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КОЭФФИЦИЕНТЫ ДИФФУЗИИ ЛЕЙЦИЛ-ГЛИЦИНА  
И ГЛИЦИЛ-ЛЕЙЦИНА В ВОДНО-МЕТАНОЛЬНЫХ  

РАСТВОРАХ 

Методом Тейлора–Эйриса измерены коэффициенты диффузии (Dm) дипепти-
дов Gly-Leu и Leu-Gly в водно-метанольных растворах с содержанием метанола 
10 и 80 % об., модифицированных небольшой добавкой (2·10–4 М) ацетата аммония. 
Установлено, что для исследованных дипептидов, отличающихся последовательно-
стью соединения остатков глицина и лейцина, коэффициенты диффузии совпадают 
в пределах погрешности эксперимента. Увеличение содержания метанола в раство-
ре приводит к уменьшению значения Dm, свидетельствуя об увеличении гидродина-
мического радиуса диффундирующей частицы в растворах с высоким содержанием 
метанола. При этом на основании сравнения экспериментальных значений гидроди-
намического радиуса с теоретически рассчитанным размером молекул делается вы-
вод о нестабильности сольватной оболочки. Рассматривается вопрос о возможно-
сти применения для предсказания значений Dm дипептидов популярных эмпирических 
корреляционных уравнений: Вильке–Ченга, Шайбеля, Редди–Дорэсвейми, Лусиса–
Ратклифа и Гайдука–Лоди. Лучшие результаты показывало уравнение Гайдука–
Лоди, но даже в этом случае погрешность могла достигать 10 %. Остальные рас-
смотренные уравнения не могут быть использованы для предсказания коэффициен-
тов диффузии дипептидов с приемлемой точностью.  

Ключевые слова: коэффициент диффузии, дипептиды, хроматография, кор-
реляция. 
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DIFFUSION COEFFICIENTS OF LEUCIL-GLYCINE  
AND GLYCYL-LEUCINE IN WATER-METHANOL SOLUTIONS  

The diffusion coefficients (Dm) of the dipeptides Gly-Leu and Leu-Gly in water-
methanol solutions with a methanol content of 10 and 80 vol.%, modified with a small addi-
tion (2·10-4 M) of ammonium acetate were measured by the Taylor-Aris method. It was 
found that for the studied dipeptides which differ in the sequence of the residues of glycine 
and leucine the diffusion coefficients coincide within the experimental error. An increase in 
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the methanol content in the solution leads to a decrease in the Dm value, indicating an in-
crease in the hydrodynamic radius of the diffusing particle in solutions with a high metha-
nol content. In this case, on the basis of a comparison of the experimental values of the hy-
drodynamic radius with the theoretically calculated size of the molecules, it is concluded 
that the solvation shell is unstable. The possibility of using the popular empirical correla-
tions of Wilke-Chang, Scheibel, Reddy-Doraiswamy, Lusis-Ratcliff, and Hayduk-Laudie for 
predicting Dm values of dipeptides is discussed. The best results were shown by the 
Hayduk-Laudie equation, but even in this case the error could reach 10%. The rest of the 
considered equations cannot be used to predict the diffusion coefficients of dipeptides with 
acceptable accuracy. 

Keywords: diffusion coefficient, dipeptides, chromatography, correlation. 

 
Коэффициент молекулярной диффузии (Dm) является важным па-

раметром в химической технологии, так как влияет на скорость про-
цессов массопереноса во многих типах реакторов. По этой причине 
знание величины Dm требуется во многих инженерных расчетах. Су-
ществует обширная литература, в которой подробно рассматриваются 
теоретические и экспериментальные аспекты изучения диффузии 
в жидких системах [1–4]. Считается, что оптические методы, основан-
ные на явлениях интерференции и светорассеяния [5, 6], и метод эхо-
спиновой спектрометрии [7] обеспечивают определение Dm с высокой 
точностью, однако требуют наличия специального, дорогостоящего 
оборудования. В хроматографии широкое распространение получил 
динамический метод Тейлора–Эйриса [8, 9], основанный на измерении 
размывания пика исследуемого вещества в длинном узком капилляре, 
который может быть реализован на стандартных хроматографах, 
имеющихся в распоряжении многих лабораторий. Последний метод 
применялся для определения коэффициентов диффузии как в газах 
[10], так и в жидкостях [11–14]. 

Экспериментальное определение Dm является длительным и тру-
доемким процессом, поэтому многие исследователи предпочитают 
оценивать коэффициент молекулярной диффузии по эмпирическим 
уравнениям, которые связывают данную величину с другими физико-
химическими свойствами диффундирующего вещества и растворителя. 
Точность предсказания значений Dm таким способом заранее неизвест-
на и должна оцениваться для каждого класса веществ эксперименталь-
но. С этой целью в представленной работе изучается возможность оп-
ределения коэффициентов диффузии дипептидов в водно-метанольных 
смесях с помощью эмпирических корреляций на примере двух пред-
ставителей этой группы соединений: Gly-Leu и Leu-Gly. Для этого ме-
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тодом Тейлора–Эйриса были измерены коэффициенты диффузии ука-
занных дипептидов, которые сравнивались с результатами расчетов Dm 
по пяти наиболее известным эмпирическим уравнениям. Выбор мо-
дельных объектов обусловлен нашим интересом к проблеме массопе-
реноса дипептидов в хроматографических колонках [15]. 

Теоретическая часть. Для оценки Dm (см2/с) использовались 
следующие эмпирические уравнения, позволяющие предсказывать ко-
эффициенты диффузии в бесконечно разбавленных растворах диффун-
дирующих веществ. 

Корреляция Вильке–Ченга [16] наиболее широко применяется для 
расчета Dm. Данный метод является эмпирической модификацией 
уравнения Стокса–Эйнштейна и, как указывают его авторы, обеспечи-
вает оценку коэффициента диффузии со средней погрешностью 10 %: 
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где MB – молекулярная масса растворителя В, г/моль; ηВ – вязкость рас-
творителя, сП; T – температура, К; ψB – фактор ассоциации, который 
учитывает взаимодействие растворитель–растворитель (значения ψB 

для метилового спирта – 1.9, для воды – 2.6); VA – мольный объем рас-
творенного вещества А в нормальной точке кипения, см3/моль.  

Корреляция Шайбеля [17]. Шайбель модифицировал уравнение 
Вильке–Ченга и исключил из него фактор ассоциации: 
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где VB – мольный объем растворителя, см3/моль. 
Корреляция Редди–Дорэсвейми [18]. Этот метод расчета также 

позволяет не рассчитывать фактор ассоциации: 
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88,5 10 ,K −′ = ⋅  если 1,5.A
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Средняя погрешность расчета по данной корреляции, оцененная 
по результатам анализа 96 бинарных систем, составляет менее 20 % [18]. 

Корреляция Лусиса–Ратклифа [19]: 
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Корреляция Гайдука–Лоди [20]. Данная корреляция, основанная 
на уравнении Отмера и Такара [21], была разработана для расчета ко-
эффициентов диффузии растворов неэлектролитов в воде: 

5 1.4 0.58913, 26 10 .m B AD V− − −= ⋅ η  

В жидкостной хроматографии обычно используются смешанные 
растворители. Коэффициенты диффузии в таких системах рассчиты-
вают с использованием средневзвешенных значений молекулярной 
массы, фактора ассоциации и молярного объема смеси [9]:  
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где N – количество компонентов растворителя; xi, Mi, Vi – мольная до-
ля, молекулярная масса и мольный объем i-го компонента смеси, соот-
ветственно. 

В расчетах по перечисленным эмпирическим уравнениям исполь-
зовали величины VA исследованных дипептидов, найденные методом 
Шредера [4]. Значения вязкости смешанных растворителей брали из 
работы [22]. 

Экспериментальная часть. В работе использовали Gly-Leu 
фирмы MP Biomedicals (Франция), Leu-Gly фирмы Sigma-Aldrich (Гер-
мания). Подвижные фазы готовили из метанола квалификации «х.ч.» 
(Вектон, Россия), деионизованной воды, очищенной с помощью систе-
мы Millipore Synergy (Франция) и ацетата аммония аналитической чис-
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тоты (Acros Organics, Бельгия). Эксперименты выполнялись на хрома-
тографе LC-20ADXR (Shimadzu, Япония) с диодно-матричным детек-
тором, оснащенным термостатом колонок, куда помещался свернутый 
в кольцо измерительный капилляр из полиэфирэфиркетона (IDEX 
Health & Science, США) длиной 1565 см и внутренним радиусом Rcap =  
= 0,02525 см.  

Коэффициенты молекулярной диффузии дипептидов определяли 
в смесях метанол–вода с содержанием метанола 10 и 80 % об., моди-
фицированных ацетатом аммония (2·10–4 М). (Необходимость неболь-
шой добавки соли обусловлена тем, что такие модифицированные под-
вижные фазы используются в исследованиях массопереноса дипепти-
дов в хроматографических колонках [15].) Образец вводили 
в измерительный капилляр и записывали сигнал детектора на выходе 
из капилляра на длине волны 220 нм. Определив первый (µ1) и второй 
центральный (µ′2) моменты выходящего пика, можно рассчитать коэф-
фициент диффузии по уравнению [9, 12] 

 1
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Моменты пика определяли численным интегрированием методом 
трапеций. Значения µ1 и µ′2 корректировали на вклады от внеколоноч-
ного объема, определенные в системе без капилляра. Эксперименты 
выполняли при температуре 25 °C со скоростью потока подвижной фа-
зы 0,1 мл/мин. Объем проб составлял 4 мкл с концентрацией Leu-Gly 
или Gly- Leu 1 мг/мл. Каждое измерение повторяли три раза. 

Гидродинамический радиус молекул (r) рассчитывали по урав-
нению Стокса–Эйнштейна, используя экспериментальные значения 
коэффициентов диффузии: 
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где kB – постоянная Больцмана. Также для сравнения с эксперимен-
тальными значениями радиус молекул был рассчитан с использова-
нием программного обеспечения Chem3D 15.1 (Perkin Elmer, США) 
путем оптимизации геометрии молекулы методом молекулярной 
механики с использованием силового поля ММ2. 

Результаты и их обсуждение. В табл. 1 представлены значения 
коэффициентов молекулярной диффузии Gly-Leu и Leu-Gly, получен-
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ные экспериментально и рассчитанные по известным эмпирическим 
уравнениям. При выполнении эмпирических расчетов не учитывали 
наличие в растворителе добавки ацетата аммония, так как его концен-
трация пренебрежимо мала.  

Таблица 1  

Коэффициенты молекулярной диффузии (см2/с) Leu-Gly и Gly-Leu 

Растворитель Dm 
Dm, рассчитанный по уравнению 

Вильке–
Ченга 

Шайбеля
Редди–

Дорэсвейми
Лусиса–
Ратклифа 

Гайдука–
Лоди 

 Gly-Leu 
MeOH-H2O 

(10:90) 5,41⋅10–6 5,49⋅10–6 5,21⋅10–6 7,27⋅10–6 6,12⋅10–6 4,86⋅10–6 

MeOH-H2O 
(80:20) 4,98⋅10–6 6,11⋅10–6 5,92⋅10–6 7,40⋅10–6 6,52⋅10–6 4,94⋅10–6 

 Leu-Gly 
MeOH-H2O 

(10:90) 5,32⋅10–6 5,49⋅10–6 5,21⋅10–6 7,27⋅10–6 6,12⋅10–6 4,86⋅10–6 

MeOH-H2O 
(80:20) 5,03⋅10–6 6,11⋅10–6 5,92⋅10–6 7,40⋅10–6 6,52⋅10–6 4,94⋅10–6 

 
Коэффициенты молекулярной диффузии Gly-Leu и Leu-Gly отли-

чаются друг от друга не более чем на 2 %, при этом значения Dm в сме-
си MeOH-H2O (10:90) выше, чем в смеси MeOH-H2O (80:20) на заметно 
большую величину (6–9 %). В соответствии с уравнением Стокса–
Эйнштейна с увеличением размера молекулы диффундируемого веще-
ства его коэффициент диффузии уменьшается. Следовательно, гидро-
динамический радиус обоих дипептидов в смеси с содержанием мета-
нола 80 об. % больше. Логично предположить, что исследуемые со-
единения лучше сольватируются молекулами метанола, что приводит 
к формированию сольватной оболочки большего размера. 

В табл. 2 представлены гидродинамические радиусы молекул 
Gly-Leu и Leu-Gly, рассчитанные по уравнению Стокса–Эйнштейна с 
использованием экспериментально полученных значений Dm, а также 
молекулярные радиусы, полученные путем оптимизации геометрии 
молекул методом молекулярной механики. 

Значения r, полученные по уравнению (9), меньше их значений, 
рассчитанных методом молекулярной механики, хотя и того же поряд-
ка величины. Логично предположить, что молекулы дипептидов в рас-
творе окружены нестабильной сольватной оболочкой, иначе гидроди-
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намический радиус был бы заметно больше молекулярного радиуса. 
Тем не менее стабильность сольватных оболочек в обогащенных мета-
нолом смесях выше. На это указывает более высокое значение r в рас-
творах, содержащих 80 % об. МеОН. По-видимому, это объясняется 
лучшей сольватацией метанолом гидрофобного остатка лейцина в мо-
лекуле дипептида. 

Таблица 2 

Радиусы молекул Gly-Leu и Leu-Gly 

Дипептид Растворитель 
Гидродинамический 

радиус, нм 
Молекулярный  
радиус, нм 

Gly-Leu 
MeOH-H2O (10:90) 0,365 

0,425 
MeOH-H2O (80:20) 0,400 

Leu-Gly 
MeOH-H2O (10:90) 0,372 

0,470 
MeOH-H2O (80:20) 0,398 

 
Для оценки правильности эмпирических уравнений были рассчи-

таны погрешности коэффициентов диффузии, полученных по соответ-
ствующим корреляциям (табл. 3). Полученные данные показывают, что 
наибольшую погрешность при расчете Dm дает корреляция Редди–
Дорэсвейми (49 %). Корреляции Вильке–Ченга и Шайбеля обеспечи-
вают более точную оценку, чем корреляция Лусиса–Ратклифа, однако 
в обоих случаях погрешность может превышать 15 %. 

Таблица 3 

Относительная погрешность (%) расчета Dm  
по эмпирическим уравнениям 

Дипептид Растворитель
Значения, рассчитанные по уравнению 

Вильке–
Ченга 

Шайбеля
Редди–

Дорэсвейми
Лусиса–
Ратклифа 

Гайдука–
Лоди 

Gly-Leu 

MeOH-H2O 
(10:90) 

1,4 3,8 34,3 13,1 10,2 

MeOH-H2O 
(80:20) 

22,7 18,8 48,7 30,9 0,9 

Leu-Gly 

MeOH-H2O 
(10:90) 

3,1 2,2 36,5 16,0 8,7 

MeOH-H2O 
(80:20) 

21,5 17,7 47,2 29,6 1,8 
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Для всех исследуемых смесей значения Dm, найденные методами 
Вильке–Ченга, Редди–Дорэсвейми и Лусиса–Ратклифа, были выше 
экспериментальных. Для всех рассмотренных корреляций за исключе-
нием корреляции Гайдука–Лоди характерно увеличение погрешности 
предсказания Dm в смесях с большим содержанием метанола. При этом 
последнее корреляционное уравнение показывало лучший результат, 
погрешность которого не превышала 10 %. 

Заключение. Измерены коэффициенты молекулярной диффузии 
дипептидов Gly-Leu и Leu-Gly в водно-метанольных растворах мето-
дом Тейлора–Эйриса. Проведено сравнение экспериментально полу-
ченных значений Dm со значениями, рассчитанными по пяти наиболее 
распространенным эмпирическим уравнениям. Показано, что наиболее 
точной для данной пары дипептидов является корреляция Гайдука–
Лоди (погрешность до 10 %). Сравнение экспериментальных значений 
гидродинамических радиусов молекул с их геометрическими размера-
ми, найденными методом молекулярной механики, указывает на то, 
что в растворе дипептиды окружены нестабильной сольватной оболоч-
кой, при этом толщина этой оболочки выше в смеси MeOH-H2O (80:20) 
для обоих дипептидов.  
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