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Исследованы особенности взаимодействия L-метионина (Met) с пиколиновой (PA) и никотиновой
(NA) кислотами в водном буферном растворе (рН 7.4) методами денсиметрии и компьютерного мо-
делирования. Впервые получены экспериментальные значения плотности систем Met–буфер, PA–
буфер и Met–PA–буфер при T = 288.15, 298.15, 303.15, 308.15 и 313.15 K. Определены кажущиеся
мольные объемы (Vϕ) изомеров пиридинкарбоновой кислоты и их предельные кажущиеся мольные

объемы при бесконечном разбавлении ( ) в растворах, содержащих аминокислоту (с фиксирован-
ной концентрацией 0.0125 моль кг-1). Показано, что экстремальный характер концентрационных
зависимостей кажущихся мольных объемов свидетельствует о структурно-укрепляющем действии
PA и NA на растворы, содержащие аминокислоту (Met), при этом наблюдается некоторое смещение
максимумов с ростом температуры. Вычислены значения производных ( )p и ( )p, а
также парциальные мольные объемы переноса изомеров из буфера в буферные растворы аминокис-
лоты. Полученные результаты обсуждаются на основе использования модели Гэрни. Квантово-хи-
мическое моделирование комплексов Met с PA и NA выполнено в пакете программ Gaussian_03 ме-
тодом теории функционала плотности B3LYP в комбинации с корреляционно-согласованным ба-
зисом cc-pVTZ.
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В последние годы большое внимание исследо-
вателей привлекают взаимодействия между бел-
ками и фармакологически активными вещества-
ми, которые лежат в основе процессов их перено-
са в организме человека, а также важны при
разработке новых биотехнологий по производ-
ству инновационных лекарственных форм [1–5].
Как известно, биологическая активность лекар-
ственных средств в большой степени зависит от
способности образовывать комплексы с белками
плазмы крови, структурными единицами кото-
рых являются различные аминокислотные и пеп-
тидные фрагменты. Особое значение имеет выяв-
ление характера взаимодействия между компо-
нентами белков и прекурсорами лекарственных
веществ в условиях физиологических значений
рН 7.2–7.4.

Анализ имеющихся литературных данных [2,
6–8] показал, что до сих пор актуально изучение
объемных свойств водных растворов аминокис-
лот, содержащих фармакологически активные
вещества, при изменении температуры и концен-
трации. До сих пор практически отсутствуют дан-
ные о стехиометрии образуемых молекулярных
комплексов, а также о влиянии структуры реаген-
тов на характер их взаимодействия. Для решения
поставленных задач все более широкое примене-
ние находят методы моделирования структуры и
динамических свойств различных биомолекул
[9–11].

В данной работе мы использовали в качестве
объектов исследования L-метионин (L-2-амино-
4-(метилтио) бутановая кислота) и два изомера
пиридинкарбоновой кислоты: пиколиновая (пи-
ридин-2-карбоновая) кислота и никотиновая
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(пиридин-3-карбоновая) кислота. L-Метионин
(Met) является серосодержащей аминокислотой,
присутствующей во многих белках и ферментах
[12, 13]. Благодаря наличию серы, Met обеспечи-
вает эластичность кожи [14], действует как липо-
тропный фактор, эффективен для предотвраще-
ния повреждения печени [15], а также может спо-
собствовать лечению болезни Паркинсона [16].
Являясь одним из источников метильных групп,
Met участвует в биохимических реакциях перено-
са метильной группы [17]. Метионин как незаме-
нимая аминокислота играет роль в синтезе цисте-
ина, карнитина, таурина, фосфатидилхолина и
других фосфолипидов [18]. Пиридинкарбоновые
кислоты и их производные представляют собой
семейство N-гетероциклических молекул, кото-
рые используются в качестве пищевых добавок и
активных противоопухолевых, антибактериаль-
ных агентов в лекарственных средствах и для сни-
жения уровня холестерина [19–22]. Пиколиновая
кислота также обладает широким спектром ней-
ропротекторных и иммунологических эффектов
в организме [23, 24], действует как хелатирующий
агент таких элементов, как хром, цинк, марганец,
медь, железо и молибден в организме человека
[25, 26].

В последние годы наблюдается рост публика-
ций, посвященных исследованию поведения изо-
меров пиридинкарбоновой кислоты и их молеку-
лярных взаимодействий с различными вещества-
ми в жидких средах [27–29]. В предыдущей работе
[29] методом калориметрии определены термоди-
намические характеристики взаимодействия ме-
тионина (Met) с никотиновой кислотой (NA) в
буферном растворе при Т = 298.15 К; показано об-
разование слабого молекулярного комплекса со-
става 1 : 1, в стабилизацию которого основной
вклад вносит энтальпийная составляющая сво-
бодной энергии Гиббса комплексообразования.
Целью данного исследования является использо-
вание методов денсиметрии и квантовой химии
для определения параметров взаимодействия Met
с PA и NA. На основании полученных результатов
будут сделаны выводы об образовании комплек-
сов между аминокислотой и лигандами (PA, NA),
о влиянии положения карбоксильной группы по
отношению к атому азота в пиридиновом кольце
на объемные свойства, а также будет проведен
NBO-анализ (на уровне теории B3LYP/cc-pVTZ)
и определены геометрические и энергетические
характеристики комплеков Met с указанными ли-
гандами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали L-метионин (Sigma,

CAS 63-68-3), никотиновую кислоту (Sigma-Al-
drich, CAS 59-67-6) и пиколиновую кислоту (Al-
drich, CAS 98-98-6). Содержание основного веще-

ства составляло >98%. Аминокислоту сушили в
вакуумном шкафу при 343 К, а PA (NA) – при
356.15 К в течение 48 ч непосредственно перед ис-
пользованием. Исследования проводили в вод-
ных буферных растворах (рН 7.4), содержащих
фосфат натрия одноосновный (0.04165 М) и фос-
фат натрия двухосновный (0.20492 М), что при-
ближает среду к условиям реальных биологиче-
ских систем. Значения рН растворов фиксирова-
ли цифровым рН-метром Mettler Toledo (модель
Five-Easy). Все растворы приготовлены весовым
методом, используя весы Sartorius-ME215S (с точ-
ностью взвешивания 1 × 10–5 г).

Измерения плотности исследуемых растворов
(Met–буфер, PA–буфер, Met–PA–буфер), вы-
полнены на высокоточном цифровом вибраци-
онном денсиметре (модель DMA-5000M, Anton
Paar, Австрия) при температурах 288.15, 298.15,
303.15, 303.15 и 313.15 K. Два встроенных платино-
вых термометра Pt100 в сочетании с элементами
Пельтье обеспечивали термостатирование образ-
ца внутри ячейки с погрешностью 5 × 10–3 К. Пе-
ред каждым измерением проводили калибровку
по воздуху и бидистиллированной воде при атмо-
сферном давлении. Концентрацию пиколиновой
кислоты в буферном растворе варьировали в ин-
тервале (0.0035–0.0327) моль кг–1 при фиксиро-
ванной концентрации аминокислоты (0.0125 ±
± 0.0002 моль кг–1). Стандартная погрешность из-
мерения плотности растворов не превышала ±6 ×
× 10–3 кг м–3. Экспериментальные данные по
плотности буферных растворов никотиновой
кислоты, содержащих L-метионин (mMet = 0.0125 ±
± 0.0002 моль кг–1), были заимствованы из рабо-
ты [29].

Компьютерное моделирование исследуемых
объектов (комплексов Met…PA и Met…NA) вы-
полнено методом DFT/B3LYP c использованием
корреляционно-согласованного базиса ccpVTZ,
реализованным в пакете квантово-химических
программ Gaussian03 [30]. Структура и энергии
комплексов были рассчитаны без учета эффектов
гидратации. Для всех молекулярных структур
проведена оптимизация геометрического строе-
ния. Для подтверждения того, что все оптимизи-
рованные структуры являются минимумами на
поверхности потенциальной энергии, был прове-
ден анализ нормальных колебаний; мнимых ча-
стот не обнаружено. В рамках NBO-анализа рас-
пределения электронной плотности в молекулах
определены геометрические и энергетические
параметры водородных связей в исследуемых
комплексах.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В зависимости от рН среды аминокислота

(Met), пиколиновая (PA) и никотиновая (NA)
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ТЮНИНА и др.

кислоты могут находиться в различных ионных
состояниях. Эффективность связывания Met с
пиридинкарбоновыми кислотами зависит, преж-
де всего, от ионного состояния реагентов в рас-
творе. Как известно [12], карбоксильная (COOH)
и амино-(NH2)-группы основной цепи всех ами-
нокислот и боковые цепи некоторых из них под-
вергаются диссоциации и протонированию при
растворении в водных растворах. Метионин,
имеющий серосодержащую боковую цепь
(‒CH2CH2SCH3), при растворении в водных рас-
творах участвует в следующих кислотно-основ-
ных равновесиях [31–34]:

(1)

(2)

где H2X+ соответствует ионной частице

NH CH(CH2CH2SCH3)COOH, HX± –

NH CH(CH2CH2SCH3)COO–, X– –
NH2CH(CH2CH2SCH3)COO–. Пиколиновая кис-
лота, так же как NA, является двухосновной и
диссоциирует в водных растворах в зависимости
от рН по двум ступеням. Для пиколиновой кисло-
ты характерны кислотно-основные равновесия:
[33, 35, 36]:

(3)

(4)
На рис. 1 представлены диаграммы равнове-

сий в водном растворе L-метионина и пиколино-
вой кислоты, построенные на основании расче-
тов равновесного состава их растворов при раз-
личных значениях рН с использованием
программы RRSU [37]. Как видно из полученных
диаграмм, в условиях выбранной буферной среды
(рН 7.4) Met находится в цвиттер-ионной форме
(рис. 1а), а PA – в форме аниона (А–) (рис. 1б). Ра-
нее [38] было показано, что в водных растворах с
рН 7.4 NA существует как анион. Таким образом,
при обсуждении движущих сил процесса образо-
вания комплекса между Met и PA (NA) следует
рассматривать цвиттер-ионы аминокислоты и
анионы пиридинкарбоновой кислоты в качестве
их доминирующих форм, присутствующих в вод-
ном буферном растворе (рН 7.4).

Объемные свойства. Кажущийся мольный объ-
ем растворенного вещества (Vϕ) вычислен с ис-
пользованием экспериментальных значений
плотности по уравнению:

(5)

где ρ0 и ρ – плотности растворителя и раствора
(г см–3), m – моляльная концентрация растворен-
ного вещества (моль кг–1), М – его молекулярная
масса. Растворителем в бинарных системах (Met–

+ + ±↔ +2H X H HX ,
± + −↔ +HX H X ,

+
3
+
3

± − +↔ +НА А Н ,
± + ++ ↔ 2НА Н Н А .

ϕ = ρ − ρ ρρ + ρ0 0100 / /)0 ,(V m M

буфер) и (PA–буфер) является водный буферный
раствор (рН 7.4), а в тройной системе (PA–Met–
буфер) – буферный раствор аминокислоты (Met)
(с фиксированной концентрацией 0.0125 моль кг–1).
Экспериментальные значения плотности указан-
ных растворов приведены в табл. 1, 2.

Анализ полученных данных показал, что кон-
центрационные зависимости кажущихся мольных
объемов Met и PA в буферном растворе близки к
линейным и могут быть выражены уравнением:

(6)

а изотермы Vϕ для тройной системы (PA–Met–
буфер) аппроксимируются полиномом второй
степени:

(7)

во всем изученном диапазоне параметров (m, Т).
Здесь  – предельное значение кажущегося мо-
лярного объема, равное парциальному молярно-
му объему при бесконечном разбавлении, A1, B1,
B2 – постоянные коэффициенты. Как видно из
рис. 2, концентрационные зависимости кажу-
щихся мольных объемов PA в тройной системе
(PA–Met–буфер) носят нелинейный характер в
отличие от линейной зависимости Vϕ = f(m) в
случае бинарных систем (рис. 3). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о связывании раство-
ренных веществ в комплекс [39–42]. Максималь-
ные значения Vϕ при температурах от 288.15 до
313.15 К приходятся на концентрацию пиколино-
вой кислоты m = 0.0125 моль кг–1, которая соот-
ветствует молярному соотношению Met к PA как
~1 : 1. С ростом температуры наблюдается неко-
торое смещение максимумов в сторону меньших
концентраций пиколиновой кислоты, что указы-
вает на влияние температуры на стехиометрию
образуемого комплекса. Аналогичное изменение
объемных свойств наблюдалось и для растворов
никотиновой кислоты в смеси (Met – буфер) [29].

Значения парциальных мольных объемов при
бесконечном разбавлении, , представленные в
табл. 3 для бинарных растворов Met и PA в буфере
и для тройных систем (PA–Met–буфер) и (NA–
Met–буфер), положительны и увеличиваются с
ростом температуры. Величина параметра  пи-
колиновой кислоты в трехкомпонентном раство-
ре, содержащем добавки Met, превышает его зна-
чения для двухкомпонентной системы PA–вода.
Полученные данные указывают на присутствие
взаимодействий между цвитттер-ионами амино-
кислоты и анионной формой PA, которое сопро-
вождается дегидратацией молекул растворенных
веществ, дающей положительный вклад в изме-
нение объемных свойств растворов. Аналогичные
результаты были получены ранее для буферных

ϕ ϕ= +0
1 ,V V A m

ϕ ϕ= + +0 2
1 2V V B m B m

ϕ
0V

ϕ
0V

ϕ
0V
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растворов никотиновой кислоты (NA) с метиони-
ном [29]. Изменения парциального мольного
объема ( ) при переносе PA из буфера в бу-
ферный раствор Met вычислены по соотноше-
нию:

(8)

Величины  чувствительны к сольватацион-
ным эффектам и могут быть интерпретированы
на основе модели перекрывания гидратных сфер
Гэрни [43, 44], согласно которой положительные
значения  > 0 отражают взаимодействия,
обусловленные электростатическими силами, во-
дородными связями и др. Взаимодействие между
неполярными фрагментами молекул (за счет гид-
рофобных сил) сопровождается понижением

ϕΔtr
0V

ϕ ϕ ϕ−Δ =0 0 0
tr PA–Met–буфер PA–бу р) .( ( )феV V V

ϕΔtr
0V

ϕΔtr
0V

объема (  < 0). Положительные изменения

объема  характерны как для PA, так и для NA
[29], что свидетельствует о доминировании взаи-
модействий первого типа в буферных растворах
PA и NA в присутствии Met. Таким образом, мож-
но говорить, что комплексы Met с PA и NA обра-
зованы за счет цвиттер-ион-анионных взаимо-
действий и водородных связей, что согласуется с
литературными данными для других аминокис-
лот [45, 46].

Температурные зависимости парциальных
мольных объемов  пиридинкарбоновых кислот
(PA, NA) в буферных растворах Met описываются
уравнением:

(9)

ϕΔtr
0V

ϕΔtr
0V

ϕ
0V

ϕ = α + β + γ0 2,V T T

Рис. 1. Диаграммы долевого распределения ионных форм L-метионина (а) и пиколиновой кислоты (б) в зависимости
от рН водного раствора (Т = 298.15 К, I = 0.0).

0 2 4 6 8 10 12

0

20

40

60

80

100

pΗ

�
, %

0

20

40

60

80

100

�
, %

Η2X+

Η2L+

ΗΧ�

ΗL�

Χ�

L�

(а)

0 2 4 6 8
pH

(б)



80

ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 96  № 1  2022

ТЮНИНА и др.

Таблица 1. Плотность (ρ) водных буферных растворов L-метионина (Met) и пиколиновой кислоты (PA) при раз-
ных концентрациях и температурах

Примечание. Погрешность экспериментальных значений ρ ± 6 × 10–3 кг м–3.

mMet, моль кг–1
288.15 К 298.15 K 303.15 K 308.15 K 313.15 K

Система: Met – буфер; ρ, кг м–3

0 1030.625 1027.927 1026.212 1024.377 1022.332

0.0039 1030.782 1028.083 1026.367 1024.531 1022.486

0.0077 1030.936 1028.235 1026.518 1024.681 1022.635

0.0102 1031.032 1028.330 1026.613 1024.776 1022.729

0.0125 1031.125 1028.422 1026.704 1024.866 1022.820

0.0169 1031.303 1028.598 1026.879 1025.040 1022.993

0.0198 1031.416 1028.710 1026.991 1025.151 1023.104

0.0218 1031.496 1028.792 1027.072 1025.232 1023.184

0.0241 1031.588 1028.881 1027.160 1025.320 1023.272

0.0307 1031.852 1029.142 1027.420 1025.579 1023.530

mPA, моль кг–1 Система: PA – буфер; ρ, кг м–3

0.0034 1030.678 1027.979 1026.262 1024.426 1022.379

0.0069 1030.731 1028.030 1026.311 1024.474 1022.426

0.0101 1030.775 1028.073 1026.354 1024.514 1022.465

0.0123 1030.805 1028.103 1026.381 1024.542 1022.491

0.0170 1030.871 1028.168 1026.443 1024.602 1022.550

0.0201 1030.911 1028.208 1026.482 1024.641 1022.586

0.0250 1030.975 1028.272 1026.545 1024.699 1022.645

0.0301 1031.041 1028.332 1026.600 1024.754 1022.698

Таблица 2. Плотность (ρ) водных буферных растворов, содержащих пиколиновую кислоту (PA) и L-метионин
(Met), при разных концентрациях и температурах

Обозначения: m – моляльная концентрация пиколиновой кислоты (PA), mMet = (0.0125 ± 0.0002) моль кг–1. Погрешность
экспериментальных значений ρ ± 6 × 10–3 кг м–3

m, моль кг–1
288.15 К 298.15 K 303.15 K 308.15 K 313.15 K

Система: PA–Met–буфер; ρ, кг м–3

0 1031.125 1028.422 1026.704 1024.866 1022.820

0.0035 1031.177 1028.472 1026.753 1024.915 1022.860

0.0068 1031.224 1028.519 1026.799 1024.959 1022.912

0.0105 1031.276 1028.569 1026.848 1025.009 1022.961

0.0125 1031.302 1028.595 1026.873 1025.035 1022.987

0.0175 1031.375 1028.666 1026.942 1025.104 1023.056

0.0208 1031.423 1028.716 1026.991 1025.152 1023.102

0.0221 1031.442 1028.735 1027.010 1025.170 1023.119

0.0249 1031.488 1028.779 1027.056 1025.216 1023.161

0.0309 1031.585 1028.884 1027.157 1025.311 1023.247

0.0327 1031.616 1028.916 1027.192 1025.342 1023.273
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где α, β и γ – константы, T – температура. Значе-

ния ( )p и ( )p были получены пу-
тем дифференцирования уравнения (9). В табл. 3
приведены значения первой производной парци-
ального мольного объема по температуре при по-

ϕ∂ ∂0/V T ϕ∂ ∂2 0 2/V T

стоянном давлении для исследуемых тройных
растворов ( )p, положительные значения
которых указывают на высвобождение электро-
стрикционно сжатой воды из гидратных сфер
цвитттер-ионов Met и анионов PA/NA в раствор в
процессе их связывания в комплекс, что сопро-
вождается увеличением объема системы.

Влияние растворенного вещества на структуру
растворителя может быть оценено с использова-
нием уравнения Хеплера [47]:

(10)

Если значения второй производной ( )p
отрицательны, то имеет место структуро-разру-
шающий эффект растворенного вещества, тогда
как положительные значения указывают на его
способность укреплять структуру растворителя
[47]. Во всех исследуемых растворах параметр
( )p имеет положительные значения:
0.00026 см6 моль–2 К–2 для Met в буфере, 0.00208 см6

моль–2 К–2 для PA в буфере, 0.00360 см6 моль–2 К–2

для PA в смеси Met с буфером и 0.00422 см6 моль–2

К–2 для NA в смеси Met с буфером. Следователь-
но, растворение указанных веществ в буфере или
в буферном растворе, содержащем Met, приводит
к стабилизации структуры растворителя. Следует
отметить, что величина ( )p для NA боль-
ше, чем для PA. По-видимому, больший эффект
на структуру растворителя оказывает никотино-
вая кислота, чем ее изомер (PA). При этом буфер-
ные системы с PA/NA и Met более структурирова-

ϕ∂ ∂0/V T

ϕ∂ ∂ = − ∂ ∂0 2 0 2( ) (/ .)/p p pC T T V T

ϕ∂ ∂2 0 2/V T

ϕ∂ ∂2 0 2/V T

ϕ∂ ∂2 0 2/V T

Рис. 2. Концентрационные зависимости кажущихся мольных объемов пиколиновой кислоты (Vϕ) в водном буферном
растворе L-метионина при температурах: 288.15 (1), 298.15 (2), 303.15 (3), 308.15 (4), 313.15 K (5); mMet = 0.0125 ±
± 0.002 моль кг–1.
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Таблица 3. Предельные кажущиеся молярные объемы
растворенных веществ ( ) и значения производной

( )p в водных буферных растворах при разных
температурах

Примечание. ( )p вычислены по соотношению:

( )p = β + 2Tγ, где β и γ – константы из (9), mMet =
= 0.0125 моль кг–1.

T, K  × 106,
м3 моль–1

 × 106,
м3 моль–1

( )p × 106,
м3 моль–1 K–1

Met−буфер NA–Met–буфер [29]
288.15 107.09 ± 0.02 107.84 ± 0.22 0.172 ± 0.06
298.15 107.64 ± 0.01 109.67 ± 0.14 0.214 ± 0.04
303.15 107.97 ± 0.02 110.83 ± 0.21 0.236 ± 0.06
308.15 108.31 ± 0.01 112.35 ± 0.14 0.257 ± 0.12
313.15 108.57 ± 0.02 113.38 ± 0.10 0.278 ± 0.15

PA–буфер PA–Met–буфер
288.15 104.75 ± 0.05 105.32 ± 0.06 0.037 ± 0.01
298.15 105.46 ± 0.05 105.87 ± 0.07 0.073 ± 0.03
303.15 106.08 ± 0.06 106.28 ± 0.07 0.091 ± 0.04
308.15 106.64 ± 0.05 106.78 ± 0.05 0.109 ± 0.05
313.15 107.26 ± 0.05 107.38 ± 0.05 0.127 ± 0.06

ϕ
0V

ϕ∂ ∂0/V T

ϕ
0V ϕ

0V ϕ∂ ∂0 /V T

ϕ∂ ∂0/V T

ϕ∂ ∂0/V T



82

ЖУРНАЛ ФИЗИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 96  № 1  2022

ТЮНИНА и др.

ны, чем буферные растворы пиколиновой и ни-
котиновой кислот.

Результаты квантово-химического исследова-
ния. В представленной работе проведено теорети-
ческое исследование взаимодействия пиколино-
вой и никотиновой кислот с L-метионином
(Met). Квантово-химические расчеты выполнены
в пакете программ Gaussian03 [30] методом тео-
рии функционала плотности DFT/B3LYP в комби-
нации с корреляционно-согласованным базисом
cc-pVTZ. Соотношение компонентов принималось
равным 1 : 1 для комплексов пиридинкарбоновая
кислота – метионин, образуемых в газовой фазе.
В этом случае, в отличие от водных растворов, пи-
ридинкарбоновые кислоты присутствуют в молеку-
лярной форме. Следует отметить, что в задачи
данной работы не входило выполнение полного

теоретического расчета структуры и колебатель-
ных характеристик всех конформеров аминокис-
лоты, пиколиновой и никотиновой кислот. Здесь
представлены некоторые результаты с использо-
ванием метода DFT/B3LYP/cc-pVTZ, чтобы по-
мочь в визуализации и интерпретации экспери-
ментальных данных.

Подобно всем аминокислотам, молекула мети-
онина имеет множество вращательных степеней
свободы и, как следствие, большое количество
конформеров, близких по энергиям. Результаты
исследования конформационного многообразия
метионина приведены ранее в работах [48, 49] и
были использованы при построении комплекса.
Вследствие широкого изучения структуры моле-
кул пиридинкарбоновых кислот, исходная гео-
метрия для PA и NA взята из работ [50, 51]. После

Рис. 3. Концентрационные зависимости кажущихся мольных объемов (Vϕ) пиколиновой кислоты (а) и L-метионина
(б) в водном буферном растворе при температурах: 288.15 (1), 298.15 (2), 303.15 (3), 308.15 (4), 313.15 K (5).
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этого выполнено построение комплексов метио-
нин–пиридинкарбоновая кислота, проведена оп-
тимизация их геометрии на более высоком уров-
не теории B3LYP/cc-pVTZ, получены энергии и
частоты колебаний, сделан NBO-анализ природы
и прочности водородных связей. Структуры наи-
более устойчивых конформеров образуемых ком-
плексов приведены на рис. 4. Показано, что меж-
ду молекулами компонентов комплекса возника-
ют водородные связи.

В рамках NBO-анализа образование H-связи
объясняется переносом парциальных отрица-
тельных зарядов (или электронной плотности) от
неподеленной пары атома донора (азота или кис-
лорода) на разрыхляющую орбиталь акцептора
(связи H–N, H–O) [52, 53]. Величина переноса
заряда (qст) должна быть выше 0.01e [52]. Среди
геометрических критериев водородной связи од-
ним из основных является расстояние между до-
нором и акцептором, которое должно быть менее
2.5 Å [53].

Установлено, что в образование водородной
связи между исследуемыми молекулами вовлека-
ются две орбитали, соответствующие неподелен-

ным электронным парам атома кислорода карбо-
нильного фрагмента (C=O) метионина, и разрых-
ляющие орбитали OН-связи в молекулах
пиридинкарбоновых кислот. NBO-анализ рас-
пределения электронной плотности показал, что
геометрические параметры, приведенные в табл. 4,
соответствуют промежуточному типу водородной
связи, преимущественно электростатического ха-
рактера [53]. Рассчитаны значения энергии пере-
крывания (E[LP(донор)–BD*(акцептор)]) и ве-
личины перенесенного заряда qст с каждой из двух
орбиталей кислорода (донора) на разрыхляющую
орбиталь связи H–O (акцептора). Значения qст
переноса заряда между донором и акцептором,
указанные в скобках в табл. 5, в основном удовле-
творяют энергетическому критерию образования
водородной связи [52]. Таким образом, получен-
ные геометрические и энергетические параметры
Н-связи подтверждают наличие достаточно силь-
ной межмолекулярной водородной связи, кото-
рая вносит вклад в стабилизацию структуры ис-
следуемых комплексов.

Вместе с тем, существует вероятность образо-
вания второй водородной связи между неподе-

Рис. 4. Оптимизированные конфигурации комплексов, образованных молекулами метионина с пиколиновой (а) и
никотиновой (б) кислотами в газовой фазе (Gaussian_03/B3LYP/cc-pVTZ).

(a) Met � PA

(б) Met � NA

Таблица 4. Геометрические параметры водородной связи в комплексах метионина с пиридинкарбоновыми кис-
лотами

Система r(O⋅⋅⋅HO), Å r(O⋅⋅⋅HN), Å r(O⋅⋅⋅O), Å r(N⋅⋅⋅O), Å ∠(OH⋅⋅⋅O), град ∠(NH⋅⋅⋅O), град

Met–NA 1.741 2.153 2.723 3.103 171.3 155.1
Met–PA 1.762 2.142 2.743 3.098 171.6 156.1
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ленной электронной парой кислорода карбо-
нильного фрагмента (C=O) молекулы пиридин-
карбоновой кислоты (донора) и аминогруппой
(NH2) метионина (акцептора), тем более, что гео-
метрические параметры благоприятствуют этому
(табл. 4). Однако энергетический критерий не
подтверждает образования достаточно прочной
водородной связи (табл. 5). В таком случае, мож-
но говорить лишь о слабой водородной связи
между указанными атомами [53].

Изменение энергии взаимодействия (ΔЕвз) в
процессе образования комплексов Met…PA и
Met…NA рассчитывали по уравнению

(11)

где EMet…PA/NA – значение полной энергии опти-
мизированной структуры комплекса, EMet и
EPA/NA – энергии молекул аминокислоты и изоме-
ров (PA, NA), соответственно, полученные путем
“single point” вычислений их геометрии в ком-
плексе для газовой фазы. Как видно из табл. 4,
энергия взаимодействия более отрицательна для
комплекса Met…NA, чем для комплекса Met…PA.
По-видимому, это связано с расположением
карбоксильной группы и атома азота в пиридино-
вом кольце. Распределение электронной плотно-
сти молекулы изменяется в зависимости от “ор-
то” (в молекуле PA) или “мета” (в молекуле NA)
положения карбоксильной группы в ароматиче-
ском кольце относительно атома азота [54, 55].
Более удаленное “мета”-положение COOH груп-
пы в молекуле NA по сравнению с “орто”-поло-
жением в молекуле PA в меньшей степени огра-
ничивает степень миграции электронов кольца к
–COOH группе [20, 55]. Кроме того, в молекуле
PA возможно образование дополнительной внут-
римолекулярной водородной связи между ато-
мом азота пиридинового кольца и водородом H–
O фрагмента в карбоксильной группе (типа хелат-
ной формы) [20], что ограничивает возможность
взаимодействия PA с аминокислотой через Н-
связи. Следовательно, образование комплекса
Met…NA энергетически более выгодно, чем
Met…PA.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методами денсиметрии исследованы молеку-

лярные взаимодействия в водных буферных рас-

Δ =вз
Met...PA/NA Met PA/NA– – ,Е E E E

творах, содержащих метионин и пиридинкарбо-
новую кислоту (PA, NA) при разных температу-
рах. Определены кажущиеся (Vϕ) и парциальные

( ) молярные объемы, а также предельные кажу-

щиеся молярные объемы переноса ( ) пири-
динкарбоновых кислот из буфера в буферный
раствор, содержащий аминокислоту. Показано,
что нелинейный характер концентрационных за-
висимостей Vϕ = f(m) в тройных системах (PA–
Met–буфер) и (NA–Met–буфер) свидетельствует
об образовании молекулярного комплекса со сте-
хиометрией Met к PA/NA как ~1 : 1. Полученные
положительные значения параметров (∂ /∂T)p,

( )p и  свидетельствуют о существен-
ном вкладе электростатических, сольватацион-
ных эффектов и водородных связей во взаимо-
действие между растворенными веществами. По-
казано, что NA оказывает больший структурно-
укрепляющий эффект на растворитель, чем ее
изомер PA. Буферные растворы, содержащие
PA/NA и Met, более структурированы, чем рас-
творы пиколиновой и никотиновой кислот в бу-
фере. Таким образом, добавление пиридинкарбо-
новой кислоты вызывает уменьшение склонно-
сти молекул Met к агрегации с PA и увеличение –
к агрегации с NA в буферных растворах.

Методом квантовой химии (DFT/B3LYP/cc-
pVTZ) проведено моделирование комплексов ме-
тионина с молекулами пиколиновой и никотино-
вой кислот. Определены строение и энергии об-
разования двух комплексов Met…PA и Met…NA в
газовой фазе. Образование комплекса Met…NA
энергетически более выгодно, чем Met…PA. По-
казано, что более стабильный комплекс характе-
ризуется наличием прочной межмолекулярной
водородной связи.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований и Правительства Ивановской обла-
сти РФ в рамках научного проекта № 18-43-
370018. Измерения плотности выполнены на обо-
рудовании центра коллективного пользования
“Верхневолжский региональный центр физико-
химических исследований” ИХР РАН
(http://www.isc-ras.ru/ru/struktura/ckp).

ϕ
0V

ϕΔ 0
trV

ϕ
0V

ϕ∂ ∂2 0 2/V T ϕΔ 0
trV

Таблица 5. Энергетические параметры взаимодействия метионина с пиридинкарбоновыми кислотами

Система
E[LP1(O)–BD*(OH)],

кДж/моль
(qст)

E[LP2(O)–BD*(OH)],
кДж/моль

(qст)

E[LP1(O)–BD*(NH)],
кДж/моль

(qст)

E[LP2(O)–BD*(NH)],
кДж/моль

(qст)

Eвз,
кДж/моль

Met–NA 30.64 (0.010) 49.15 (0.027) 5.77 (0.002) 5.52 (0.003) –50.5
Met–PA 28.42 (0.009) 44.08 (0.025) 6.19 (0.002) 5.94 (0.003) –47.6
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