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 Используя метод регрессионного анализа, проведена оценка энтальпий сублима-
ции некоторых аминокарбоновых кислот. Предложено четырех-параметровое уравне-
ние для связи объемно-удельной энтальпии сублимации с физико-химическими дескрип-
торами биомолекул. Показано удовлетворительное согласие между вычисленными и 
экспериментально определенными значениями ∆sublH, что свидетельствует о пригод-
ности данного подхода для оценки термодинамических свойств сложных соединений. 
 
 Using regression analysis method, the estimation of sublimation enthalpies of some 
amino carboxylic  acids has been carried out. The equation reflecting the dependence of vol-
umes’ specified sublimation enthalpy on four physicochemical descriptors  has been received. 
The agreement between the calculation and experimental data of ∆sublH is lain in limits of un-
certainty to be suitable for estimation of thermodynamics properties of complex compounds.  
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Процессы испарения играют важную роль в таких областях современной техни-
ки, как получение сверхчистых веществ, вакуумная металлургия и др. Знание теплот 
испарения (сублимации) необходимо для моделирования сложных высокотемператур-
ных процессов, включающих фазовые превращения, представляет большой интерес с 
точки зрения физико-химии твердого тела, весьма актуально в связи с развитием мик-
роэлектроники и нанотехнологий [1 – 3]. Несмотря на значительное число эксперимен-
тальных и теоретических исследований, посвященных изучению процессов парообра-
зования различных веществ, особый интерес вызывают молекулярные органические 
кристаллы, экспериментальное определение энтальпий парообразования которых за-
труднено [4 – 7].  
 В настоящей работе предпринята попытка оценки энтальпий сублимации (∆sublH) 
аминокислот, являющихся простейшими структурными элементами протеинов. Вели-
чины ∆sublH этих соединений не только отражают степень межмолекулярных взаимо-
действий их в кристаллической форме, но и во многом определяют характер взаимо-
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действия биомолекул при растворении [8]. В отличие от других молекулярных кри-
сталлических веществ, аминокислоты имеют важную особенность. Значения pK (pK~2 
для карбоксильных групп и pK~9 для аминогрупп) таковы, что в пределах диапазона 
рН внутри клетки, то есть примерно 7, аминокислоты существуют в форме биполяр-
ных, или цвиттерионных соединений: NH3

+-CH(R)-COO- [8, 9]. Таким образом, молеку-
лы аминокислот и в растворе, и в кристаллическом состоянии находятся в цвиттерион-
ной форме [10, 11] и могут быть охарактеризованы как молекулярные кристаллы с 
сильным водородным связыванием [11]. Структура кристаллических биовеществ и 
природа водородных связей непосредственно обусловлена электронным строением их 
молекул, которые обладают значительными по величине эффективными зарядами на 
группах COO- и NH3

+. Это объясняет довольно большие дипольные моменты амино-
кислот, их более высокую растворимость в воде, чем в органических растворителях [8, 
9]. Кроме того, они имеют довольно высокие точки плавления (испарения) (обычно 
около 200 – 300 °С). Некоторые аминокарбоновые кислоты разлагаются либо до испа-
рения, либо в процессе сублимации [6]. Это осложняет экспериментальное нахождение 
их энтальпий сублимации и свидетельствует о том, что в кристаллах сила межмолеку-
лярного электростатического притяжения соизмерима с прочностью внутримолекуляр-
ных ковалентных связей [8, 12]. Поэтому теоретическая оценка ∆sublH молекулярных 
кристаллов не потеряла своей актуальности до сих пор. Тем более, что методы расчета 
∆sublH сравнительно немногочисленны и ориентированы в основном на органические 
соединения, не содержащие атомов N и O [5, 7]. 

Анализ имеющихся результатов по определению ∆sublH для различных амино-
кислот [5 – 7, 13, 14] показал, что наиболее перспективными для решения поставленной 
задачи являются аддитивный подход групповых вкладов, метод корреляции «структура 
– свойство» и метод атом-атомных потенциальных функций. Все они позволяют полу-
чать теплоты сублимации с близкими по величине коэффициентами корреляций и 
стандартными отклонениями. В настоящей работе применен метод регрессионного 
анализа для поиска корреляций между ∆sublH и строением молекул исследуемых ве-
ществ. В качестве базовых функций строения соединения (так называемых дескрипто-
ров [7]) были выбраны молекулярный объем Ван-дер-Ваальса (VW), плотность упаков-
ки молекул D = VW/Vm (где Vm – мольный объем кристаллического вещества, рассчи-
танный из его плотности [15]), площадь молекулярной поверхности (Sa), молекулярная 
масса вещества (M) и способность молекул к образованию водородной связи (HB). Сле-
дует отметить, что параметр HB представляет сумму максимально возможного числа  
Н-связей для различных функциональных групп, содержащих соответствующие донор-
ные или акцепторные атомы [16]. Значения Sa исследуемых соединений определены 
нами на основе квантово-химических вычислений методом AM1 [17]. Расчет Ван-дер-
Ваальсовых объемов молекул исследуемых аминокислот проводился на основе исполь-
зования инкрементов объемов δVi атомов, полученных методом численного интегриро-
вания в [18]. Этот метод позволяет учитывать пространственные пересечения трех и 
более Ван-дер-Ваальсовых сфер валентно несвязанных атомов в одной точке, что имеет 
принципиальное значение для получения более точных объемов стерически сложных 
молекул и молекул, содержащих внутримолекулярные водородные связи. В табл. 1 
представлены значения используемых дескрипторов структуры аминокарбоновых ки-
слот.  

При проведении сравнительного термодинамического анализа разных соедине-
ний предпочтительнее использовать объемно-удельные параметры [19], получаемые 
путем деления молярного свойства (∆sublH) на объем (VW). Отношение ∆sublH /VW харак-
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теризует величину объемно-удельной энтальпии сублимации вещества, учитывающую 
размеры исследуемой многоатомной молекулы. На основе обобщения имеющихся дан-
ных по ∆sublH [6, 7, 13, 14] проведен анализ особенностей тепловых эффектов при суб-
лимации аминокарбоновых кислот.  
 

Таблица 1  
 

Экспериментальные и вычисленные значения энтальпии сублимации  
и структурные дескрипторы аминокислот (NH3

+-CH(R)-COO-) 
 
Вещество R- ∆sublH  

exp
 

∆sublH 

calc
 

lgM Sa D  
 

HB 
[16] 

Gly -H 136,4±2 [13] 140 1,875 1,988 0,83 0 

DL-Ala -CH3 144,8±4,2  [7] 148 1,949 2,274 0,76 0 

L-Ala -CH3 138,1±4  [14] 147 1,949 2,275 0,77 0 

β-Ala -CH3 – 149 1,949 2,379 0,79 0 

DL-Val -CH(CH3)2 – 161 2,068 2,750 0,72 0 

L-Val -CH(CH3)2 162,8±0,8 [13] 160 2,068 2,752 0,73 0 

DL-Leu -CH2-CH-(CH3)2 – 151 2,117 3,097 0,70 0 

L-Leu -CH2-CH-(CH3)2 150,6±0,8 [13] 150 2,117 3,069 0,70 0 

L-Ser -CH2-OH 168±6 [6] 154 2,021 2,233 0,80 3 

L-Thr -CH(OH)-CH3 – 163 2,076 2,494 0,78 3 

L-Pro -(CH2CH2CH2)- 149±4 [14] 155 2,061 2,409 0,72 2 

L-Phe -CH2-(C6H5) 153,9±0,9 [14] 158 2,217 2,927 0,68 0 

L-Arg -(CH2)3-NH-

C(=NH)-NH2

– 142 2,241 3,220 0,74 6 

 
 
 
Используя корреляционный подход, установлено четырех-параметровое уравнение для 
определения ∆sublH исследуемых соединений 
 

(∆sublH/VW) = a0+b1lgM+b2HB+b3D+b4(Sa/100).                                      (1) 
 
Оценка коэффициентов a0, b1, b2, b3, b4 проведена стандартным методом многопарамет-
рового регрессионного анализа.  
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                           Таблица 2 
 

Коэффициенты уравнения (1) 
 

a0 b1 b2 b3 b4 rcorr S n 
5,8 

±1,6 
-2,37 
±0,98 

-0,035 
±0,023 

4,53 
±1,9 

-0,641 
±0,21 

0,9848 0,128 13 

 
 

Как видно из табл. 2, все коэффициенты статистически значимы (при довери-
тельной вероятности 0,95). В результате расчетов получены значения  ∆sublHcalc для 
аминокислот, приведенные в табл. 1. Статистический анализ имеющихся данных и по-
лученных результатов показал, что если │(Yi,exp-Yi,calc)/Sy│≥2 (где Sy – среднеквадра-
тичная погрешность) [13], то такие значения Yi не укладываются в корреляционную 
схему и не указываются в таблицах. По-видимому, требуется перепроверка имеющихся 
экспериментальных данных для этих аминокислот или выяснение возможных неучтен-
ных эффектов в параметрах схемы. Оценка степени соответствия корреляционной зави-
симости экспериментальным данным проводилась по минимальной дисперсии распре-
деления (S), которую также называют выборочным стандартным отклонением для рег-
рессии, и по коэффициенту корреляции (rcorr). Принимая во внимание, что коэффициент 
rcorr является случайной величиной, проводилась оценка его средней квадратичной 
ошибки по формуле: σr = (1-rcorr

2)/√n (где n – число веществ в выборке) [20]. Для пред-
ставленной корреляционной зависимости величина │rcorr│>3σr, что подтверждает нали-
чие связи между параметрами.  
 
          

            Таблица 3  
 

Корреляционная матрица параметров уравнения (1) 
 

 lgM HB D Sa/100 
lgM 1,00    
HB 0,4508 1,00   
D 0,7486 0,0410 1,00  
Sa 0,8766 0,1085 0,4737 1,00 

 
 
Табл. 3 представляет корреляционную матрицу для используемых дескрипторов урав-
нения (1). Существует некоторое взаимовлияние между lgM и D, а также между lgM и 
Sa. Остальные параметры слабо зависят друг от друга. Дескрипторы учитывают изме-
нение ∆sublH аминокислот от массы (lgM), площади молекулярной поверхности (Sa/100) 
(гидрофобные вклады) и образования водородных связей (HB), которые дают отрица-
тельные вклады в величину ∆sublH. Параметр D, учитывая геометрический фактор, ока-
зывает положительное влияние на ∆sublH исследуемых соединений.  
 Как видно из табл. 1, среди аминокислот, имеющих неполярный алифатический 
боковой радикал, Gly отличается меньшей по величине долей пустого пространства в 
ячейке, занимаемой 1 моль. Значение его объемно-удельной энтальпии сублимации 
максимально. Вместе с тем, наблюдается тенденция увеличения ∆sublH при переходе от 
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Gly к Leu. Это может быть обусловлено, вероятно, изменением степени заторможенно-
го внутреннего вращения относительно связи Cα-N и вкладом бокового углеводородно-
го радикала. Наличие бензольного кольца в Phe по сравнению c Ala приводит к сущест-
венному изменению ∆sublH, при этом D(Phe)<D(Ala). По-видимому, молекулы Ala не-
сколько более симметричны и плотнее упаковываются в кристалле. Для аминокислот, 
содержащих в боковой цепи полярную OH-группу, повышение кристаллографической 
упаковки от D(Thr) к D(Ser) не сопровождается увеличением ∆sublHcalc, что может быть 
связано с вкладом от гидрофобных взаимодействий CH3-группы. Показано, что полу-
ченные значения ∆sublHcalc аминокислот возрастают в следующей последовательности: 
Gly<Arg<DL-Ala<β-Ala≤L-Ala<DL-Leu≤L-Leu<Ser <Pro< Phe<DL-Val<L-Val<Thr.  
 

1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0
1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

su
bl
H

 / 
V w

 (e
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)

sublH / Vw (calc)

 
 

Зависимость (∆sublH/VW)exp от (∆sublH/VW)calc  для исследуемых аминокислот 
 

 
Таким образом, анализ полученных результатов показал удовлетворительное со-

гласие между вычисленными и экспериментально определенными значениями ∆sublH 
(погрешность εср. ~ 6,3 %) (рис.), что свидетельствует о пригодности данного подхода 
для оценки термодинамических свойств сложных биосоединений. Следует отметить, 
что значения ∆sublH исследуемых аминокислот, полученные по уравнению (1), согласу-
ются в пределах погрешности с тенденцией изменения ∆sublH этих соединений, рассчи-
танных нами ранее по другим соотношениям [21], а также с данными на основе адди-
тивности групповых вкладов [22].  
 

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (грант № 07-03-00369). 
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