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Методом калориметрии растворения измерены интегральные энтальпии рас-

творения ΔsolHm L-цистеина и L-аспарагина в смесях воды с ацетонитрилом, 1,4-
диоксаном, диметилсульфоксидом и ацетоном при концентрации органических сорас-
творителей до 0,32 м.д. Рассчитаны стандартные значения энтальпий растворения 
(ΔsolН0) и переноса (ΔtrН0) аминокислот из воды в смешанный растворитель. Установ-
лено, что зависимости ΔsolН0 и ΔtrН0 от состава водно-органических растворов носят 
экстремальный характер. Рассчитанные энтальпийные коэффициенты парных взаи-
модействий аминокислот с молекулами сорастворителей имеют положительные зна-
чения, за исключением системы аспарагин-ацетонитрил.  Полученные данные интер-
претированы с точки зрения различных типов взаимодействий в растворах и влияния 
природы аминокислотных остатков на термохимические характеристики растворе-
ния. 
 

Integrated enthalpies of dissolution Δ s o lHm L-cysteine and L-asparagine in mixes of 
water with acetonitrile, dioxane, dimethyl sulfoxide and acetone at concentration of alcohol 
up to 0,32 м.д. are measured by the method of dissolution calorimetry. Standard values of 
dissolution enthalpies (Δ s o lН0) and transfer (Δ t rН0) of amino acids from water in the mixed 
solvent are designed. It is established, that dependences of Δ s o lН0 and Δ t rН0 on structure 
of water-organic solutions have extreme character. The designed enthalpic coefficients of 
pair interactions of amino acids with molecules of cosolvent have positive values, except for 
L-asparagine-acetonitrile system. The data received are interpreted from the point of view of 
various types of interactions in solutions and influences of the nature of amino acid fragments 
on thermochemical characteristics of dissolution. 

 
Ключевые слова: аминокислоты,  калориметрия, растворы, вводно-

органические растворы 
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В последние годы важным направлением исследований стали процессы, связан-

ные с энергетикой и самосборкой наносистем, структурными элементами которых яв-
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ляются молекулы белков, олигопептидов и т. д. Термодинамические характеристики 
биосоединений являются необходимыми параметрами для анализа устойчивости обра-
зуемых ими наносистем. Поэтому большое значение в изучении высокомолекулярных 
соединений белковой природы имеет знание физико-химических свойств низкомолеку-
лярных пептидов и аминокислот в различных средах. Сольватация, являясь начальной 
стадией биохимических процессов, определяет биологическую активность сложных по 
структуре макромолекул. Водно-органические растворители широко используются в 
фармакологии, неводной энзимологии, биохимии и влияют на многочисленные пара-
метры, например растворимость и стабильность белковых систем. Особый интерес 
представляет ДМСО, обладающий высокой проникающей способностью через живот-
ные ткани и использующийся в качестве лечебного средства и криопротектора лекарст-
венных препаратов. В настоящей работе измерены энтальпии растворения двух амино-
кислот – L-цистеина (L-Cys) и L-аспарагина (L-Asn) в системах вода-ацетонитрил (AN), 
вода-1,4-диоксан (DO), вода-диметилсульфоксид (DMSO) и вода-ацетон (Ac).  

 
Экспериментальная часть 

 
Измерения интегральных энтальпий растворения проводили на герметичном че-

тырехампульном калориметре переменной температуры с изотермической оболочкой, 
позволяющем проводить последовательные измерения серии тепловых эффектов при 
растворении нескольких навесок вещества в одном и том же объеме растворителя без 
перезарядки калориметрической ячейки [1]. Реакционная часть калориметра и все 
внутренние детали, соприкасающиеся с раствором, выполнены из титанового сплава 
ВТ-1. Емкость калориметрического стакана составили ~110 мл. Стабильность системы 
термостатирования в ходе калориметрических измерений поддерживалась с точностью  
10-3 К. Термометрическая и энергетическая чувствительности  калориметра составляли 
2·10-4 К/мм и 1·10-3 Дж/мм шкалы регистрирующего прибора. Компенсация теплового 
эффекта проводилась электрическим током. Для оценки точности и надежности работы 
калориметрической установки были измерены тепловые эффекты растворения KCl в 
воде при 298,15 К. Из десяти независимых измерений энтальпий растворения KCl в 
Н2О и энтальпий разведения, приведенных в работе [2], получено значение стандартной 
ΔsolH0 = 17,23±0,06 кДж/моль, которое хорошо согласуется с общепринятой величиной 
(17,22±0,33 кДж/моль) [3]. 

Концентрация аминокислот  варьировалась в интервале 0,005 ÷ 0,008 моль/кг. 
Величины энтальпий растворения ΔsolНm аминокислот в исследованной концентраци-
онной области (до 0,008 моль/кг) не зависят от концентрации биомолекул, поэтому за 
стандартные значения ΔsolН0 приняты средние арифметические значения тепловых эф-
фектов растворения ΔsolНm из 5 – 7 измерений. L-цистеин и L-аспарагин (Aldrich, 99 %) 
перед экспериментом подвергали перекристаллизации из смеси вода-этанол, сушили 
под вакуумом при 343 К в течение 48 часов. Воду после деионизации дважды дистил-
лировали (удельная электропроводность 10-5 Ом-1.см-1). Органические растворители 
очищали по методикам, описанным в [4]. Содержание воды контролировали титрова-
нием по методу Фишера [5] . Оно не превышало (масс %) в ацетонитриле – 0,03,        
1,4-диоксане – 0,08, диметилсульфоксиде – 0,05 и ацетоне – 0,07. Смеси готовили весо-
вым методом. 
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Обсуждение результатов 
 

Основу структуры изученных соединений составляет алифатическая аминокис-
лота L-аланин (H2N-CH(CH2R)-COOH). Групповой заместитель R в молекуле L-ала-
нина представляет собой атом водорода, в L-цистеине группу –SH и в L-аспарагине 
группу O=C-NH2. Цель данной работы – изучить роль различных по природе боковых 
заместителей аминокислот в процессах сольватации в водно-органических растворите-
лях. Зависимости энтальпий переноса Δ t rН0 Cys и Asn из воды в водно-органические 
смеси от мольной доли сорастворителя (Х2) представлены на рис. a и b, соответственно. 
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Зависимости энтальпий переноса (Δ t rН0) L-цистеина (a) и L-аспарагина (b) из воды  
в ее смеси с ацетонитрилом (1), 1,4-диоксаном (2), диметилсульфоксидом (3) и ацетоном (4)  

от концентрации органического сорастворителя (Х2) при 298,15 К 
 
 
Как видно из рисунка, зависимости имеют экстремальный характер и при изме-

нении ΔtrН0 происходит перемена знака для Cys в водных растворах AN при концен-
трации Х2 ∼ 0,14 м.д., в DO при Х2 ∼ 0,29 м.д., в DMSO при Х2 ∼ 0,25 м.д. и для Asn в 
водных растворах DO при Х2 ∼ 0,03, DMSO при Х2 ∼ 0,13 и Ac при Х2 ∼ 0,14 м.д. Это 
означает, что энтальпии переноса определяются различными вкладами с противопо-
ложными знаками от конкурирующих в растворе взаимодействий различной природы и 
сольватационных процессов. Для интерпретации наблюдаемых зависимостей использо-
ван модельный подход на основе взаимодействий растворенного вещества и сораство-
рителя, предложенный в работе [6]. В трехкомпонентных системах аминокислота – ор-
ганический растворитель – вода молекулы гидратированных растворенных веществ на-
ходятся на достаточно близком расстоянии, чтобы их гидратные оболочки перекрыва-
лись. Получаемые ΔtrН0 для аминокислот будут определяться суммой вкладов с различ-
ными знаками: 

Δ t rН0=-ΔН1-ΔН2+ΔН3+ΔН4,                                  (1) 
где  ΔН1 – ион-биполярные взаимодействия, происходящие между цвиттерионными 
центрами аминокислот и полярными группами органических растворителей; ΔН2 – 
гидрофильно-гидрофильные групповые взаимодействия между –SH, O=C-NH2  груп-
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пами аминокислот и полярными группами сорастворителей, происходящие через обра-
зование водородной связи;  ΔН3 – гидрофобно-гидрофильные взаимодействия между 
неполярными частями аминокислоты или органических сорастворителей и SH-группой 
цистеина (O=C-NH2 аспарагина) или цвиттерионных центров аминокислот;  ΔН4  – 
гидрофобно-гидрофобные взаимодействия между неполярными частями аминокислот и 
неполярных частей сорастворителей. Согласно этой модели, первый и второй из этих 
типов взаимодействий вносит отрицательный, а третий и четвертые типы – положи-
тельные вклады в Δ t rН0. Положительные значения ΔtrН0 Cys в водных растворах AN, 
DO и DMSO и Asn в растворах DO, DMSO и Ac до точки смены знака для приведенных 
выше концентраций (рис.) указывают на преобладание третьего (ΔН3) и четвертого 
(ΔН4) типов взаимодействий над остальными. Затем после прохождения максимума 
ΔtrН0 начинают уменьшаться и переходят в отрицательные значения, что означает до-
минирование ион-биполярных и гидрофильно-гидрофильных взаимодействий. По-
видимому, при увеличении концентраций сорастворителя взаимодействия между по-
лярными группами органических растворителей и боковыми радикалами и цвиттери-
онными центрами аминокислот становятся более интенсивными, что приводит к увели-
чению доли экзо-эффектов в трехкомпонентном растворе. Кроме того, увеличение кон-
центрации органических сорастворителей в водном растворе уменьшает эффект гидро-
фобной гидратации, характеризующийся более прочными водородными связями воды 
вокруг неполярных групп, например в Ac [7]. Аналогично ведут себя аминокислоты с 
неполярными заместителями (например, DL-α-аланин [8]), эффект растворения кото-
рых более эндотермичен по сравнению с аминокислотами с полярными боковыми 
группами. Максимумы при различных мольных доля сорастворителей показывают, что 
вклады от гидрофобно-гидрофильных и гидрофобно-гидрофобных групповых взаимо-
действиях максимальны при соответствующих концентрациях сорастворителя. 

Межчастичные взаимодействия в трехкомпонентных водных системах охаракте-
ризованы в рамках теории МакМиллана – Майера [9] путем расчета энтальпийных ко-
эффициентов парных взаимодействий (hxy) аминокислот с молекулами апротонных рас-
творителей. Для их расчета концентрационная зависимость ΔsolН0 = f(my) аминокислот в 
водно-органических растворах была аппроксимирована полиномом третьей степени:  

ΔsolН0
 = а0 + а1my + а2my

2 + а3my
3 ,                                          (2) 

где my – моляльная концентрация органического растворителя, а0,а1,а2 – коэффициенты 
аппроксимации, рассчитываемые методом наименьших квадратов. Полученные резуль-
таты представлены в табл. 1. 

 
Таблица 1  

 
Коэффициенты уравнения 2 

 
Система a0 a1 R SD N 
Cys-AN 10,84 ± 0,05 0,20 ± 0,02 0,999 0,055 12  
Cys-DO 10,88 ± 0,05 0,46 ± 0,02 0,998 0,052 12 

Cys-DMSO 10,84 ± 0,09 0,64 ± 0,03 0,998 0,062 12 
Cys-Ac 10,83 ± 0,06 0,86 ± 0,02 0,997 0,068 12 
Asn-AN 22,51 ± 0,02 -0,13 ± 0,01 0,999 0,022 12 
Asn-DO 22,59 ± 0,10 0,09 ± 0,07 0,999 0,092 12 

Asn-DMSO 22,55 ± 0,04 0,44 ± 0,03 0,999 0,027 12 
Asn-Ac 22,59 ± 0,09 0,64 ± 0,07 0,992 0,022 12 
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Значения свободных членов a0 соответствуют стандартным энтальпиям растворения 
аминокислот в чистой воде и хорошо согласуются с полученными нами и литератур-
ными данными для L-цистеина ΔsolН0(Cys) = 11,15 ± 0,03 [10]. Значения для  L-аспа-
рагина в литературе сильно отличаются ΔsolН0(Asn) = 20,95 ± 0,14 [11], 24,06 [12], 31,51 
[13]. Полученная нами энтальпия растворения L-Asn в воде согласуется с данными ра-
бот [11] и [12] и ее можно считать надежной величиной. 

Для расчета энтальпийного коэффициента парных взаимодействий hxy использо-
ван коэффициент a1, который связан с ним соотношением hxy = a1/2 [14]. Полученные 
нами значения для аминокислот в водных растворах органических растворителей пред-
ставлены в табл. 2. 

 
Таблица 2 

 
Энтальпийные коэффициенты парных взаимодействий hxy (Дж⋅кг⋅моль-2) аминокислот  

с органическими растворителями в водных растворах при 298,15 К 
 

Вещество L-цистеин L-аспарагин 
ацетонитрил 103±10 -66±6 
1,4-диоксан 230±11 47±36 
ДМСО 322±17 219±18 
ацетон 429±12 322±34 

 
 
Как видно из табл. 2, все коэффициенты имеют положительные значения в вод-

но-органических растворителях, за исключением системы Asn-AN-H2O. Это означает, 
что эндотермические процессы, связанные со структурной перестройкой трехкомпо-
нентного раствора и высвобождением молекул воды из гидратных оболочек аминокис-
лот и органических растворителей, преобладают над прямыми взаимодействиями соль-
ватированных полярных групп взаимодействующих молекул. Наименьший коэффици-
ент для AN по сравнению с другими сорастворителями для аминокислот связан с высо-
кой полярностью связи C≡N и слабыми межмолекулярными связями ацетонитрила с 
водой [15]. DMSO является гораздо более сильным донором электронов по сравнению с 
AN, что способствует образованию более прочных связей с водой и в результате эндо-
термичность растворения аминокислот увеличивается. Наличие в молекулах DMSO и 
Ac двух CH3-групп способствует гидрофобной гидратации, проявляющейся в упрочне-
нии водородных связей воды вокруг метильных групп. Это способствует увеличению 
структурной перестройке раствора при взаимодействии сольватированных молекул, 
увеличению эндо-эффектов и росту hxy для аминокислот. Компенсация эндо-эффектов 
происходит за счет образования водородных связей и дополнительного вклада ион-
дипольных взаимодействий молекулы диметилсульфоксида с заряженной карбоксиль-
ной группой аминокислот через мостик  O=S+ ... -О-С- [16]. Больший энтальпийный ко-
эффициент парного взаимодействия в области большого содержания воды, наблюдае-
мый для DO по сравнению с AN, можно объяснить наличием циклической структуры 
молекулы, что довольно сильно понижает донорную способность атомов кислорода. 
Более отрицательный коэффициент для Asn во всех растворителях определяется нали-
чием в нем дополнительного центра специфической сольватации O=C-NH2, вызываю-
щего увеличение экзотермичности растворения.  
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Таким образом, на энтальпийные характеристики сольватации исследованных 
аминокислот оказывает влияние природа боковых заместителей (полярные и неполяр-
ные, донорно-акцепторные способности), эффекты структурной перестройки трехком-
понентного раствора (дегидратация взаимодействующих веществ и гидрофобные эф-
фекты), а также концентрация и структурные особенности молекул органических сора-
створителей. 
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