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Калориметрическим методом измерены тепловые эффекты взаимодействия раствора DL-валил-
DL-лейцина с растворами HNO3 и КОН в различных интервалах рН при температурах 288.15 К и
308.15 К и значении ионной силы 0.5; 1.0 и 1.5 (фоновый электролит КNO3, LiNO3). Определены
тепловые эффекты ступенчатой диссоциации дипептида. Рассчитаны стандартные термодинамиче-
ские характеристики (ΔrH°, ΔrG°, ΔrS°, ) реакций кислотно-основного взаимодействия в водных
растворах DL-валил-DL-лейцина. Рассмотрена связь термодинамических характеристик диссоци-
ации дипептида со структурой данного соединения.
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Данные по термодинамическим характеристи-
кам растворов дипептидов необходимы в различ-
ных областях, где находят применение эти соеди-
нения: фармакологии, медицине, пищевой и кос-
метической промышленности, для разработки,
обоснования и оптимизации технологических
процессов с участием этих соединений и их ком-
плексов с металлами. Эта информация может
быть использована для изучения термодинамиче-
ских свойств более сложных белковых систем и
для нужд биотехнологии.

Диссоциацию DL-валил-DL-лейцина в вод-
ном растворе можно представить схемой:

(1)

(2)
В литературе имеются данные по константам

ионизации DL-валил-DL-лейцина [1–3]. Пере-
счет констант диссоциации на нулевую ионную
силу был выполнен по уравнению Дэвис [4] (для
I < 0/5):

(3)

где  и  – отрицательные логарифмы кон-
центрационной и термодинамической констант
диссоциации;  – разность квадратов зарядов

продуктов реакции и исходных веществ;  – по-
стоянная предельного закона Дебая, равная
0.5107 при 25°С;  – ионная сила раствора.

На рис. 1 представлена диаграмма равновесий
в водном растворе  DL-валил-DL-лейцина, по-
строенная на основании расчетов равновесного
состава растворов пептида при различных значе-
ниях рН с использованием программы RRSU [5].

Данные по теплотам реакций кислотно-основ-
ного взаимодействия с участием DL-валил-DL-
лейцина весьма немногочисленны. В работе [6],
прямым калориметрическим методом определи-
ли теплоты ступенчатой диссоциации DL-валил-
DL-лейцина при температуре 298.15 К, (нулевая
ионная сила), автор получил следующие величи-
ны:  = 45.82 ± 0.28 кДж/моль и  =
= –2.31 ± 0.15 кДж/моль. Влияние температуры на
термодинамические характеристики процессов
ступенчатой диссоциации DL-валил-DL-лейцина
не исследовалось. В работе [7], калориметрическим
методом определили теплоты ступенчатой диссо-
циации пептида также при температуре 298.15 К, и
получены величины:  = 45.90 кДж/моль и

 = –1.6 кДж/моль, точность измерений ав-
торами не указана.

Целью настоящей работы является исследова-
ние влияния температуры и концентрации фоно-
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вого электролита на тепловые эффекты ступенча-
той диссоциации дипептида на основании экспе-
риментального определения энтальпии ионизации
DL-валил-DL-лейцина в водном растворе при
288.15 К и 308.15 К и значениях ионной силы 0.5;
1.0 и 1.5 на фоне нитрата калия; расчет стандарт-
ных термодинамических характеристик процес-
сов ступенчатой диссоциации дипептида.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использован препарат DL-валил-DL-
лейцина (С11Н22N2О3) марки “хроматографиче-
ски гомогенный” фирмы “Reanal” (Венгрия) без
дополнительной очистки. Растворы дипептида
готовили растворением навесок препарата в све-
жеприготовленном бидистилляте непосредствен-
но перед проведением опыта. Нитрат калия (“ч”)
был дважды перекристаллизован из бидистилли-
рованной воды. Растворы KOH и НNO3 готовили

из реактивов квалификации “х.ч.” Концентра-
цию рабочих растворов устанавливали обычными
титриметрическими методами [8].

Калориметрические измерения проводили в
ампульном калориметре с изотермической обо-
лочкой, термисторным датчиком температуры
КМТ-14 и автоматической записью изменения
температуры во времени [9]. Работа калоримет-
рической установки была проверена по общепри-
нятому калориметрическому стандарту – теплоте
растворения кристаллического хлорида калия в
воде. Препарат KCl очищали двукратной пере-
кристаллизацией реактива марки “x.ч.” из биди-
стиллята. Перед взятием навесок хлорид калия
высушивали в сушильном шкафу при 393.15 К до
постоянной массы. Согласование эксперимен-
тально полученных теплот растворения КСl (кр.) в
воде ΔsolН(∞Н2О) = –17.25 ± 0.06 кДж/моль с наи-
более надежными литературными данными [10]
свидетельствует об отсутствии заметной система-
тической погрешности в работе калориметриче-
ской установки. Навески растворов взвешивали на
весах марки ВЛР-200 с точностью 2 × 10–4 г.

При определении теплового эффекта присо-
единения протона к карбоксильной группе DL-
валил-DL-лейцина в качестве калориметриче-
ской жидкости использовался 0.02 М раствор
пептида (рНисх 3.7), а в ампулу соответственно по-
мещали точную навеску раствора НNO3 (с кон-
центрацией 0.9004 моль/кг раствора). После сме-
шения растворов величина рН была близка к 2.1.
Экспериментальные данные по теплотам смеше-
ния и разведения приведены в табл. 1.

Для определения теплового эффекта диссоци-
ации HL± использовали следующую методику:
определяли теплоты взаимодействия раствора
НNО3 (1.1638 моль/кг раствора) с 0.02 М раство-
ром пептида в интервале рН 9.2–7.5 и соответ-
ствующие теплоты разведения. Данные по тепло-
там смешения растворов и разведения минераль-
ной кислоты в растворе фонового электролита
представлены в табл. 2. Опыты проводили при
288.15 К, 308.15 К и значениях ионной силы 0.5,
0.1 и 1.5 (КNО3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Долевое распределение частиц H2L+, HL± и L–

при различных значениях рН среды (рис. 1) ука-
зывает на возможность независимого определе-
ния теплот диссоциации катиона и цвиттер-иона
DL-валил-DL-лейцина. Равновесный состав рас-
творов до и после калориметрического опыта рас-
считывали с использованием универсальной про-
граммы RRSU [5]. Выбор концентрационных
условий проведения калориметрических опытов
проводился на основании диаграммы равновесий
в водном растворе DL-валил-DL-лейцина (рис. 1).

Рис. 1. Диаграмма равновесий в водном растворе DL-
валил-DL-лейцина при 298.15 К.
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Таблица 1. Тепловые эффекты (Дж/моль) взаимодей-
ствия 0.02 М раствора DL-валил-DL-лейцина с рас-
твором HNО3 (рНисх 3.7, рНкон 2.1)

I (КNO3) –ΔmixH –ΔdilH

288.15 К
0.5
1.0
1.5

541 ± 150
898 ± 200

1473 ± 180

1320 ± 180
1565 ± 180
1981 ± 150

1025 ± 230
890 ± 270
669 ± 230

308.15 К
0.5
1.0
1.5

–475 ± 150
172 ± 200

–877 ± 180

1599 ± 180
1790 ± 180
2003 ± 150

2730 ± 230
2130 ± 230
1482 ± 220

+−Δ
2

dis H LH
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Теплоту диссоциации HL± определяли по дан-
ным о теплотах взаимодействия раствора HNO3 с
раствором DL-валил-DL-лейцина в интервале
рН 9.2–7.5. Поскольку полнота протекания реак-
ции протонирования в условиях калориметриче-
ского опыта составляла более 99.9% то, вклад теп-
лового эффекта образования воды из ионов Н+ и
ОН– ничтожно мал, изменение энтальпии рас-
считывали по соотношению:

(4)

где ΔmixH – тепловой эффект взаимодействия рас-
твора НNО3 (1.1638 моль/кг раствора) с 0.02 М
раствором пептида в интервале рН 9.2–7.5; ΔdilH –
изменение энтальпии в процессе разведения рас-
твора HNO3 в растворе фонового электролита.
Теплоты диссоциации бетаинового протона DL-
валил-DL-лейцина, полученные нами, приведе-
ны в табл. 2

Тепловой эффект диссоциации частицы H2L+

 рассчитывали по уравнению:

(5)

где ΔmixH – теплота взаимодействия раствора
НNO3 с раствором DL-валил-DL-лейцина, ΔdilH –

±Δ = − Δ − Δdis mix dilHL ( ),H H H

+Δ
2

dis H L( )H

+Δ = − Δ − Δ α
2

dis mix dil 1H L ( )/ ,H H H

теплота разведения раствора минеральной кисло-
ты в растворе фонового электролита, α1 – полно-
та протекания реакции протонирования частицы
HL± (α1 ≈ 0.76).

Расчет составов растворов до и после калори-
метрического опыта проводили с использовани-
ем универсальной программы RRSU [5]. Резуль-
таты расчетов представлены в табл. 1.

Тепловые эффекты диссоциации DL-валил-
DL-лейцина в стандартном растворе найдены
экстраполяцией теплот ступенчатой диссоциа-
ции при фиксированных значениях ионной силы
на нулевую ионную силу по уравнению, предло-
женному в [11]:

(6)

где ΔrHi,  – изменение энтальпии при конеч-
ном значении ионной силы и при I = 0 соответ-
ственно, Ψ(I) – функция ионной силы, вычис-
ленная теоретически, Δz2 – разность квадратов
зарядов продуктов реакции и исходных компо-
нентов, b – эмпирический коэффициент.

Точки в координатах (ΔН – Δz2Ψ(I) от I), удо-
влетворительно укладывались на прямую. При
обработке по МНК получили энтальпии диссо-
циации DL-валил-DL-лейцина при нулевой ион-
ной силе.

Стандартные термодинамические характери-
стики процессов ступенчатой диссоциации DL-
валил-DL-лейцина, полученные нами впервые,
представлены в табл. 3.

Температурная зависимость тепловых эффек-
тов диссоциации частиц Н2L+ и НL+ оказалась
линейной. Изменения теплоемкости (ΔСр) в про-
цессах диссоциации дипептида отрицательны и
уменьшаются по абсолютной величине с ростом
концентрации фонового электролита.

Тепловой эффект диссоциации НL+, как и для
других подобных структур [12, 13], в изучаемом
интервале температур изменяется незначитель-

Δ − Δ Ψ = Δ +2 0
r r( ) ,i iH z I H bI

Δ 0
r iH

Таблица 2. Тепловые эффекты (кДж/моль ) взаимодей-
ствия раствора HNО3 (1.1638 моль/кг р-ра) с 0.02 М рас-
твором DL-валил-DL-лейцина (рНисх 9.2, рНкон7.5)

I (КNO3) –ΔmixH ΔdilH

288.15 К
0.5
1.0
1.5

44.60 ± 0.25
44.18 ± 0.24
43.61 ± 0.25

2.38 ± 0.28
3.19 ± 0.28
3.99 ± 0.25

46.98 ± 0.38
47.37 ± 0.37
47.59 ± 0.35

308.15 К
0.5
1.0
1.5

43.58 ± 0.27
43.73 ± 0.29
43.01 ± 0.27

2.76 ± 0.28
2.91 ± 0.28
3.85 ± 0.25

46.34 ± 0.33
46.64 ± 0.36
46.86 ± 0.35

±Δdis HLH

Таблица 3. Стандартные термодинамические характеристики (кДж/моль) кислотно-основного взаимодействия
DL-валил-DL-лейцина в водном растворе

* Литературные данные.

Т, К рK° ΔG°, кДж/моль ΔН°, кДж/моль –ΔS°, Дж/(моль K) , Дж/(моль K)

H2L+ = HL± + H+

288.15
298.15*
308.15

3.24 ± 0.05
3.19 ± 0.01
3.15 ± 0.05

17.87 ± 0.11
18.21 ± 0.06
18.58 ± 0.11

–1.21 ± 0.25
–2.31 ± 0.15
–3.36 ± 0.30

66.2 ± 1.0
68.8 ± 0.5
71.2 ± 1.0

0.1 ± 15

HL± = L– + H+

288.15
298.15*
308.15

8.41 ± 0.03
8.33 ± 0.01
8.25 ± 0.03

46.39 ± 0.12
47.55 ± 0.06
48.67 ± 0.17

46.11 ± 0.25
45.82 ± 0.28
45.38 ± 0.30

0.9 ± 1.4
5.8 ± 0.9

10.6 ± 1.3

36 ± 15

°−Δ pC
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но, в то время как рост температуры от 288.15 К до
308.15 К приводит к существенному уменьшению
ΔdisH(H2L+).

Температуру Θ, при которой тепловой эффект
диссоциации карбоксильной группы меняет
знак, можно оценить по уравнению:

(7)
Применимость уравнения (7) для определения

значений Θ была показана ранее [14] при изуче-
нии кислотно-основного взаимодействия в рас-
творах иминодиуксусной, этилендиаминтетраук-
сусной кислот.

Из графиков можно видеть, что прямая пере-
секает ось абсцисс при температуре 277 К, т.е. при
Θ 277 К тепловой эффект процесса (1) равен ну-
лю. Это значение температуры совпадает с вели-
чиной Θ, рассчитанной по уравнению (7). По-
скольку эндотермичность процесса (1) с ростом
ионной силы возрастает, следует ожидать смеще-
ние Θ в область более высоких температур при
увеличении концентрации фонового электролита.

Эта закономерность отмечается и при изуче-
нии дикарбоновых кислот и при исследовании
оксикислот. Температурный коэффициент эн-
тальпии диссоциации ΔСр также заметно меняет-
ся с ростом ионной силы. Это, по-видимому, свя-
зано с тем, что при больших концентрациях элек-
тролита сказывается недостаток молекул воды в
растворе, что уменьшает вклад “замораживания”
в гидратных оболочках ионов и приводит к
уменьшению абсолютной величины ΔСр.

Увеличение температуры приводит к усиле-
нию хаотического, теплового движения молекул
воды, способствующего разрушению ее структу-
ры, поэтому ориентация молекул вокруг ионов
облегчается и при постоянной ионной силе воз-
растание температуры приводит к более отрица-
тельным значениям ΔdisS; это подтверждают дан-
ные табл. 3.

Изменение энтропии в процессе диссоциации
дипептида по первой ступени значительно по аб-
солютной величине, а возрастание заряда анион-
ной частицы резко сказывается на величине ΔdisS.
С повышением температуры эффект структури-

рования воды анионными частицами проявляет-
ся сильнее, что вызывает уменьшение энтропии
ионизации. Повышение заряда частицы приво-
дит к более резкому изменению ΔdisS с ростом
температуры.

Работа выполнена в НИИ Термодинамики и
кинетики химических процессов Ивановского
государственного химико-технологического уни-
верситета в рамках Государственного задания
(базовая часть), проект № 4.7104.2017/89.
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