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КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА N-н-ПРОПИЛ, 
N-н-БУТИЛ И N-н-ГЕПТИЛ ПРОИЗВОДНЫХ 
АМИНОМЕТАНСУЛЬФОКИСЛОТЫ

На основании данных рН-метрии установлены температурные зависимости констант 
ионизации N-н-пропил, N-н-бутил и N-н-гептил производных аминометансульфокис-
лоты в водных растворах (в изоэлектрической точке при ионной силе 4,94∙10-4 М) в 
области 293 – 313 K. Определены значения DG, DH и DS диссоциации и методом QSAR 
оценена липофильность указанных кислот. Выявлены корреляции между результатами 
обработки экспериментов и данными квантово-химических расчетов.

Ключевые слова: аминометансульфокислоты, буферные растворы, термодинамика ио-
низации, липофильность.

Константы кислотно-основной диссоциации являются важными параметра-
ми, указывающими на степень ионизации молекул в растворах при различных 
значениях рН. Кислотно-основные свойства органических соединений влияют на 
их хроматографическую подвижность [1], токсичность [2] и фармацевтические 
свойства [3]. 

Аминоалкансульфокислоты находят применение как компоненты буферных 
растворов Гуда [4-6] в биологических и биохимических исследованиях и активно 
изучаются как потенциальные лекарственные препараты с противоопухолевым, 
противовирусным, антимикотическим, цитостатическим, бактерицидным эф-
фектом [6-8]. Аминометансульфокислота (AMSA) и ее N-алкилированные про-
изводные (в виде натриевых солей) являются практически нетоксичными соеди-
нениями [9]. Ранее нами установлены значения рKа, температурные зависимости 
термодинамических функций диссоциации аминометансульфокислот (АMSA и ее 
N-метил (MeAMSA), N-2-гидроксиэтил (HEAMSA), N-трет-бутил (t-BuAMSA) 
и N-бензил (BzAMSA) производных) в диапазоне температур 293 – 313 К, а также 
границы рН буферного действия и буферную емкость их водных растворов при 
293 К [5, 10-12].

В данной работе представлены результаты рН-метрического исследования 
кислотно-основных свойств N-н-пропил (n-PrAMSA), N-н-бутил (n-BuAMSA) и 
N-н-гептил (n-HpAMSA) производных AMSA в водных растворах в интервале 
293 – 313 К c целью установления факторов, влияющих на их ионизацию. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В исследованиях использовали n-PrAMSA, n-BuAMSA и n-HpAMSA, син-
тезированные по методике, аналогичной [13, 14]. рН-метрическое титрование 
0,001 М водных растворов упомянутых выше аминометансульфокислот (YAMSA) 
0,01 М водным раствором NaOH (рис. 1-3) в интервале 293-313 К (DT = 5 К) про-
водили аналогично [5]. Значения липофильности (lgPow) рассчитаны методом 
QSAR с использованием программы HyperChem 8.01 [15].

На основании данных рН-метрии (рис. 1-3), с использованием математической 
модели, учитывающей закон действующих масс (1), (2), материальный баланс по 
YAMSA (3) и условие электронейтральности (4), рассчитан ион-молекулярный 
состав водных растворов YAMSA, подобно [5, 10, 11].

 

Y

N H2CH2SO2O-   YNHCH2SO2O- + H+ (1) 

H2O   H+ + OH-
 (2) 

QYAMSA = [Y

N H2CH2SO2O-] + [YNHCH2SO2O-] (3) 

[YNHCH2SO2O-] + [OH-] = [H+] + [Na+] (4) 
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Рис. 1. рН-метрические кривые титрования 
водного раствора n-PrAMSA водным 

раствором NaOH. 
 0

YAMSAV  = 20 мл; С 0
YAMSA  = 0,001 М; 

 С 0
NaOH

 = 0,01 М. T, K: 293 – 1; 298– 2; 303 – 
3; 308 – 4; 313 – 5.

Рис. 2. рН-метрические кривые титрования 
водного раствора n-BuAMSA водным 

раствором NaOH. 
 0

YAMSAV  = 20 мл; С 0
YAMSA  = 0,001 М;  

С 0
NaOH

 = 0,01 М. T, K: 293 – 1; 298– 2; 303 – 3; 
308 – 4; 313 – 5.
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Согласно полученным данным (рис. 4), YAMSA в водных растворах существу-
ют при CNaOH/QYAMSA < 0,5 преимущественно в виде цвиттер-ионов (кривая 2), по-
добно [11]. Содержание анионов YNHCH2SO2O- (кривая 1) прямо пропорциональ-
но отношению CNaOH/QYAMSA в соответствии с уравнением (5), параметры которого 
приведены в табл. 1.

   N1 = Ai + Bi  CNaOH/QYАМSA  (5)

Анализируя данные, приведенные в табл. 1, следует отметить, что свободный 
член (Ai) в уравнении 5 почти во всех случаях (кроме n-PrAMSA при 293 и 298 К) 
равен нулю, подобно [11, 16].

Рис. 3. рН-метрические кривые титрования 
водного раствора n-HpAMSA водным 

раствором NaOH.  
0
YAMSAV  = 20 мл;  

С 0
YAMSA

 = 0,001 М; С 0
NaOH

 = 0,01 М. T, K: 

293 – 1; 298– 2; 303 – 3; 308 – 4; 313 – 5.

Рис. 4. Зависимость соотношения различных 
форм компонентов в системе  

n-PrAMSA – NaOH – H2O  
от CNaOH/QYAMSA при 293 К. Ni – мольная доля: 

 
N1 = 

YAMSA

2273

Q
]OSONHCHHC[ n ; 

 

N2 = 
AMSAY

22273

Q
]OSOCHHNHC[




n . 

 

Используя полученные данные, были рассчитаны константы ионизации (урав-
нение 6) исследуемых аминосульфокислот.
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KYAМSA = 
]OSOCHHNY[

][H]OSO[YNHCH
-

222

-
22



 , (6) 

pKYAМSA = -lg KYAМSA. (7) 

 Таблица 1
Значения параметров в уравнении (5)  

(r2 – коэффициент корреляции; n – количество точек)

T, K Ai Bi r2 n

n-C3H7

+
NH2CH2SO2O-

293 1,28 98,13 0,9998 21

298 1,01 98,48 0,9996 21

303 0 99,92 0,9997 21

308 0 99,98 0,9995 21

313 0 99,97 0,9994 21

n-C4H9

+
NH2CH2SO2O-

293 0 99,85 0,9993 21

298 0 99,88 0,9997 21

303 0 99,79 0,9996 21

308 0 99,91 0,9992 21

313 0 99,81 0,9997 21

n-C7H15

+
N H2CH2SO2O-

293 0 97,98 0,9991 21

298 0 98,93 0,9994 21

303 0 99,37 0,9996 21

308 0 99,66 0,9997 21

313 0 99,75 0,9998 21
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В связи с тем, что зависимости pKYAМSA = f (CNaOH/QYAMSA) имеют разный харак-

тер, подобно [5, 11], для сравнения силы исследованных YАМSA были выбраны 

значения их pKYAМSA в изоэлектрической точке при  
]OSOCHHNY[

]OSO[YNHCH
-

222

-
22


= 1  (табл. 2). 

Следует отметить, что при этих условиях ионная сила (m, М) во всех исследу-
емых системах (рис. 1–3) равна 4,94∙10-3 М. 

Анализируя данные, представленные в табл. 2, необходимо отметить следу-
ющее. В случае аминов, для которых эмпирическая функция, объединяющая их 
основность и липофильность (рKа + lgPow), меньше 11,08, при повышении pKa 
сила соответствующих кислот (pKYAМSA ) понижается. Указанная зависимость опи-
сывается уравнением (8).

         pKYAMSA = 2,369 + 0,731∙pKa; r2 = 0,942; n = 7 (8)

Значения величин липофильности алкиламинов (lgPow,Am; кроме наиболее ли-
пофильного гептиламина), определенные экспериментально [20], и соответству-
ющих им аминосульфокислот, рассчитанные методом QSAR (lgPow,YAMSA), связаны 
между собой линейной зависимостью:

  lgPow,YAMSA = 0,2942 + 0,8591∙lgPow,Am; r2 = 0,9573; n = 6 (9)

Зона эффективного буферного действия раствора (pHбуф) лежит в области рН, 

при котором  10
1  ≤ 

]OSOCHHNY[

]OSO[YNHCH
-

222

-
22


 ≤ 

1
10

 [17] (табл. 2). 

На основании оценки границ рН буферного действия аминосульфокислот 
выявлено, что с помощью изученных в данной работе n-PrAMSA, n-BuAMSA и 
n-HpAMSA можно поддерживать кислотность среды в области физиологических 
значений рН (6,8 ÷ 7,8) при 298 К.

Зависимости pKYAМSA = f (Т) (рис. 5) описываются уравнением (10), коэффици-
енты которого приведены в табл. 3. Согласно [21, 22], значение термодинамиче-
ских функций для процесса кислотно-основного диссоциации аминометансуль-
фокислот (1) могут быть получены решением уравнений (11) – (13).

             pKYAMSA = 
T
Ai  – Bi + CiT,  (10)

   ΔG = ln(10)∙R∙(Ai – Bi∙T + Ci∙T2) (11)

        ΔH = ln(10)∙R∙(Ai – Ci∙T2) (12)
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Таблица 2
Физико-химические свойства азотсодержащих оснований и  
соответствующих им аминометансульфокислот при 298 К

Основание pKa
lgPow,Am 

[20]
pKa +  
lgPow

YAМSA pKYAМSA lgPow, YAMSA pHбуф Л-ра

NH3 9,24 [18] АМSA 9,75 -0,67 5,95 ÷ 
11,75 [10]

CH3NH2 10,63 [18] -0,57 10,06 MeAMSA 9,67 -0,27 7,05 ÷ 
11,70 [5]

HOCH2CH2NH2 9,44 [19] -1,31 8,13 HEAMSA 9,36 -0,71 7,83 ÷ 
9,91 [5]

n-C3H7NH2 10,60 [18] 0,49 11,09 n-PrAMSA 7,90 0,55 4,90 ÷ 
8,30

n-C4H9NH2 10,77 [18] 0,86 11,63 n-BuAMSA 7,95 0,94 5,50 ÷ 
8,55

(CH3)3CNH2 10,68 [18] 0,40 11,08 t-BuAMSA 9,96 0,57 9,06 ÷ 
10,29 [5]

(HOCH2)3CNH2 8,07 [19] -2,31 5,76 TRIS-HMSA 8,16 6,94 ÷ 
8,85 [5]

n-C7H15NH2 10,67 [18] 2,57 13,24 n-HpAMSA 8,86 1,34 6,60 ÷ 
8,60

C6H5CH2NH2 9,33 [18] 1,09 10,42 BzAMSA 8,76 1,51 7,66 ÷ 
9,25 [5]

C6H5NH2 4,63 [18] 0,90 5,53 PhAMPhAM-
SA 5,51 4,52 ÷ 

10,19 [5]

ΔS = ln(10)∙R∙(Bi – 2∙Ci∙T) (13)

где ΔG – изменение энергии Гиббса, Дж/моль; ΔH – изменение энтальпии,  
Дж/моль; ΔS – изменение энтропии, Дж/моль∙К; R – универсальная газовая по-
стоянная (8,314 Дж/(моль∙К).

Анализируя данные табл. 3, следует отметить, что для изученных кислот кон-
станты уравнения (10) связаны между собой зависимостями (14) и (15).

Bi = (156,91 ± 12,51) – (2,2233± 0,0041)∙10-2 ∙ Ai; r2 = 0,998 (14)

Ci = (-20,629 ± 1,427) + (3,3247 ± 0,0047)∙10-3 ∙ Ai; r2 = 0,998 (15)

При этом параметры уравнения (10) изменяются симбатно с электроно ацеп-
торной способностью (ci) заместителей при атоме N [12]:

Ai = (-2,7984 ± 0,2604)∙10-6 + (1,5095 ± 0,1474)∙10-6∙ci; r2 = 0,972 (16)

Уравнение (16) справедливо только в случае YAMSA, синтезированных из 
аминов, для которых эмпирическая функция (рKа + lgPow) ≤ 11,08.
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Путем обработки вышеприведенных данных получены значения термодина-
мических функций диссоциации изученных аминосульфокислот в области тем-
ператур 293 – 313 К (рис. 6-8). Согласно расчетным данным (рис. 6) функцио-
нальные зависимости ΔG = f (T) проходят через экстремумы (подобно другим 
N-алкилированным производным АМSA [12]). Решение уравнения (17) позволяет 
рассчитать температуру (Tэкстр., К), при которой константа диссоциации кислоты 
принимает экстремальное значение, а ΔH – нулевое (табл. 3).

Tэкстр. = 
i

i

C
A

(17)

Для изученных аминосульфокислот (в отличие от наиболее липофильной 
n-HpAMSA) рассчитанные значения Tэкстр. (табл. 3) находятся в пределах нормаль-
ного диапазона температур жидкого состояния воды, что характерно для боль-
шинства слабых кислот [12, 22]. 

Таблица 3
Значения параметров уравнения (10), Tекстр. и pKекстр.

YAMSA Ai±D Ai Bi±DBi Ci ±DCi r2 Tэстр.,
К Л-ра ci 

[23]

AMSA 57708±4100 358,8±27,0 0,58541±0,04471 0,999 314,0 [12] 1,890

MeAMSA -82380±22002 -568,4±145,3 -0,94685±0,23992 0,984 295,0 [12] 1,810

HEAMSA -92177±19622 -637,6±129,6 -1,0704±0,2139 0,993 293,5 [12] 1,787

n-PrAMSA 11708±4983 67,2±32,9 0,1198±0,0543 0,968 312,7 1,708

n-BuAMSA 21667±3327 133,9±21,9 0,2316±0,0363 0,977 305,9 1,750

t-BuAMSA -325980±1325 -2195,9±8,8 -3,6633±0,0144 0,999 298,3 [12] 1,658

n-HpAMSA -11577±1973 -95,3±13,2 -0,1597±0,2155 0,969 269,2 1,749

BzAMSA -235500±980 -1606,5±6,5 -2,7093±0,0110 0,999 294,8 [12] 1,675

С возрастанием температуры значения DH и DS диссоциации n-PrAMSA и 
n-BuAMSA понижаются, как и в случае AMSA [12], а n-HpAMSA – наоборот, по-
вышаются, подобно MeAMSA, HEAMSA, t-BuAMSA и BzAMSA [12]. Причем 
для n-PrAMSA и n-BuAMSA при T < Tэкстр. реакция (1) является эндотермической, 
а при T > Tэкстр. – экзотермической. Кроме того, коэффициенты уравнения (10) 
для AMSA [12], n-PrAMSA и n-BuAMSA имеют положительные значения, а для 
других кислот – отрицательные (табл. 3). Величина угла наклона ΔS (T) – зависи-
мости соответственно уравнению (13) является прямо пропорциональной коэф-
фициенту Ci.
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Рис. 5. Температурные зависимости 
pKY-АМSA аминометансульфокислот в 

изоэлектрической точке при m= 4,94∙10-4 М. 
YАМSA: n-PrAMSA – 1, n-BuAMSA – 2; 

n-HpAMSA – 3.

Рис. 6. Температурные зависимости 
энергии Гиббса диссоциации Y-AMSA в 

изоэлектрической точке при m = 4,94∙10-3 М.  
YАМSA: n-PrAMSA – 1, n-BuAMSA – 2; 

n-HpAMSA – 3.

Рис. 7. Температурные зависимости 
энтальпии диссоциации Y-AMSA в 

изоэлектрической точке при m = 4,94∙10-3 М.  
YАМSA: n-PrAMSA – 1, n-BuAMSA – 2; 

n-HpAMSA – 3.

Рис. 8. Температурные зависимости 
энтропии диссоциации YAMSA в 

изоэлектрической точке при m = 4,94∙10-3 
М. YАМSA: n-PrAMSA – 1, n-BuAMSA – 2; 

n-HpAMSA – 3.
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В данной работе использованы результаты эксперимента, в котором для созда-
ния ионной силы дополнительно фоновые электролиты не вводились, подобно [5, 
10–12, 16]; для расчетов значения pKa на нулевую ионную силу не экстраполиро-
вались, (в отличие от [22, 24-26]) использовались значения pKa в изоэлектрической 
точке при постоянной m. Очевидно, в связи с этим абсолютные значения энталь-
пии и энтропии (рис. 7, 8) в десятки раз больше абсолютных значений энтальпий 
и энтропии для других аминоалкансульфокислот, приведенных в [21, 24-26]. 

Как и для многих физико-химических процессов [12, 16, 19, 27], в случае дис-
социации изученных в данной работе аминосульфокислот наблюдается энталь-
пийно-энтропическая компенсация, которая выражается уравнением (18), пара-
метры которого приведены в табл. 4.

DH = a i + Tiзо ∙DS (18)

Таблица 4
Значения параметров уравнении (17)

YAMSA ai ± Dai, кДж/моль Tiзо ± DTiзо, K r2 Л-ра

AMSA 51,85 ± 0,30 303,0 ± 1,7 0,999 [12]

MeAMSA 56,44 ± 0,47 303,0 ± 1,7 0,999 [12]

HEAMSA 53,37 ± 0,61 303,0 ± 1,7 0,999 [12]

n-PrAMSA 45,00 ± 1,24 303,0 ± 1,7 0,999

n-BuAMSA 45,18 ± 1,83 303,0 ± 1,7 0,999

t-BuAMSA 61,97 ± 0,19 303,0 ± 1,7 0,999 [12]

n-HpAMSA 50,33 ± 1,83 303,0 ± 1,7 0,999

BzAMSA 51,05 ± 1,70 303,0 ± 1,7 0,999 [12]

Согласно полученным данным (табл. 4) «изотермодинамическая температура» 
(Tiзо) для изученных нами аминосульфокислот равна 303 К с высоким коэффици-
ентом корреляции (r2 = 0,999). Свободный член (ai) в уравнении (18) колеблется в 
пределах 45,0 ÷ 62,0 кДж/моль.

Таким образом, определены температурные зависимости констант ионизации 
N-н-пропил, N-н-бутил и N-н-гептил производных AMSA, границы pH буферного 
действия их водных растворов, а также рассчитаны значения их липофильности. 
Переход от n-BuAMSA к n-HpAMSA приводит к изменению знака температурных 
зависимостей ΔH и ΔS диссоциации в изоэлектрической точке на противополож-
ный. Полученные в данной работе результаты в последующем могут быть исполь-
зованы для прогнозирования физико-химических свойств и фармакологической 
активности исследованных соединений.
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КИСЛОТНО-ОСНОВНІ ВЛАСТИВОСТІ N-н-
ПРОПІЛ, N-н-БУТИЛ ТА N-н-ГЕПТИЛ ПОХІДНИХ 
АМІНОМЕТАНСУЛЬФОКИСЛОТИ

Здійснено рН-метричне дослідження кислотно-основних властивостей N-н-
пропіл (n-PrAMSA), N-н-бутил (n-BuAMSA) та N-н-гептил (n-HpAMSA) похідних 
амінометансульфокислоти (YAMSA) у водних розчинах в області 293 – 313 K. Роз-
раховано іон-молекулярний склад систем YN

+
H2CH2SO2O- – YNHCH2SO2O- – H2O, 

концентраційні константи дисоціації за другим ступенем n-PrAMSA, n-BuAMSA 
і n-HpAMSA (в ізоелектричній точці при іонній силі 4,94∙10-4 М) та визначені 
температурні залежності DG, DH та DS в інтервали температур 293 – 313 К. Показано, 
що зазначені YAMSA у водних розчинах існують при співвідношенні CNaOH/QYAMSA < 0,5 
переважно у вигляді цвиттер-іонів; вміст аніонів YNHCH2SO2O- прямо пропорційний 
співвідношенню CNaOH/QYAMSA.
Методом QSAR оцінена липофільність зазначених кислот. Виявлено кореляції між ре-
зультатами експериментів і даних квантово-хімічних розрахунків. У випадку амінів, для 
котрих емпирична функція, що поєднує їхні основність та ліпофільність (рKа + lgPow) ≤ 
11,08, з підвищенням їхнього pKa  сила відповідних їм кислот (pKYAМSA ) понижується. 
Визначено межі рН буферної дії їхніх водних розчинів при 298 К; показано, що за допо-
могою n-PrAMSA, n-BuAMSA и n-HpAMSA можна підтримувати кислотність середо-
вища в області фізіологічних значень рН (6,8 ÷ 7,8). 
Показано, що посилення електроноакцепторних властивостей N-за міс ни ка призводить 
до зниження впливу температури на значення термодинамічних функцій дисоціації 
амінометансульфокислот, синтезованих з амінів, для котрих рKа + lgPow ≤ 11,08. 
Із зростанням температури значення DH і DS дисоціації n-PrAMSA та n-BuAMSA зни-
жуються, а n-HpAMSA – навпаки, підвищуються, причому для n-PrAMSA та n-BuAMSA 
при T < Tекстр. реакція є ендотермічною, а при T > Tекстр. – екзотермічною. Для проце-
су дисоціації досліджених кислот відзначена ентальпійно-ентропійна компенсація з 
«ізотермодинамічною температурою» 303 К.

Ключові слова: амінометансульфокислоти, буферні розчини, термодинаміка іонізації, 
липофільність.
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ACID-BASE PROPERTIES OF AMINOMETHANESULPHONIC 
ACID N-n-PROPYL, N-n-BUTYL AND N-n-HEPTYL 
DERIVATIVES 

Acid-base properties of aminomethanesulfonic acid N-n-propyl (n-PrAMSA), N-n-butyl 
(n-BuAMSA) and N-n-heptyl (n-HpAMSA) derivatives (YAMSA) in aqueous solutions at 
293 – 313 K were investigated by pH measurements. The ion-molecular composition of the 

Y
+

N H2CH2SO2O- – YNHCH2SO2O- – H2O systems, dissociation concentration constants of 
the second dissociation step for n-PrAMSA, n-BuAMSA and n-HpAMSA (at the isoelectric 
point where the ionic strength is 4,94 ∙ 10–4 М) were calculated and temperature dependences 
of the ΔG, ΔH, and ΔS цуre determined at 293–313 K. It was shown the indicated YAMSA in 
aqueous solutions to exist at a ratio CNaOH/QYAMSA < 0,5, mainly in the zwitter ions form; the 
content of anions YNHCH2SO2O- was directly proportional to the ratio CNaOH/QYAMSA. 
The indicated acids lipophilicity was evaluated by the QSAR method. The correlations 
between experimental results and quantum-chemical calculations data were revealed. In the 
case of amines, for which the empirical function combining their basicity and lipophilicity 
(pKa +lgPow) was less than 11,08, with the increase in their pKa, the strength of the corresponding 
acids (pKYAMSA) decreased. The buffer action pH limits of their aqueous solutions at 298 K 
were determined; it was shown that using n-PrAMSA, n-BuAMSA and n-HpAMSA can 
maintain the acidity of the medium in the range of physiological pH values (6,8 ÷ 7,8).
It is shown the enhancement of the electron-acceptor properties of the N-substituent to lead to 
a decrease of the temperature influence on the dissociation thermodynamic functions values of 
aminomethanesulfonic acids synthesized from amines, for which рKа + lgPow ≤ 11,08.
With increasing of temperature, the DH and DS values of n-PrAMSA and n-BuAMSA 
dissociation decreased, and n-HpAMSA – on the contrary, increased, and for n-PrAMSA and 
n-BuAMSA at T < Textr. the reaction was endothermic, and at T > Textr. – exothermic. For the 
dissociation process of investigated acids, enthalpy-entropic compensation was noted with the 
«isothermodynamic temperature» 303 K.

Keywords: aminomethanesulphonic acids, buffer solutions, ionization thermodynamic, 
lipophilicity. 
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