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Аннотация 
В физикохимии растворов биологически активных веществ, в частности, аминокислот, методы калориметрии служат 
важным источником термодинамической информации. Целью работы являлось термодинамическое описание 
процесса образования водного раствора гетероциклических иминокислот – пролина и гидроксипролина, 
различающихся строением и размерами бокового радикала, в широком интервале концентраций, что может быть 
использовано для качественного анализа изменений, протекающих в их растворах. 
Термохимические измерения образования водного раствора иминокислот в диапазоне концентраций 1.0·10-3 – 
40.0·10-3 моль/кг проводили на дифференциальном теплопроводящем микрокалориметре МИД-200 при 293 К. 
Момент установления равновесия в процессе образования раствора определяли по выходу термокинетической 
кривой на нулевую линию. Расчет энтальпии процесса образования водного раствора иминокислот осуществляли 
интегрированием временной зависимости тепловой мощности. 
Показано, что увеличение времени установления равновесия, возрастание максимума теплового потока и снижение 
скорости изменения теплового потока при растворении гидроксипролина обусловлено образованием внутри - и 
межмолекулярных связей в структуре Hypro с участием ОН-группы. Различие в строении иминокислот отражается 
в знаке теплового эффекта и виде концентрационной зависимости энтальпии образования водных растворов. 
Экзоэффект растворения пролина обусловлен стабилизацией структуры воды под влиянием иминокислоты. 
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1. Введение
Из всего многообразия термодинамических 

свойств в химии растворов биологически актив-
ных веществ большое внимание уделяется ис-
следованию термохимических свойств [1–4]. В 
биохимической термодинамике часто исполь-
зуют методы калориметрии, которые служат 
источником термодинамической информации 
в физикохимии растворов. К важнейшим био-
логически активным соединениям относятся 
аминокислоты. Большой интерес представля-
ет термодинамическое описание процесса об-
разования водного раствора аминокислот, раз-
личающихся строением и размерами бокового 
радикала, в широком интервале концентраций 
[5–7]. Ход изотермы зависимости интегральной 
теплоты растворения от концентрации раство-
ряемого вещества может быть использован для 
качественного анализа изменений, протекаю-
щих в растворе. Гетероциклическая аминокис-
лота (пролин) и ее производная (4-гидроксо-
пролин) входят в состав белка соединительной 
ткани – коллагена, стабилизируют вторичную 
структуру полипролиновой спирали, выполня-
ют важную метаболическую роль в организме. В 
данной работе представлены результаты иссле-
дования термохимических характеристик обра-
зования водных растворов иминокислот - про-
лина и гидроксипролина.

2. Экспериментальная часть
В качестве объектов исследования выбра-

ны гетероциклические аминокислоты пролин 
(пирролидин-2-карбоновая кислота) (Pro) и ги-
дроксипролин (L-4-гидроксипирролидин-a-
карбоновая кислота) (Hyp), которые относятся 
к иминокислотам. Их углеродный скелет обра-
зует циклическое соединение, в которое вклю-
чена аминогруппа. В водном растворе имино-
кислоты присутствуют в виде биполярного иона 
(рис. 1) [8].  

Рис. 1. Структура аминокислот

В исследовании использовали образцы ами-
нокислот фирмы «Reanal» (Венгрия) и бидистил-
лированную воду с удельной электропроводно-

стью не более 1.4·10–6 (Ом/см)–1. Растворимость 
в воде при температуре 298 К составляет для 
Pro 162.3 г/100 мл и Hyp 36.1 г/100 мл. Термохи-
мические измерения образования водного рас-
твора иминокислот в диапазоне концентраций 
1.0·10–3 – 40.0·10–3 моль/кг проводили на диффе-
ренциальном теплопроводящем микрокалори-
метре МИД-200 при 293 ±1 К [9, 10]. Чувствитель-
ность микрокалориметра 5·10–3 Вт. Образец ами-
нокислоты, взвешенный с точностью ±0.0002 г, 
помещали в тонкостенную ампулу, которую по-
гружали в воду объемом 50.0 см3 и термостати-
ровали в адиабатическом калориметре в течение 
24 часов. Затем ампулу разбивали специальным 
штоком, и навеска аминокислоты высыпалась в 
растворитель. Момент установления равновесия 
в процессе образования раствора определяли по 
выходу термокинетической кривой на нулевую 
линию. Расчет энтальпии процесса образования 
водного раствора Pro и Hуp осуществляли интег-
рированием временной зависимости тепловой 
мощности. Для пяти независимых измерений 
при доверительной вероятности 0.95 и коэффи-
циента Стьюдента, равного 2.78, величины сред-
него относительного стандартного отклонения 
и доверительного интервала составили 4.43·10–3 
и 5.12·10–3 соответственно [11]. 

Для оценки точности и надежности получен-
ных калориметрических измерений проводили 
серию измерений теплового эффекта растворе-
ния в воде хлорида калия при 298 К, который 
применяют в качестве стандартного вещества в 
калориметрии при калибровке приборов [12]. Из 
расчета конечной концентрации раствора, рав-
ной 0.278 моль/1000 г воды, использовали на-
веску хлорида калия массой 1.0642 ±0.0002 г. По 
результатам пяти независимых измерений по-
лученное значение энтальпии образования вод-
ного раствора КСl при бесконечном разведении 
составляет 17.34±0.28 кДж /моль, и согласуется с 
данными, приведенными в работе [13].

3. Обсуждение результатов
Термодинамический параметр образования 

водного раствора аминокислот во всей области 
концентраций определяется суммой основных 
эффектов: эндотермического, обусловленного 
смещением молекул аминокислот от расстояния 
их в решетке молекулярного кристалла до сред-
него расстояния между ними в растворе данной 
концентрации, и экзотермического эффекта ги-
дратации, представляющего сумму ряда эндо- и 
экзоэффектов [1]. Образование водного раство-
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ра пролина в выбранном диапазоне концентра-
ций, в отличие от гидроксипролина, а также ис-
следуемых ранее таких аминокислот, как фени-
лаланин, гистидин и цистеин [6, 7, 14], протека-
ет с выделением тепла (рис. 2). 

Экзотермический эффект процесса гидрата-
ции, обусловленный рядом эндо- и экзоэффек-
тов, преобладает над энергетическими затра-
тами на разрушение кристаллической решетки 
пролина и структуры воды [12]. Введение гидрок-
сильной группы в структуру молекулы гидрокси-
пролина отражается в изменении знака теплово-
го эффекта и характере концентрационной зави-
симости энтальпии растворения иминокислот.

Термокинетические кривые образования 
водного раствора пролина и гидроксипролина, 
представляющие энергию процесса как функ-
цию времени, приведены на рис. 3 и 4. Макси-
мальная интенсивность термоэффекта (Wmax.) 
для иминокислот в исследуемом диапазоне кон-
центраций наблюдается в начальный период 
растворения (2–4 мин) и линейно возрастает с 
ростом концентрации. Растворение гидрокси-
пролина характеризуется большими величина-
ми Wmax. (рис. 5). Однако для гидроксипролина в 
отличие от пролина наблюдается меньшее зна-
чение скорости изменения теплового эффек-
та и линейная ее зависимость от концентрации 
(рис. 6). С ростом концентрации образующего-
ся раствора иминокислот различия в значениях 
скоростей изменения теплового потока процес-
са растворения (uPro  и uHypro)  возрастают. 

Изотерма растворения пролина (рис. 2) име-
ет экстремальный характер. Наличие максиму-
ма на изотерме, вероятно, обусловлено конку-

ренцией эффектов гидрофобной стабилизации 
структуры воды под действием неполярного ра-
дикала и разрушением ее структуры под влия-
нием цвиттерионной группировки иминокис-
лоты. На ИК спектре исходных образцов Pro и 
Hyp наличие полос поглощения при 1609, 1643 
и 3174 см–1, а также при 1625 и 3152 см–1 под-
тверждает литературные данные [13] об обра-
зовании связей СОО-...NH3

+ в структуре ами-
нокислот. 

В области концентраций ≤ 8.0·10–3 моль/кг 
наблюдается независимость значения интег-
ральной теплоты растворения от концентра-
ции. Можно сделать предположение, что в этой 
области концентраций влияние пролина на 
структуру воды проявляется в меньшей степе-

Рис. 2 Концентрационная зависимость энтальпии 
процесса образования водных растворов пролина 
(1) и гидроксипролина (2)

Рис. 3. Термокинетические кривые образования водного раствора пролина с концентрациями: 1 – 
2.5·10–3, 2 – 5·10–3, 3 – 8·10–3, 4 – 10·10–3, 5 – 15·10–3, 6 – 20·10–3, 7 – 40·10–3  моль/кг
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ни [13]. Рост экзотермичности процесса обра-
зования раствора в интервале концентраций 
8.0·10–3–15.2·10–3  моль/кг обусловлен увеличе-
нием гидрофобной составляющей гидратации, 
то есть усилением стабилизации структуры воды 
под действием неполярного радикала аминокис-
лоты [1, 15, 16]. Авторы работы [15] рассматри-
вают это явление как нарушение динамической 
структуры воды. С ростом концентрации обра-
зующегося раствора более 15.2·10–3 моль/кг про-
цесс растворения аминокислоты характеризует-
ся изменением характера концентрационной за-
висимости энтальпии растворения. После дости-

жения максимальной стабилизации структуры 
воды под действием углеводородного радикала 
пролина происходит переориентация молекул 
растворителя под влиянием образующихся ассо-
циатов иминокислоты как за счет гидрофобно-
го взаимодействия боковых радикалов, так и за 
счет прямого парного взаимодействия цвитте-
рионных группировок [1, 17]. Необходимо при-
нимать во внимание уменьшение способности 
пролина к гидрофобной гидратации с ростом 
концентрации. 

Изотерма растворения гидроксипролина 
(рис. 2) относится к типу с непрерывно увели-

Рис. 4. Термокинетические кривые образования водного раствора гидроксипролина с концентрациями: 
1 – 1·10–3, 2 – 2.5·10–3, 3 – 3·10–3, 4 – 5·10–3, 5 – 8·10–3, 6 – 10·10–3, 7 – 20·10–3,  8 – 30·10-3, 9 – 40·10–3 моль/кг

Рис. 5 Концентрационная зависимость максималь-
ной величины теплового потока при образовании 
раствора пролина (1) и гидроксипролина (2) 

Рис. 6. Концентрационная зависимость скорости 
изменения теплового потока процесса растворения 
пролина (1) и гидроксипролина (2)
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чивающейся эндотермичностью с ростом кон-
центрации [12]. Участие ОН-группы в образо-
вании Н-связей с молекулами воды приводит 
к нарушению структуры растворителя. Эндо-
эффект процесса образования водного раство-
ра гидроксипролина обусловлен участием ОН-
группы в образовании Н-связей с молекула-
ми воды. На участие ОН-группы в образовании 
водородных связей с молекулами воды указы-
вают полосы поглощения при 3194 и 2495 см–1 
[18]. В интервале концентраций раствора 
1.5·10–3–5.0·10–3 моль/кг положительный вклад 
ОН-группы в величину энтальпии возрастает 
пропорционально концентрации. При концен-
трации более 5.0·10–3 моль/кг изотерма характе-
ризуется незначительным изменением величи-
ны энтальпии. С ростом концентрации раство-
ра увеличивается способность гидроксипроли-
на к образованию ассоциатов, что предполага-
ет возрастание роли гидрофобной гидратации. 

Постоянство значений энтальпий раство-
рения для иминокислот в области концентра-
ций пролина 1.0·10–3–8.0·10–3 моль/кг и 1.0·10–3–
1.5·10–3 моль/кг гидроксипролина позволило по-
лученное значение энтальпии отнести к условию 
предельного разбавления. В этой области кон-
центраций состояние аминокислот соответству-
ет, возможно, наименьшему изменению структу-
ры воды. Величину энтальпии растворения при 
бесконечном разведении рассчитывали методом 
экстраполяции термодинамических функций к 
нулевой концентрации раствора [12, 19]. Значе-
ния предельной энтальпии растворения соста-
вили для пролина – 2.85±0.04 кДж/моль, для ги-
дроксипролина 3.20±0.12 кДж/моль.

4. Выводы
Таким образом, установленные отличия в ха-

рактере изменении термокинетических харак-
теристик, знаке теплового эффекта и виде изо-
терм растворения для пролина и гидроксипро-
лина обусловлены различиями в структурной ор-
ганизации растворителя в различных концент-
рационных зонах. 
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