Інша частина 

лимонної кислоти (33,3 %) знаходиться у вигляді цитрат аніонів (залежність 1), 

а MEA – протонованій формі (залежність 5), що підтверджує вище зроблені 

припущення. При цьому йонна сила визначається рівнянням: 
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Рис. 2.6. Співвідношення різних форм компонентів у розчинах kH3Cit3PEPA 

залежно від CCit при 293 К. Ni – мольна частка. 

N1 = 
 

Cit

3

C

Cit 

; N2 = 
 
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2

C

HCit 
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Cit
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2223

C
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

;  
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C
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(H3Cit3MEA) = 
2

1
([H3O

+
](+1)

2
 + [



N H3CH2CH2OH](+1)
2
 +  

+ [OH

](-1)

2
 + [HOC3H4(COO


)3](-3)

2
 + CIIa(-1)

2
 

(2.30) 

При обробці отриманих даних нами було отримано, що при pH < 7,0 

[HOC3H4(COO

)3] = 

3

1
СCit, [HOC3H4(COO


)3] >> [H3O

+
], [



N H3CH2CH2OH] = СCit, 

CIIa = 
3

2
СCit. В наслідок вище сказаного рівняння (2.26) прийме такий вигляд: 

(H3Cit3MEA) = 
2

1
(СCit + 9

3

1
СCit + 

3

2
СCit) = 2

3

1
СCit, (2.31) 

що підтверджено результатами розрахунків. 

У розчинах з PEPA при 293 К (рис. 2.6) лимонна кислота та органічна 

основа зв’язані на 66,7 % зв’язані у вигляді йон-молекулярного комплексу IIb 
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(залежності 3 та 6), подібно розчинам з MEA; мольні частки цитрат іонів 

(залежність 1) та поліетиленполіамонію (залежність 5) – 33 % при СCit = (1  

9)10
-4

 М. Згідно розрахунковим даним, підвищення вмісту компонентів в 

області СCit = (1,0  9,0)10
-3

 М та температури сприяє нетиповому зростанню 

ступеня гідролізу за аніоном (реакція 2.1); вміст цитрат іонів падає до 16,8 %, а 

гідроцитрат зростає до 12,4 % при СCit = 9,010
-3

 М та 313 К. Це 

супроводжується незначними відносними збільшенням вмісту комплексу IIb 

(до 70,9 %) та зменшенням протонованої форми PEPA (до 29,1 %), що 

спричинює зменшення pH. Йонна сила розчинів з PEPA описується рівнянням: 

(kH3Cit3PEPA) = 
2

1
([H3O

+
](+1)

2
 + [



N H3(CH2CH2



N H2)k-1H](+k)
2
 + 

+ [OH

](-1)

2
 + [HOC3H4(COO


)3](-3)

2
 +  

+ [HOC3H4(COOH)(COO

)2](-2)

2
 + CIIb(-1)

2
. 

(2.32) 

Враховуючи вище сказане, подібно MEA, при СCit = (1,0  9,0)10
-3

 М у всьому 

дослідженому температурному діапазоні спостерігається таке:  

(kH3Cit3PEPA) = 
2

1
(k

2
СCit + 9

3

1
СCit + 

3

2
СCit) =  

= (
6

5
1  + 

2

1
k

2
)СCit, 

(2.33) 

Розраховані концентраційні константи утворення Ia, IIa та IIb іонного 

асоціату та йон-молекулярних комплексів. В умовах експерименту від’ємні 

десяткові логарифми концентраційних констант утворення (рi) < -9,0. 

Залежності pIIa = f() в розчинах з MEA описуються рівнянням (2.34), 

параметри якого наведені в табл. 2.5. 

p IIa = AT + BT
0,5

 + CT (2.34) 

Аналізуючи дані табл. 2.5, слід відмітити, для комплексу IIa константи в 

рівнянні (2.34) зв’язані між собою прямопорційними залежностями (2.35) та 

(2.36). 

BT = -9,71 – 3,69AT;   R
2
 = 0,9656 (2.35) 
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CT = -116,7 + 20,51AT;   R
2
 = 0,9835 (2.36) 

 

Таблиця 2.5 

Значення параметрів рівняння (2.34) для йон-молекулярного  

комплексу IIa. CCit = (0,4  9,0)10
-3

 мольл
-1

; n = 15 

T, K -AT BT -CT R
2 

293 14,87 64,49 188,8 0,9995 

298 14,71 63,92 184,2 0,9993 

303 14,65 63,93 183,4 0,9983 

308 14,51 63,42 181,6 0,9990 

313 14,30 62,33 176,4 0,9988 

Коефіцієнт AT в рівнянні (2.28) є від’ємним десятковим логарифмом 

термодинамічної константи комплексоутворення  IIa. Температурна залежність 

вказаної константи описується рівнянням (2.37). 

pIIa
T
 = -6,47 – 2465T

1
;  R

2
 = 0,9642 (2.37) 

Для розчинів з PEPA концентраційна залежність pIIb = f() описується 

рівнянням (2.38), параметри якого наведені в табл. 2.6. 

Таблиця 2.6 

Значення параметрів рівняння (2.38) для йон-молекулярного  

комплексу IIb  

CCit, M; n  (0,4  0,9)10
-3

; 6  (1,0  9,0)10
-3

; 9 

T, K -AT BT R
2 

-AT BT R
2 

293 16,23 80,52 0,9976 14,90 28,92 0,9746 

298 15,99 76,76 0,9952 14,74 28,17 0,9731 

303 15,83 75,32 0,9675 14,57 27,41 0,9888 

308 15,64 73,27 0,9990 14,41 26,91 0,9831 

313 15,38 69,65 0,9983 14,26 26,45 0,9801 

 

p IIb = AT + BT
0,5

  (2.38) 
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Для сполуки IIb константи в рівнянні (2.38) зв’язані між собою залежностями 

(2.39) і (2.40) при СCit (0,4 0,9)10
-3

 М та (1,0  9,0)10
-3

 M. Температурні 

залежності термодинамічної константи  IIb
T
 в указаних концентраційних 

діапазонах  

описується рівняннями (2.41) та (2.42). 

 BT = -120,6 – 12,38AT;   R
2
 = 0,9930 (2.39) 

BT = -28,65 – 3,857AT;   R
2
 = 0,9897 (2.40) 

pIIb
T
 = -3,41 – 3757T

1
;  R

2
 = 0,9922 (2.41) 

pIIb
T
 = -4,82 – 2953T

1
;  R

2
 = 0,9998 (2.42) 

Таким чином, молярна електропровідність водних розчинів H3Cit3MEA 

та kH3Cit3PEPA визначається рівняннями: 

(H3Cit3MEA) = 
0
(H3O

+
)a(H3O

+
) + 

0
(1/3Cit

3-
)a(Cit

3-
) +  

+ 
0
(1/2HCit

2-
)a(HCit

2-
) + 

0
(IIa)a(IIa) + 

0
(MEAH

+
)a(MEAH

+
). 

(2.43) 

(kH3Cit3PEPA) = 
0
(H3O

+
)a(H3O

+
) + 

0
(1/3Cit

3-
)a(Cit

3-
) +  

+ 
0
(1/2HCit

2-
)a(HCit

2-
) + 

0
(IIb)a(IIb) + 

0
(1/kPEPAH

k+
)a(PEPAH

k+
). 

(2.44) 

Дані з електропровідності водних розчинів H3Cit3MEA, що приведені в 

табл. 2.7, є результатом кореляційного аналізу залежності  (Ом
-1
моль

-1
м

2
) від 

іонної сили в трьохпараметричній залежності за Шидловським (2.45) [43, 46]. 

 = B0 + B1 
0,5

 + B2  (2.45) 

Величини достовірності апроксимації (R
2 
≥ 0,98) свідчать про задовільний 

характер кореляції за рівнянням (2.45), а значення граничної 

електропровідності (
0
(H3Cit3MEA)), чисельно рівні коефіцієнтам В0. Таким 

чином, отримані шляхом екстраполяції за Шидловським експериментальні 

значення граничної молярної електропровідності водних розчинів цитрату 

моноетаноламонію зі зростанням температури зменшуються, що зв’язано зі 

зміною радіусу іону, що мігрує, тобто іон-молекулярного комплексу IIa та його 

стійкістю. На це вказує спостережувана залежність: 


0
(H3Cit3MEA) = -1804 – 147,3pIIa

T
;  R

2
 = 0,8648 (2.46) 
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Таблиця 2.7 

Значення параметрів рівнянь (2.33) та (2.34) для водних розчинів 

H3Cit3MEA 

T, K Рівняння (2.45) Рівняння (2.48) 

B0 B1 B2 R
2 

A0 A1 R
2
 

CCit = (0,4  9,0)10
-3

 мольл
-1

; n = 15 CCit = (2  9)10
-4

 мольл
-1

; n = 8 

293 398 -3256,4 10328 0,9685 3,5557 147,98 0,9874 

298 361 -2712,2 7607 0,9706 2,6607 161,57 0,9794 

303 345 -2851,4 9299 0,9366 3,3177 116,86 0,9176 

308 317 -2071,4 5152 0,9594 2,7820 128,47 0,9297 

313 315 -2258,6 5889 0,9760 2,5668 134,63 0,9859 

Температурна залежність 
0
(H3Cit3MEA) = f(T) описується рівнянням (2.35). 


0
(H3Cit3MEA) = -926 + 385423T

1
;  R

2
 = 0,9401 (2.47) 

Поряд з цим лише на ділянках CCit = (2  9)10
-4

 мольл
-1

 спостерігається 

лінійна залежність  = f(CCit
0,5

), яка описується рівнянням (2.48), аналогічно 

[50], параметри див. табл. 2.7. 

CCit
0,5

= A0 + A1CCit (2.48) 

Концентраційна залежність (kH3Cit3PEPA) = f() Молярна 

електропровідність розчинів цитрату поліетиленполамонію описується 

чотирьохпараметричною залежністю за Шидловським (2.49), параметри якого 

наведено в табл. 2.8. 

 = B0 + B1 
0,5

 + B2 + B3
1,5 (2.49) 

Експериментальні значення граничної молярної електропровідності 

водних розчинів цитрату поліетиленполіамонію зі зростанням температури 

збільшуються (табл. 2.8; рівняння 2.50), на відміну від цитрату 

моноетаноламонію.  


0
(kH3Cit3PEPA) = 2263 – 519755T

1
;  R

2
 = 0,9189 (2.50) 

Враховуючи вищесказане, дисоціація сполуки IIb супроводжується гідролізом 

цитрат аніону, що спричинює зростанню 
0
(kH3Cit3PEPA). На це вказує така 

залежність: 


0
(kH3Cit3PEPA) = 2744 + 139,0pIIb

T
;  R

2
 = 0,9343 (2.51) 
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Таблиця 2.8 

Значення параметрів рівнянь (2.48) та (2.49) для водних розчинів 

kH3Cit3PEPA 

T, K Рівняння (2.49) Рівняння (2.48) 
CCit = (0,4  9,0)10

-3
 мольл

-1
; n = 15 CCit = (2  9)10

-4
 мольл

-1
; n = 8 

B0 B110
-4

 B210
-5

 B310
-6 R

2 
A0 A1 R

2
 

293 501 -2,26 3,45 -1,69 0,9817 4,8134 -2761,8 0,9830 

298 516 -2,36 3,61 -1,77 0,9812 5,0902 -3136,9 0,9764 

303 527 -2,37 3,59 -1,75 0,9837 5,1105 -2886,6 0,9677 

308 577 -2,64 4,04 -1,98 0,9792 5,7851 -3724,4 0,9687 

313 614 -2,78 4,20 -2,04 0,9866 5,9688 -3475,2 0,9464 

 

Значення параметру A0 в рівнянні (2.48) для розчинів із PEPA (табл. 2.8) 

корелюють із значеннями 
0
(kH3Cit3PEPA): 

A0 = -0,3673 + 0,0105
0
(kH3Cit3PEPA) ;  R

2
 =0,9706 (2.52) 

Розраховані значення енергії, ентальпії та ентропії активації молярних 

електропровідностей водних розчинів цитратів моноетаноламонію та 

поліетиленполіамонію, аналогічно Na3Cit, подано в табл. 2.9-2.12. 

Таблиця 2.9 

Енергія активації (Еa, кДжмоль
-1

) молярної електропровідності водних  

розчинів H3Cit3MEA при 293 – 303 К. n = 3 

С(H3Cit3MEA)10
3
, M Ea ln(A) R

2 

0,5 -7,47 2,62 0,9647 

0,6 -7,59 2,55 0,9874 

0,7 -12,5 0,54 0,9991 

0,8 -7,81 2,41 0,9565 

0,9 -9,28 1,77 0,9427 

1,0 -9,84 1,42 0,9046 

2,0 -6,56 2,67 0,9778 

3,0 -7,44 2,25 0,8880 

4,0 -7,31 2,21 0,9550 

5,0 -5,37 2,93 0,9605 

6,0 -6,77 2,32 0,9708 

7,0 -8,64 1,48 0,8793 

8,0 -8,02 1,68 0,9785 

9,0 -7,66 1,70 0,9436 
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Таблиця 2.10 

Енергія активації (Еa, кДжмоль
-1

) молярної електропровідності водних  

розчинів kH3Cit3PEPA при 293 – 303 К. n = 3 

С(kH3Cit3PEPA)10
3
, M Ea ln(A) R

2 

0,3 10,45 9,72 0,9257 

0,4 8,91 8,83 0,9981 

0,5 9,63 8,89 0,9294 

0,6 7,95 8,06 0,9216 

0,7 9,38 8,48 0,8902 

0,8 10,67 8,84 0,8937 

0,9 10,71 8,66 0,8687 

1,0 7,59 7,27 0,8178 

 

Таблиця 2.11 

Активаційні параметри електропровідності водних  

розчинів H3Cit3MEA за Ейрінгом. T=298 K 

С(H3Cit3MEA)10
3
, M ∆H

#
, кДжмоль

-1
 ∆S

#
, Джмоль

-1
K

-1
 

0,5 -9,9 -231 

0,6 -10,1 -231 

0,7 -14,9 -247 

0,8 -10,3 -232 

0,9 -11,8 -237 

1,0 -12,3 -239 

2,0 -9,0 -228 

3,0 -9,9 -231 

4,0 -9,8 -230 

5,0 -7,8 -224 

6,0 -9,3 -228 

7,0 -11,1 -235 

8,0 -10,5 -233 

9,0 -10,1 -231 
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У випадку розчинів із H3Cit3MEA в силу вище сказаного енергія, ентальпія та 

ентропія активації молярної електропровідності має від’ємні значення (це 

характерно для багатостадійних реакцій, зокрема біологічних), на відміну від 

розчинів із Na3Cit та kH3Cit3PEPA (табл. 2.3, 2.9, 2.10). 

Таблиця 2.12 

Активаційні параметри електропровідності водних  

розчинів kH3Cit3PEPA за Ейрінгом. T=298 K 

С(kH3Cit3PEPA)10
3
, M ∆H

#
, кДжмоль

-1
 ∆S

#
, Джмоль

-1
K

-1
 

0,3 8,0 -171 

0,4 6,4 -176 

0,5 7,2 -173 

0,6 5,5 -179 

0,7 6,9 -174 

0,8 8,2 -170 

0,9 8,2 -170 

1,0 5,1 -180 

 

При цьому для розчинів із MEA спостерігаються компенсаційні ефекти, що 

описуються рівняннями (2.53) та (2.54), а PEPA - (2.55) та (2.56). 

Ea
 
= -1574,3 + 289,8ln(A);   R

2
 = 0,8434 (2.53) 

∆H
# 
= -58843 + 298,2∆S

#
;   R

2
 = 0,9997 (2.54) 

Ea
 
= -253,6 + 161,2ln(A);   R

2
 = 0,8434 (2.55) 

∆H
# 
= 58785 + 297,9∆S

#
;   R

2
 = 0,9996 (2.56) 
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2.3.3 Електрохімічні властивості водних розчинів дигідрцитратів 

моноетаноламонію та поліетиленполіамонію 

 

На рис. 2.7, 2.8 приведено дані pH- та кондуктометричного дослідження 

електрохімічної поведінки гідроцитратів моноетаноламонію та 

поліетиленполіамонію. На відміну від розчинів цитратів вказаних органічних 

катіонів, на основі лише даних рН-метрії не вдалося розрахувати компонентний 

склад гідроцитратів.  

 

 
а 

 
б 

Рис. 2.7. рН (а) та молярна електропровідність (б) водних розчинів 

H3Cit2MEA. Т (К): 293 – 1; 298 – 2; 303 – 3; 308 – 4; 313 – 5. 
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а 

 
б 

Рис. 2.8. рН (а) та молярна електропровідність (б) водних розчинів 

nH3Cit2PEPA. Т (К): 293 – 1; 298 – 2; 303 – 3; 308 – 4; 313 – 5. 

Концентраційні залежності молярної електропровідності розчинів 

H3Cit2MEA та kH3Cit2PEPA описуються чотирьохпараметричним рівнянням 

(2.57) та залежністю (2.48), параметри яких наведено в табл. 2.13 та 2.14. 

 = B0 + B1CCit 
0,5

 + B2CCit + B3CCit
 1,5 (2.57) 

Таблиця 2.13 

Значення параметрів рівнянь (2.48) та (2.57) для водних розчинів 

H3Cit2MEA 

T, K Рівняння (2.57) Рівняння (2.48) 

CCit = (1,0  9,0)10
-3

 мольл
-1

; n = 9 CCit = (1  9)10
-3

 мольл
-1

; n = 8 

B0 B110
-3

 B210
-4

 B310
-4 R

2 
A0 A1 R

2
 

293 151 -17,6 1,38 -3,32 0,9987 3,2981 498,65 0,9817 

298 119 -1,38 1,43 -5,55 0,9996 2,6957 497,93 0,9784 

303 166 -3,56 4,52 -19,9 0,9983 2,7617 418,66 0,9831 

308 98 -2,91 3,96 -18,1 0,9945 1,1346 135,38 0,9851 

313 93 -2,35 2,89 -12,1 0,9960 1,2655 147,45 0,9964 
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Таблиця 2.14 

Значення параметрів рівнянь (2.48) та (2.57) для водних розчинів 

kH3Cit2PEPA 

 Рівняння (2.57) 

 CCit = (0,5  9,0)10
-3

 мольл
-1

; n = 9 

T, K B0 B110
-4

 B210
-5

 B310
-6 R

2 

293 1056 -3,41 4,29 -1,82 0,9990 

298 1177 -4,07 5,48 -2,47 0,9961 

303 1847 -5,70 6,73 -2,69 0,9995 

308 1645 -4,68 5,11 -1,87 0,9994 

313 1686 -4,84 5,25 -1,90 0,9982 

 

Температурні залежності граничних електропровідностей (значення B0 в 

табл. 2.13 та табл. 2.14) розчинів гідроцитрату моноетаноламонію описуються 

рівнянням (2.58), за виключенням 303 K. Між значеннями параметрів рівняння 

(2.48) для вказаного розчину спостерігається кореляція, що описується 

рівнянням (2.59). 

 


0
(H3Cit2MEA) = -718,6 + 252498T

1
;  R

2
 = 0,9090 (2.58) 


0
(H3Cit2PEPA) = 11869 – 3,1710

-6
T

-1
 ;  R

2
 = 0,9664 (2.59) 

A1 = - 71,443 + 184,24A0 (kH3Cit3PEPA) ;  R
2
 =0,9706 (2.60) 
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ВИСНОВКИ 

 

На основі даних pH- та кондуктометричного дослідження встановлено 

фактори, що впливають на молярну електропровідність водних розчинів 

амонієвих цитратів моноетаноламіну та поліетиленполаміну 

1. Підвищенням температури при 293 – 308 К спричинює зменшення pH 

водних розчинів цитрату моноетаноламонію, на відміну від розчинів 

цитратів натрію та поліетиленполіамонію, що супроводжується нетиповим 

зменшенням молярної електропровідності при одному і тому ж вмісті 

H3Cit3MEA.  

2. Розраховано компонений склад водних розчинів цитратів натрію, 

моноетаноламонію та поліетиленполіамонію. Показана ймовірність 

існування у двох останніх негативно заряджених йон-молекулярних 

комплексів. Проведена оцінка концентраційної та температурної 

залежностей вказаних комплексів. 

3. Нетиповий негативний вплив нагрівання на молярну електропровідність 

водних розчинів H3Cit3MEA пов’язаний зі зміною радіусу іону 

(NH2CH2CH2OH){


N H3CH2CH2OH}2{HOC3H4(COO

)3} та його стійкістю. 

4. Оцінено значення граничної молярної електропровідності водних розчинів 

цитратів натрію, моноетаноламонію та поліетиленполіамонію, а також 

гідроцитратів моноетаноламонію та поліетиленполіамонію при 293 – 313 К. 

Виявлено кореляції між значеннями 
0
 та константами утворення йон-

молекулярних комплексів у водних розчинах H3Cit3MEA та kH3Cit3PEPA 

5. Показано, що енергія активації молярної електропровідності водних 

розчинів H3Cit3MEA, на відміну від Na3Cit та kH3Cit3PEPA, має від’ємні 

значення, що зумовлено їх йон-молекулярним складом. Для вказаних 

розчинів відмічені компенсаційні ефекти в активаційних параметрах 

молярної електропровідності 

 



 43 
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