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ТЕРМОДИНАМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ТЕМОЗОЛОМИДА  
В КРИСТАЛЛИЧЕСКОМ И ГАЗООБРАЗНОМ  

АГРЕГАТНЫХ СОСТОЯНИЯХ

Я. Н. ЮРКШТОВИЧ 1), А. В. БЛОХИН 1)

1)Белорусский государственный университет, пр. Независимости, 4, 220030, г. Минск, Беларусь

Темозоломид (4-метил-5-оксо-2,3,4,6,8-пентазабицикло[4,3,0]нона-2,7,9-триен-9-карбоксамид) является дей-
ствующим компонентом противоопухолевых иммунодепрессивных алкилирующих препаратов и широко исполь-
зуется для лечения различных видов злокачественных образований, в том числе трудно поддающихся лечению 
хирургическим путем злокачественных глиом (мультиформной глиобластомы и анапластической астроцитомы). 
Подобная сфера применения темозоломида диктует необходимость комплексного определения его термодина-
мических свойств. В рамках настоящей работы методом адиабатической калориметрии получена температурная 
зависимость теплоемкости и рассчитаны стандартные термодинамические функции кристаллического темозоло-
мида в интервале температур 80–370 К. Стандартные термодинамические функции вещества в состоянии идеаль-
ного газа в температурном диапазоне 0–1000 К вычислены с использованием методов статистической термоди-
намики. Стандартные внутренняя энергия и энтальпии сгорания и образования темозоломида в кристаллическом 
состоянии при Т = 298,15 К определены методом бомбовой калориметрии сгорания. Стандартная газофазная эн-
тальпия образования вещества получена по методу изодесмических реакций с привлечением квантово-химиче-
ских расчетов, а его стандартная энтальпия сублимации вычислена в рамках модели электростатического потен-
циала. Представленные результаты могут применяться при решении задач оптимизации процессов производства 
темозоломида, а также для валидации экспериментально полученных значений его физико-химических свойств.

Ключевые слова: темозоломид; термодинамические свойства; теплоемкость; энтальпия образования; энталь-
пия сгорания; энтальпия сублимации.
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Temozolomide (4-methyl-5-oxo-2,3,4,6,8-pentazabicyclo[4,3,0]nona-2,7,9-triene-9-carboxamide) is an active com-
ponent of antitumor immunosuppressive alkylating drugs, and it used largely for the treatment of various types of malig-
nant tumors, including malignant gliomas that are difficult to treat by surgery (glioblastoma multiforme and anaplastic 
astrocytoma). Wide field of temozolomide application dictates the need for its comprehensive thermodynamic study. 
In this work temperature dependance of the temozolomide heat capacity was obtained using the adiabatic calorime-
try method and the standard thermodynamic functions of crystalline temozolomide were calculated in the temperature 
range 80–370 K. Standard thermodynamic functions of the temozolomide in the ideal gas state were calculated using 
the statistical thermodynamics approach in the temperature range 0–1000 K. To obtain the standard internal energy and 
enthalpies of combustion and formation of crystalline temozolomide at T = 298.15 K the combustion bomb calorimetry 
was used. Standard enthalpy of formation of the gaseous temozolomide was calculated in the framework of the isodesmic 
reactions method using quantum chemical computing. To calculate standard sublimation enthalpy of temozolomide the 
electrostatic potential model was applied. The results obtained can find application in solving problems of optimisation 
of temozolomide production processes and to validate experimentally obtained values of thermodynamic properties of 
the temozolomide.

Keywords: temozolomide; thermodynamic properties; heat capacity; enthalpy of formation; enthalpy of combustion; 
sublimation enthalpy.
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Введение
На сегодняшний день одной из наиболее важных задач химической термодинамики является не 

только экспериментальное определение термодинамических параметров веществ, но и разработка 
и использование теоретических способов прогнозирования физико-химических свойств на основании 
структурных данных молекул. Применение теоретических подходов к определению термодинамических 
параметров веществ позволяет существенно сократить время и затраты на проведение исследования, 
а также упростить процесс поиска химических соединений с заданными термодинамическими или 
биологическими свойствами. В теоретических расчетах термодинамических параметров используют-
ся методы статистической термодинамики, квантово-химические методы группы Gaussian-n (Gn) [1], 
QSAR/QSPR-моделирование [2].

Интерес к определению термодинамических свойств темозоломида обусловлен широкой областью 
его применения в качестве действующего компонента противоопухолевых иммунодепрессивных ал-
килирующих препаратов, используемых для лечения различных видов злокачественных образований, 
таких как глиома [3; 4], меланома, саркома, лимфома, лейкоз, рак толстой кишки и яичников [4]. В ли-
тературе данные о термодинамических параметрах темозоломида отсутствуют, что также актуализирует 
необходимость их определения.

В настоящем исследовании представлены результаты экспериментального и теоретического опреде-
ления термодинамических свойств кристаллического и газообразного темозоломида.

Материалы и методы исследования
Исследуемый образец темозоломида с чистотой (содержание основного вещества) не менее 99,6 мас. % 

был предоставлен предприятием «Унитехпром БГУ».
Измерение теплоемкости кристаллического темозоломида в интервале температур 80–370 К выпол-

нялось в автоматизированном вакуумном адиабатическом калориметре ТАУ-10 («Термис», Россия), опи-
санном ранее [5]. Температура измерялась железородиевым термометром сопротивления (R = 50 Ом), 
размещенным на внутренней поверхности адиабатического экрана. Адиабатические условия в кало-
риметре поддерживались с использованием дифференциальной термопары медь – железо (0,1 %) / хро-
мель и двух нагревателей – основного и дополнительного, предназначенного для устранения градиентов  
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температур по длине адиабатической оболочки. Управление нагревателями, определение видимой энер-
гии, измерение температуры и расчет теплоемкостей в калориметрическом опыте осуществлялись с по-
мощью автоматического блока управления АК-6.25.

Образец вещества помещался на воздухе в контейнер емкостью около 1 см3 на 4/5 его объема. После 
загрузки образца выполнялась дегазация контейнера в вакууме в течение 30 мин. Для быстрого установ-
ления теплового равновесия при проведении калориметрических измерений после дегазации контейнер 
заполнялся гелием при давлении 10 кПа и герметично закрывался бронзовой крышкой. В качестве 
уплотнителя использовалось индиевое кольцо. Взвешивание контейнера с образцом проводилось на 
весах Mettler Toledo AG245 с максимальной погрешностью ± 5 ⋅ 10–5 г. Герметичность контейнера кон-
тролировалась путем нескольких циклов выдерживания на воздухе и в вакууме до постоянной массы. 
В температурном диапазоне 80–370 К в качестве хладагента использовался жидкий азот. 

Погрешность измерения теплоемкости в адиабатическом калориметре для исследуемого интервала 
температур не превышает ± 0,4 % [5].

Определение внутренней энергии и энтальпии сгорания темозоломида в кристаллическом состоя-
нии выполнялось в автоматическом калориметре сгорания B-08MA («Эталон», Казахстан) с изотерми-
ческой оболочкой и стационарной самоуплотняющейся бомбой (объем калориметрической бомбы – 
320 см3, объем калориметрического сосуда – 5,25 дм3) [6] в серии из четырех опытов. Температуры 
термостатируемой оболочки калориметра и содержащейся в калориметрическом сосуде воды изме-
рялись платиновыми термометрами сопротивления (R = 500 Ом). Точность поддержания температу-
ры термостата составляла ± 0,02 К. Энергетический эквивалент калориметра был определен в серии 
опытов по сжиганию эталонной бензойной кислоты. По результатам градуировки прибора точность 
определения энергии сгорания оценивается в ± 0,02 %. Взвешивание сжигаемых образцов, платиновой 
проволоки, пакетов и платинового тигля проводилось на весах Mettler Toledo AG245 с максимальной 
погрешностью ± 5 ⋅ 10–5 г.

Перед проведением опытов по сжиганию порошок темозоломида выдерживался в эксикаторе над 
пятиокисью фосфора. Навеска порошка темозоломида сжигалась в герметично запаянном пакете из по-
лиэтилена (ρ = 0,9 г/см3), помещенном на платиновую запальную проволоку (d = 0,05 мм). Операции по 
подготовке образца к сжиганию проводились на воздухе. Перед началом опыта в калориметрическую 
бомбу добавлялся 1 см3 дистиллированной воды для насыщения системы водяным паром. Сжигание 
образца проводилось в атмосфере кислорода (≈ 3,04 МПа). Точное давление кислорода определялось 
по разности масс пустой и заполненной калориметрической бомбы. Для введения поправки на теплоту 
окисления азота, являющегося примесным газом в кислороде и входящего в состав темозоломида, об-
разовавшийся в бомбе конденсат количественно переносился в химический стакан и оттитровывался 
0,1 н. раствором гидроксида натрия.

Данные считывались с калориметра с помощью персонального компьютера. Начальный и конечный 
периоды калориметрического опыта составили 20 отсчетов, главный период – 25 отсчетов (интервал 
между отсчетами – 30 с). Расчет энергии сгорания производился с учетом поправок Уошборна [7].

Стандартные термодинамические функции темозоломида (изобарная теплоемкость, энтропия, при-
веденная энтальпия и приведенная энергия Гиббса) в состоянии идеального газа в температурном интер-
вале 0 –1000 К определены с использованием методов статистической термодинамики. Поступательный, 
вращательный и колебательный вклады в термодинамические функции вычислены по формулам 

1

1− −e h kTiν /

где m – масса молекулы, кг (для темозоломида m = 3,225 ⋅ 10–25 кг); V – объем, доступный молекуле, м3; 
σ – число симметрии молекулы (для темозоломида σ = 1); IA IB IC – произведение главных моментов 
инерции молекулы, кг3 ⋅ м6 (для темозоломида IA IB IC = 1,958 ⋅ 10–132 кг3 ⋅ м6); νi – частота i-го колебания 
в молекуле, Гц.



21

Оригинальные статьи
Original Papers

Вклад заторможенного внутреннего вращения рассчитан по методике, описанной в работе [8]. Уров-
ни энергии для вращения каждого из волчков получены путем решения уравнения Шредингера для 
заторможенного вращения:

∂
∂

+ − ( )( ) =
2

2

2

2

8
0

ψ
ϕ

π
ϕ ψ

I
h

E Vr ,

где V ϕ( ) – потенциальная функция вращения волчка; Ir – приведенный момент инерции волчка, кг ⋅ м2.
Для определения потенциальной функции вращения V ϕ( ) на уровне теории DFT/B3LYP/6-31G(2df,p) 

рассчитана энергия молекулы темозоломида при повороте амидного и метильного волчков на 360° 
с шагом 5°. Далее для получения потенциальной функции вращения каждого волчка в аналитическом 
виде результаты численного эксперимента были аппроксимированы тригонометрическим рядом Фурье. 
Приведенные моменты инерции каждого из волчков рассчитаны по методике, описанной в работе [9].

Стандартная энтальпия образования темозоломида в газообразном состоянии при Т = 298,15 К опре-
делена в рамках метода изодесмических реакций. Оптимизация геометрий молекул и расчет частот 
нормальных колебаний выполнены на уровне теории DFT/B3LYP/6-31G(2df,p). Энергии молекул, уча-
ствовавших в изодесмических реакциях, рассчитаны с использованием композитного квантово-химиче-
ского метода G4 [2]. Все численные эксперименты производились на выделенной виртуальной машине 
в облачном сервисе Google Cloud Platform с применением 8 вычислительных ядер Intel Xeon Processor 
с тактовой частотой 2,0 ГГц (до 2,7 ГГц при пиковой нагрузке) и 52 Гб оперативной памяти.

Стандартная энтальпия сублимации темозоломида при T = 298,15 К рассчитана в рамках модели 
электростатического потенциала, параметризованной и валидированной ранее [10]. Вычисление моле-
кулярных дескрипторов для молекулы темозоломида производилось с использованием программного 
обеспечения Multuwfn 3.7 [11].

Результаты и их обсуждение
Температурная зависимость теплоемкости темозоломида в конденсированном состоянии в диапазоне 

80 –370 К при давлении насыщенного пара представлена на рис. 1. Расчет значений молярных изобарных 
теплоемкостей выполнен с использованием величины молярной массы темозоломида (M = 194,15 г/моль),  
полученной из относительных атомных масс, рекомендованных ИЮПАК [12].

Обработка экспериментальных данных осуществлялась посредством разбиения исследуемого тем-
пературного диапазона на интервалы с областями перекрывания. Каждая область перекрывания состав-
ляла 15–20 % от величины наибольшего температурного интервала. Полученные экспериментальные 
значения теплоемкостей темозоломида в кристаллическом состоянии в каждом из температурных ин-
тервалов аппроксимировались полиномиальными зависимостями

C a Tp n
n

i

n
0

0

=
=
∑ .

Рис. 1. Температурная зависимость теплоемкости темозоломида  
в интервале 80 –370 К и разброс отклонений экспериментальных величин  

от полиномиальной аппроксимации относительно температуры
Fig. 1. Temperature dependance of temozolomide heat capacity  
in the range of 80 –370 K and deviations of experimental values  

from polynomial approximation regarding temperature
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Коэффициенты полиномиальных зависимостей для соответствующих температурных интервалов 
представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Коэффициенты полиномиальных зависимостей,  
описывающих теплоемкость темозоломида  

в различных температурных интервалах, Дж /(моль ⋅⋅ Кn)

Ta b l e  1

Polynomial dependences coefficients describing the heat capacity  
of temozolomide in different temperature ranges, J/(mol ⋅⋅ Kn)

Сглаженные значения стандартных термодинамических функций (теплоемкости, энтропии, приве-
денной энтальпии и приведенной энергии Гиббса) темозоломида в кристаллическом состоянии в диа-
пазоне температур 80 –370 К приведены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2

Сглаженные значения стандартных термодинамических функций темозоломида  
в кристаллическом состоянии в температурном интервале 80–370 К, Дж /(моль ⋅⋅ К)

Ta b l e  2

Smoothed values of the standard thermodynamic functions  
of the crystalline temozolomide in temperature range 80–370 K, J/(mol ⋅⋅ K)

T, К Cp, m
0 Δ

80

0T S
m

Δ
80

0T H
T

m
−Δ

80

0T G
T

m

80 76,26 ± 0,31 0 0 0

90 84,31 ± 0,34 9,452 ± 0,038 8,926 ± 0,036 0,526 7 ± 0,052 3

100 91,84 ± 0,37 18,730 ± 0,070 16,840 ± 0,070 1,885 0 ± 0,099 0

110 98,95 ± 0,40 27,820 ± 0,110 23,990 ± 0,100 3,831 0 ± 0,149 0

120 105,70 ± 0,40 36,720 ± 0,150 30,520 ± 0,120 6,202 0 ± 0,192 0

130 112,30 ± 0,40 45,440 ± 0,180 36,560 ± 0,150 8,886 0 ± 0,234 0

140 118,70 ± 0,50 54,000 ± 0,220 42,190 ± 0,170 11,800 0 ± 0,280 0

150 125,00 ± 0,50 62,400 ± 0,250 47,500 ± 0,190 14,900 0 ± 0,310 0

160 131,20 ± 0,50 70,670 ± 0,280 52,540 ± 0,210 18,130 0 ± 0,350 0

170 137,30 ± 0,50 78,800 ± 0,320 57,350 ± 0,230 21,460 0 ± 0,390 0

180 143,40 ± 0,60 86,830 ± 0,350 61,960 ± 0,250 24,870 0 ± 0,430 0

190 149,40 ± 0,60 94,740 ± 0,380 66,400 ± 0,270 28,340 0 ± 0,470 0

200 155,40 ± 0,60 102,600 ± 0,400 70,710 ± 0,280 31,850 0 ± 0,490 0

210 161,40 ± 0,60 110,300 ± 0,400 74,880 ± 0,300 35,400 0 ± 0,500 0

Интервал, К a0 ⋅ 10–1 a1 a2 ⋅ 103 a3 ⋅ 105

78,66 –147,0 –1,825 1,629 0 – 6,853 0 1,574 000

132,0 –196,3 2,143 0,753 4 – 0,421 0 0

179,2–298,2 4,120 0,492 2 0,640 5 – 0,122 800

282,8–367,5 5,679 0,404 8 0,679 9 – 0,009 651

Точка сшивки, К

145,3

187,8

293,4
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T, К Cp, m
0 Δ

80

0T S
m

Δ
80

0T H
T

m
−Δ

80

0T G
T

m

220 167,40 ± 0,70 117,900 ± 0,500 78,950 ± 0,320 38,980 0 ± 0,590 0

230 173,30 ± 0,70 125,500 ± 0,500 82,930 ± 0,330 42,580 0 ± 0,600 0

240 179,20 ± 0,70 133,000 ± 0,500 86,820 ± 0,350 46,190 0 ± 0,610 0

250 185,10 ± 0,70 140,400 ± 0,600 90,630 ± 0,360 49,810 0 ± 0,700 0

260 190,90 ± 0,80 147,800 ± 0,600 94,370 ± 0,380 53,440 0 ± 0,710 0

270 196,60 ± 0,80 155,100 ± 0,600 98,050 ± 0,390 57,070 0 ± 0,720 0

280 202,30 ± 0,80 162,400 ± 0,600 101,700 ± 0,400 60,700 0 ± 0,720 0

290 207,80 ± 0,80 169,600 ± 0,700 105,200 ± 0,400 64,330 0 ± 0,810 0

298,15 212,30 ± 0,80 175,400 ± 0,700 108,100 ± 0,400 67,290 0 ± 0,810 0

300 213,40 ± 0,90 176,700 ± 0,700 108,800 ± 0,400 67,960 0 ± 0,810 0

310 218,90 ± 0,90 183,800 ± 0,700 112,200 ± 0,400 71,580 0 ± 0,810 0

320 224,30 ± 0,90 190,800 ± 0,800 115,600 ± 0,500 75,200 0 ± 0,940 0

330 229,70 ± 0,90 197,800 ± 0,800 119,000 ± 0,500 78,810 0 ± 0,940 0

340 235,10 ± 0,90 204,800 ± 0,800 122,300 ± 0,500 82,410 0 ± 0,940 0

350 240,40 ± 1,00 211,600 ± 0,800 125,600 ± 0,500 86,000 0 ± 0,940 0

360 245,60 ± 1,00 218,500 ± 0,900 128,900 ± 0,500 89,590 0 ± 1,030 0

370 250,80 ± 1,00 225,300 ± 0,900 132,100 ± 0,500 93,170 0 ± 1,030 0

Стандартные термодинамические функции темозоломида в состоянии идеального газа в темпера-
турном интервале 0 –1000 К вычислены с использованием методов статистической термодинамики. 
Параметры внутреннего вращения в молекуле темозоломида, необходимые для расчета вклада затормо-
женного внутреннего вращения в приближении независимости вращения волчков, приведены в табл. 3. 
Потенциальные функции вращения амидного и метильного волчков в молекуле темозоломида пред-
ставлены на рис. 2.

Т а б л и ц а  3

Параметры внутреннего вращения в молекуле темозоломида

Ta b l e  3

Internal rotation parameters in temozolomide molecule

Волчок σr Ir ‧ 1047, кг ‧ м2 V ϕ( ), Дж/моль Δ E,  
Дж/моль

— CH3 3 5,294 1103 – 1056cos(3ϕ) – 49,735cos(6ϕ) –

— CONH2 1 64,820
13 527 − 2824cos(ϕ) − 11 325cos(2ϕ) − 41,62cos(3ϕ) +  

+ 506,7cos(4ϕ) + 170,5cos(5ϕ) + 59,02cos(6ϕ) −  
− 80,44cos(7ϕ) + 16,09cos(8ϕ) − 11,65cos(10ϕ)

5550

Значения стандартных термодинамических функций (теплоемкости, энтропии, приведенной энталь-
пии и приведенной энергии Гиббса) темозоломида в состоянии идеального газа в диапазоне темпера-
тур 0 –1000 К приведены в табл. 4.

О ко н ч а н и е  т а б л .  2
E n d i n g  t a b l e  2



Журнал Белорусского государственного университета. Химия. 2022;1:18–30 
Journal of the Belarusian State University. Chemistry. 2022;1:18–30

24

По результатам серии из четырех опытов по сжиганию образца в бомбовом калориметре получены 
следующие значения стандартных внутренней энергии и энтальпии сгорания темозоломида в кристал-
лическом состоянии при Т = 298,15 К:

ΔcU 0298,15 = − (3161,3 ± 0,6) кДж/моль,
Δc H 0298,15 = − (3155,1 ± 0,6) кДж/моль.

Стандартная энтальпия образования темозоломида в кристаллическом состоянии
Δf H 0298,15 (кр.) = − (63,74 ± 0,99) кДж/моль

рассчитана исходя из реакции его сгорания
C6H6N6O2 (кр.) + 6,5O2 (г.) = 6CO2 (г.) + 3H2O (ж.) + 3N2 (г.)

с использованием стандартных энтальпий образования CO2 (г.) и H2O (ж.) [13].

Рис. 2. Потенциальные функции вращения в молекуле темозоломида:  
а – амидный волчок; б – метильный волчок 

Fig. 2. Potential rotation functions in temozolomide molecule: 
 a – amide top; b – methyl top
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Стандартная энтальпия образования темозоломида в состоянии идеального газа определена в рамках 
метода изодесмических реакций. Экспериментальные значения стандартных энтальпий образования 
участников изодесмических реакций в состоянии идеального газа, электронные энергии молекул, по-
правки на нулевые колебания и температурные поправки приведены в табл. 5.

Т а б л и ц а  4

Стандартные термодинамические функции темозоломида в состоянии идеального газа  
в температурном интервале 0 –1000 К, Дж /(моль ⋅⋅ К)

Ta b l e  4

Standard thermodynamic functions of the temozolomide  
in the gaseous state in temperature range 0 –1000 K, J/(mol ⋅⋅ K)

T, К Cp, m
0 Δ

0

0T S
m

Δ
0

0TH
T

m
−Δ

0

0TG
T

m

0 0 0 0 0

50 60,78 ± 0,61 261,5 ± 2,6 43,76 ± 0,44 217,7 ± 2,6

100 89,66 ± 0,90 312,8 ± 3,1 59,68 ± 0,60 253,1 ± 3,2

150 116,20 ± 1,20 354,2 ± 3,5 74,12 ± 0,74 280,0 ± 3,6

200 142,20 ± 1,40 391,2 ± 3,9 87,91 ± 0,88 303,3 ± 4,0

298,15 190,80 ± 1,90 457,1 ± 4,6 113,90 ± 1,10 343,2 ± 4,7

300 191,60 ± 1,90 458,3 ± 4,6 114,40 ± 1,10 344,0 ± 4,7

400 236,10 ± 2,40 519,7 ± 5,2 139,40 ± 1,40 380,3 ± 5,4

500 273,60 ± 2,70 576,5 ± 5,8 162,60 ± 1,60 413,9 ± 6,0

600 303,90 ± 3,00 629,2 ± 6,3 183,70 ± 1,80 445,5 ± 6,6

700 328,10 ± 3,30 677,9 ± 6,8 202,70 ± 2,00 475,3 ± 7,1

800 347,50 ± 3,50 723,0 ± 7,2 219,60 ± 2,20 503,4 ± 7,5

900 363,30 ± 3,60 764,9 ± 7,6 234,70 ± 2,30 530,2 ± 7,9

1000 376,40 ± 3,80 803,9 ± 8,0 248,30 ± 2,50 555,6 ± 8,4

Т а б л и ц а  5

Данные для расчета энтальпии образования темозоломида  
в газообразном состоянии по методу изодесмических реакций

Ta b l e  5

Data for the calculation of the formation enthalpy of temozolomide  
in the gaseous state in the framework of the isodesmic reactions approach

Обозначение Вещество Δf H 0298,15 (эксп.), 
кДж /моль Источник Ee,  

хартри
ZPVE *, 
хартри

Δ 0

298 15 0,
,H  

кДж /моль

a 5-Амино-2-метил-2Н-тетразол 298,80 ± 2,80 [14] –352,864 739 0,090 919 19,277
b 1,5-Диметилтетразол 273,20 ± 2,90 [14] –336,820 114 0,100 896 20,354
c 1-Метилтетразол 322,90 ± 2,00 [14] –297,503 625 0,073 535 16,308
d 1-Метил-5-аминотетразол 302,40 ± 2,80 [14] –352,857 839 0,090 414 19,632
e 5-Метил-1Н-тетразол 280,70 ± 2,60 [14] –297,514 731 0,073 555 16,109
f 1Н-тетразол 320,00 ± 3,00 [15] –258,198 973 0,046 303 11,653
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Обозначение Вещество Δf H 0298,15 (эксп.), 
кДж /моль Источник Ee,  

хартри
ZPVE *, 
хартри

Δ 0

298 15 0,
,H  

кДж /моль

g Урацил – (303,10 ± 2,30) [16] – 414,732 474 0,085 885 18,847
h Тимин – (328,70 ± 4,30) [16] – 454,044 918 0,113 116 23,348
j 1-Фенилтетразол 448,00 ± 3,00 [15] – 489,211 366 0,126 622 23,285
k Метиламин – (23,50 ± 0,50) [17] –95,841 339 0,063 035 11,467
l Гидразин 95,35 [18] –111,844 861 0,052 075 12,107
m Метан – (74,60 ± 0,30) [19] – 40,509 412 0,044 115 10,018
n Диметиламин – (19,00 ± 2,00) [20] –135,137 599 0,090 864 14,132
o Аммиак – (45,94 ± 0,35) [13] –56,551 473 0,033 860 9,998
p Этан – (83,80 ± 0,30) [21] –79,811 554 0,073 442 11,677
q Триметиламин – (23,70 ± 0,75) [20] –174,438 470 0,118 193 16,999
r Пропан – (104,70 ± 0,50) [21] –119,117 451 0,101 672 14,497
s Мочевина – (235,50 ± 1,20) [22] –225,230 140 0,062 890 14,107
u Анилин 87,03 ± 0,88 [23] –287,542 432 0,115 146 17,879
w 5-Фенил-1Н-тетразол 413,00 ± 5,90 [15] – 489,207 425 0,126 010 23,723
x Толуол 50,00 ± 0,63 [24] –271,502 969 0,125 588 18,977
t Темозоломид – – –711,031 638 0,138 644 34,158

*Значения приведены с учетом масштабирования (SF = 0,985 4).

Значения стандартных энтальпий изодесмических реакций и соответствующих им стандартных эн-
тальпий образования темозоломида в состоянии идеального газа при T = 298,15 К приведены в табл. 6.

Т а б л и ц а  6

Стандартные энтальпии изодесмических реакций  
и соответствующие им стандартные энтальпии образования темозоломида  

в состоянии идеального газа при T = 298,15 К

Ta b l e  6

Standard enthalpies of isodesmic reactions  
and corresponding values of the formation enthalpies of temozolomide  

in the gaseous state at T = 298.15 K

Реакция Δ r H 0298,15, кДж /моль Δf H 0298,15, кДж /моль

a + g + k = t + l + m 131,80 83,2 ± 3,7

c + g + n + o = t + l + 2m 71,74 80,5 ± 3,7

e + g + n + k = t + l + p + m 69,41 67,6 ± 4,1

f + g + q + o = t + l + 2m 63,35 64,5 ± 3,9

b + g + n + o = t + l + p + m 112,20 80,4 ± 4,2

a + h + k = t + l + p 161,50 96,5 ± 5,2

b + h + n + o = t + l + r + m 130,30 93,8 ± 5,6

c + h + n + o = t + l + p + m 101,50 93,8 ± 5,2

d + g + k = t + l + m 114,60 44,1 ± 3,7

d + h + k = t + l + p 144,30 83,0 ± 5,2

О ко н ч а н и е  т а б л .  5
E n d i n g  t a b l e  5



27

Оригинальные статьи
Original Papers

Реакция Δ r H 0298,15, кДж /моль Δf H 0298,15, кДж /моль

f + h + q + o = t + l + p + m 93,06 77,8 ± 5,3

e + h + n + k = t + l + r + m 87,54 81,0 ± 5,5

w + g + n + o = t + x + l + m 104,00 73,5 ± 6,7

Средневзвешенное значение энтальпии образования темозоломида в газообразном состоянии при 
T = 298,15 К составило

Δf H 0298,15 (г.) = 75,9 ± 1,3 кДж/моль.
Стандартная энтальпия сублимации темозоломида при T = 298,15 К была рассчитана по уравнению, 

параметризованному и валидированному авторами в работе [10]: 

Δ Πsub totH a SA b v c V d eV fs298 15
0 2 2

0 5
2

,

,

,= ( ) + + + + +( )σ ρ

где SA – площадь молекулярной поверхности; σ 2tot – степень изменчивости потенциала на молекулярной 
поверхности; ν – мера баланса между положительными и отрицательными экстремумами на молеку-
лярной поверхности; П – мера локальной полярности; V – объем молекулы; ρ – расчетная плотность; 
Vs – среднее значение потенциала на молекулярной поверхности.

Область применимости модели оценена на основе величины показателя влиятельности (англ. leve
rage). Пороговое значение показателя влиятельности для обучающей выборки составило 0,514 отн. ед. 
Значение показателя влиятельности для молекулы темозоломида равняется 0,413 отн. ед. и не превы-
шает критического значения, что свидетельствует о возможности применения модели для расчета стан-
дартной энтальпии сублимации темозоломида. Величины молекулярных дескрипторов темозоломида 
приведены в табл. 7.

Т а б л и ц а  7

Молекулярные дескрипторы темозоломида,  
используемые для расчета стандартной энтальпии сублимации  

при T = 298,15 К

Ta b l e  7

Molecular descriptors of the temozolomide,  
used to calculate standard sublimation enthalpy  

at the T = 298.15 K

Молекулярный дескриптор Значение

SA, Å2 206,72

σ 2totν, ккал2/моль2 50,587

ПV, ккал/моль ⋅ Å3 3501

ρ, г/см3 1,540

Vs , ккал/моль 2,180

Стандартная энтальпия сублимации темозоломида при Т = 298,15 К составила 
Δsub H 0298,15 = 142,7 ± 8,8 кДж/моль.

С учетом рассчитанных стандартных величин энтальпии сублимации и газофазной энтальпии об-
разования темозоломида при Т = 298,15 К вычислена теоретическая величина стандартной энтальпии 
образования темозоломида в кристаллическом состоянии:

Δf H 0298,15 (кр.) = − (66,8 ± 8,8) кДж/моль.

О ко н ч а н и е  т а б л .  6
E n d i n g  t a b l e  6
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Полученное значение стандартной энтальпии образования темозоломида в кристаллическом со-
стоянии при T = 298,15 К согласуется с экспериментально определенным значением в пределах до-
верительных интервалов, что свидетельствует о надежности рассчитанной величины и возможности 
применения параметризованной модели электростатического потенциала [10] для расчета энтальпии 
сублимации темозоломида.

Заключение
В настоящем исследовании методом адиабатической калориметрии получена температурная зави-

симость теплоемкости кристаллического темозоломида в интервале 80–370 К. Найдены коэффициен-
ты полиномов, описывающих температурную зависимость теплоемкости исследуемого вещества, и на 
их основе рассчитаны сглаженные теплоемкости, энтропии, приведенные энтальпии и приведенные 
энергии Гиббса в различных температурных интервалах в пределах 80–370 К. Методом бомбовой кало-
риметрии сгорания определены стандартные энтальпии сгорания и образования кристаллического те-
мозоломида при T = 298,15 К. В рамках метода изодесмических реакций рассчитано средневзвешенное 
значение стандартной газофазной энтальпии образования темозоломида при T = 298,15 К, а c помощью 
модели электростатического потенциала получено значение его стандартной энтальпии сублимации при 
той же температуре. Стандартные термодинамические функции (теплоемкость, энтропия, приведенная 
энтальпия и приведенная энергия Гиббса) темозоломида в состоянии идеального газа вычислены с при-
менением методов статистической термодинамики. Совместное использование экспериментальных 
и теоретических методов расчета термодинамических свойств темозоломида позволило валидировать 
полученные параметры. Результаты настоящей работы могут найти применение при решении задач оп-
тимизации процесса производства темозоломида и валидации экспериментально полученных значений 
его термодинамических свойств.
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