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На основании данных 1

Н  ЯМР–спектроскопии методом молекулярной динамики 
исследованы просцессы самоассоциации противомикробного хинолонового препарата 
норфлоксацина и его гетероассоциации с различными ароматическими биологически активными 
соединениями. Проведен расчет составляющих свободной энергии Гиббса и анализ вклада каждой 
из составляющих в энергетику межмолекулярного взаимодействия.   
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Введение. Антибиотик норфлоксацин (NOR) является одним из наиболее перспективных 

представителей группы фторхинолоновых антибактериальных препаратов и широко применяется в 
клинической практике. NOR проявляет выраженный синергизм медико-биологического действия при 
совместном использовании с другими ароматическими биологически активными соединениями (БАС), в 
частности, антибиотиками и витаминами. Считается, что одними из вероятных механизмов 
синергетического действия NOR в присутствии ароматических БАС является интерцепторный и 
протекторный механизмы, обусловленные гетероассоциацией NOR-БАС и комплексообразованием NOR 
с ДНК [1]. В работе [2] методом ЯМР–спектроскопии был проведен структурный и термодинамический 
анализ реакций гетероассоциации с участием NOR, что позволило получить наиболее вероятные 
структуры 1:1 гетерокомплексов и значения термодинамических параметров (свободная энергия Гиббса, 
энтальпия, энтропия) гетероассоциации. Главный вывод, который был сделан на основании 
проведенного методом ЯМР анализа, заключался в том, что стабилизация комплексов ароматических 
молекул с участием NOR осуществляется за счет стэкинга ароматических хромофоров. При этом 
дисперсионные ван-дер-ваальсовы и гидрофобные взаимодействия, по-видимому, доминируют в 
суммарной энергетике ассоциации. Однако сделать суждение об относительном вкладе тех или иных 
физических взаимодействий в свободную энергию Гиббса только лишь на основании сравнительного 
анализа термодинамических потенциалов и равновесных констант невозможно. Кроме этого известно, 
что стабилизация молекулярных комплексов в растворе осуществляется не только за счет ван-дер-
ваальсовых и гидрофобных сил, но также и других взаимодействий, дающих вклад в экспериментальные 
значения термодинамических параметров. Детальный анализ энергетических вкладов от различных 
взаимодействий является очень важным для понимания природы стабилизирующих молекулярные 
комплексы сил, однако до сих пор подобный анализ для гетерокомплексов ароматических молекул 
вообще и антибиотика NOR в частности не проводился. 

Таким образом, целью настоящей работы является детальное исследование основных 
взаимодействий, стабилизирующих димерный комплекс антибиотика норфлоксацина, а также 
гетерокомплексы NOR с различными ароматическими БАС: кофеином (CAF), витаминами 
флавинмононуклеотидом (FMN) и никотинамидом (NMD) и противоопухолевыми антибиотиками 
дауномицином (DAU), ногаламицином (NOG), актиномицином D (AMD) и новатроном (NOV) в водной 
среде. Проведен расчет ван-дер-ваальсовых, гидрофобных и электростатических составляющих 
свободной энергии Гиббса и анализ вклада каждой из составляющих в энергетику комплексообразования 
ароматических соединений.  

Методика молекулярного моделирования. Для корректной оценки энергетических вкладов от 
всех указанных взаимодействий необходимо рассматривать систему в состоянии термодинамического 
равновесия, для чего проводилось моделирование 1:1 гетерокомплексов исследуемых БАС методом 
молекулярной динамики (МД) с помощью программы X-PLOR, версия 3.1. Параметры атом-атомных 
взаимодействий молекул БАС рассчитывались, исходя из типов атомов и групп атомов, а также их 
химического окружения с использованием пакета XPLO2D. Пространственные структуры всех 
исследуемых соединений, за исключением норфлоксацина, взяты из банка данных PDB (Protein Data 
Bank). Распределение зарядов на атомах рассматриваемых молекул определялось квантово-механически 
с помощью программы GAUSSIAN 03W. При моделировании методом МД использовалось силовое поле 
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CHARMM27, адаптированное для работы с пакетом X-PLOR. Водное окружение задавалось явно, в виде 
водного бокса, содержащего изначально 1432 молекулы воды. Время эволюции системы составило 80 пс, 
координаты атомов записывались через 1 пс. Анализ усредненных значений всех взаимодействий 
проводился за последние 40 пс. 

Результаты и обсуждение.  
Расчет пространственной структуры NOR. Для расчетов методом молекулярного 

моделирования необходимо иметь пространственную структуру молекулы. Поскольку в банке данных 
PDB кристаллическая структура норфлоксацина отсутствует, она была получена путем формального 
построения структуры в программе HyperChem Professional 7 с использованием стандартных длин 
химических связей и минимизирована при помощи программного пакета GAUSSIAN 03W версии 6.0. 
Минимизация проводилась с использованием полуэмпирического метода АМ1, хорошо 
зарекомендовавшего себя при геометрической оптимизации молекулярных структур [3] и базисного 
набора 6-21G, применяемого для элементов 1-3 периода таблицы Менделеева. Параллельно проводился 
расчет зарядов атомов NOR с использованием схемы ChelpG Бренемана и Виберга, определяющей 
потенциалы точек, лежащих на поверхностях ван-дер-ваальсовых сфер, и широко применяемой при 
проведении расчетов методом молекулярного моделирования [3]. В данной схеме заряды на атомах 
подбираются самосогласованно таким образом, чтобы индуцировать такой же потенциал, какой создает 
вся непрерывная зарядовая плотность молекулы. Полученная в результате оптимизации 
пространственная структура NOR с указанием парциальных атомных зарядов представлена на рисунке 1 
(а, б). Каждое из значений атомных зарядов на рисунке 1 а соответствует сумме заряда рассматриваемого 
атома и зарядов связанных с ним атомов водорода. 

Из рисунка 1, б видно, что боковое пиперазиновое кольцо не является плоским и, к тому же, 
повернуто относительно плоскости хромофора на угол 37,6°, угол между связями атомов Сf и Сg 
боковой цепочки составляет 114,.9°, остальные атомы находятся в одной плоскости и углы между ними 
близки к 120° (на рисунке не указаны).  

Полученная оптимизированная структура норфлоксацина использовалась в настоящей работе во 
всех дальнейших расчетах методами молекулярного моделирования. 

Анализ энергетических составляющих ассоциации NOR-БАС. В настоящей работе исследовались 
энергетические составляющие, дающие свой вклад в значение свободной энергии Гиббса ∆G реакций 
гетероассоциации ароматических БАС. Свободная энергия Гиббса ∆G описывает энергетику системы в 
целом и включает в себя вклад от основных типов физических взаимодействий – ван-дер-ваальсовых 
(∆Gвдв), электростатических (∆Gэл), гидрофобных (∆Gгидр) и энтропийных составляющих (∆Gдр – в 
данной работе не рассматривались): 

∆G = ∆Gвдв + ∆Gэл + ∆Gгидр + ∆Gдр .                                                        (1) 

Необходимо отметить, что в ∆G (1) дают вклад также водородные связи (между молекулами БАС 
и водного окружения или межмолекулярные в 1:1 комплексах). В данной работе Н-связи учитывались 
неявно в процессе моделирования МД и расчета энергий, поэтому энергетика водородных связей отчасти 
учтена в составляющих  ∆Gвдв  и  ∆Gэл полной энергии. 

Вклад каждого из исследуемых взаимодействий определялся согласно выражениям (2) для 
самоассоциатов и (3) для гетерокомплексов молекул  X-Y.  

∆G = Gдимера – 2 Gмономера ,                                                                     (2) 
∆G = Gкомпл – (GX + GY) .                                                                       (3) 

-0.176

0.102

-0.057

0.096

0.008

0.116

-0.189
-0.262

-0.104

0.286

-.0.298

0.325

-0.291

0.131

0.074

0.079

0.147

-0.136 0.178

0.039

0.372

-0.031

-0.409

  

37.6

114.9

112.7

111.6

113.2
112.8

111.9

113.1

e

d

h

f
g

b

b

c

c
 

а)                                                                                                        б) 
Рисунок 1 – Оптимизированная пространственная структура антибиотика норфлоксацина  
с указанием парциальных атомных зарядов (а) и угла поворота пиперазинового кольца  

относительно плоскости хромофора молекулы (б) 
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Ван-дер-ваальсовы взаимодействия в исследуемых системах рассчитывались с помощью 
программы X-PLOR отдельно для молекул 1:1 комплексов (∆Gвдв

мм) и каждой из молекул БАС с водным 
окружением (∆Gвдв

wat). Полученные значения представлены в таблице 1. 

Таблица 1 – Энергетический вклад ван-дер-ваальсовых взаимодействий исследуемых молекул в 1:1 
комплексах NOR-БАС при Т = 298 К 

Ван-дер-ваальсовы взаимодействия БАС с 
водным окружением 

Gвдв
wat , кДж/моль За

ря
д 

БАС 

Ван-дер-ваальсовы 
взаимодействия в 1:1 

комплексе 
Gвдв

мм , кДж/моль мономер 1:1 комплекс ∆Gвдв
wat 

Итого ∆Gвдв, 
кДж/моль 

0 NOR -104,19 -161,56 -241,19 81,92 -22,27 
1 DAU -125,77 -209,57 -266,81 104,32 -21,45 
2 NOV -99,97 -258,51 -338,52 81,54 -18,43 
1 NOG -154,28 -336,43 -364,78 133,21 -21,07 
0 AMD -119,92 -440,81 -495,78 106,59 -13,33 
0 CAF -74,82 -98,09 -208,43 51,21 -23,61 
0 NMD -53,74 -81,68 -205,69 37,55 -16,19 
-2 FMN -114,37 -92,26 -161,90 91,92 -22,45 

 
Из таблицы 1 видно, что составляющие ∆Gвдв

мм в целом имеют довольно высокие отрицательные 
значения, в то время как изменение ∆Gвдв

wat является положительным для всех комплексов. Последнее 
обусловлено дегидратацией молекул БАС при образовании комплекса. При этом суммарные значения 
∆Gвдв оказываются отрицательными, что позволяет сделать вывод о доминировании взаимодействий 
между молекулами БАС в суммарном ван-дер-ваальсовом вкладе. Также стоит отметить отсутствие 
какой-либо значимой корелляции ∆Gвдв с величиной и знаком заряда на молекуле лиганда. 

Для расчета вклада электростатических взаимодействий в энергетику комплексообразования 
использовалась программа DelPhi V.4, основывающаяся на решении нелинейного уравнения Пуассона-
Больцмана (метод НЛПБ), согласно которому полная электростатическая энергия Гиббса ∆Gэл 

растворенных в воде молекул в присутствии одновалентных ионов соли может быть записана в виде [4, 5]: 
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где ϕ – электростатический потенциал в данной точке в единицах kТ/e; k – постоянная Больцмана; Т – 
абсолютная температура; ε – диэлектрическая постоянная; ρf –плотность фиксированного заряда (в 
единицах заряда протона); I – макроскопическая ионная сила растворителя; r

�

– направляющий вектор.  
Для любых систем, моделируемых с использованием уравнения НЛПБ показано, что ∆Gэл 

определяется как объемный интеграл: 
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где ϕf и ϕm – потенциалы, представляющие вклады от неподвижных (f) и подвижных (m) зарядов так, что 
ϕ f +  ϕm =  ϕ; с – объемная концентрация соли; ρm – плотность подвижного заряда, так что  ρ f +  ρm =  ρ. 

Для расчета ∆Gэл с использованием интеграла (5) необходимо найти электростатический 
потенциал ϕ из уравнения (4) в каждой точке поверхности. На практике для этого используют метод 
расчета потенциала ϕ, заключенного в некотором объеме (ячейке), имеющем, как правило, кубическую 
форму и достаточно большие размеры, чтобы ослабить всякое влияние от зарядов, распределенных по 
границе между растворенным веществом и растворителем. Кроме того, для сведения этого влияния к 
минимуму применяется аппроксимация потенциала Дебая-Хюккеля эквивалентного диполя [5] или 
точечного заряда [6]. Полный объем моделируемой системы делится на клетки (элементарные ячейки), 
достаточно маленькие, чтобы потенциал φ каждой такой ячейки был постоянным и определялся с 
заданной точностью.  

С использованием программы DelPhi в настоящей работе получены следующие составляющие 
полной электростатической энергии: энергия сольватации (энергия взаимодействия атомных зарядов 
растворенного вещества с индуцированными поверхностными зарядами на границе между 
растворенными молекулами и растворителем, ∆Gэл

wat) и кулоновская энергия (энергия кулоновского 
взаимодействия между атомами растворенного вещества, ∆Gэл

мм). При расчете электростатических 
потенциалов вокруг ароматических молекул и их комплексов в настоящей работе нами использовалась 
кубическая ячейка со стороной 75 Å при разрешении в 2 элементарные ячейки на 1 Å [5, 6]. 
Диэлектрическая константа для растворенных молекул лигандов принималась равной εi = 4, и для 
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молекул растворителя (воды) εe = 80 [5, 6]. Заданная температура раствора Т = 298 К. Поверхность 
растворенных молекул, доступная для растворителя, определялась как геометрическое место центра 
пробной сферы с радиусом, равным ван-дер-ваальсовому радиусу молекулы кислорода воды (1.4 Å) при ее 
движении по ван-дер-ваальсовой поверхности растворенного вещества. Для решения нелинейного 
уравнения Пуассона-Больцмана (4) проводилось 1000 нелинейных итераций. Значения ван-дер-ваальсовых 
радиусов для атомов исследуемых молекул лигандов в настоящей работе соответствуют силовому полю 
CHARMm27. Как и в предыдущем случае, рассматривались электростатические взаимодействия как 
непосредственно между молекулами БАС, так и их комплексов с водой. Расчет составляющих энергии 
Гиббса проводился в соответствии с (2), (3). Результаты расчетов представлены в таблице 2. 

Таблица 2 – Энергетический вклад электростатических взаимодействий исследуемых молекул в 1:1 
комплексах NOR-БАС и с водным окружением при Т = 298 К 

Электростатические 
взаимодействия в 1:1 комплексе 

Gэл
мм , кДж/моль 

Электростатические взаимодействия 
БАС с водным окружением 

Gэл
wat, кДж/моль За

ря
д 

БАС 

мономер 1:1компл ∆Gэл
мм 

β,˚ 

мономер 1:1компл ∆Gэл
wat 

Итого 
∆Gэл, 

кДж/моль 

0 NOR -237,11 -468,94 5,29 42 -484,49 -968,91 0,06 5,35 
1 DAU -204,00 -435,94 5,18 71 -875,93 -1352,98 7,44 12,62 
2 NOV -237,44 -482,34 -7,79 91 -1062,72 -1533,05 14,16 6,37 
1 NOG -525,83 -757,79 5,16 75 -1271,09 -1748,13 7,45 12,61 
0 AMD -385,06 -621,38 0,79 88 -908,89 -1390,05 3,32 4,11 
0 CAF -150,80 -391,17 -3,26 167 -285,98 -766,41 4,06 0,81 
0 NMD -144,35 -380,52 0,95 77 -286,69 -769,83 1,35 2,30 
-2 FMN -1527,54 -1775,88 -11,23 132 -579,69 -1053,14 11,03 -0,20 

 
Как и в случае рассмотренных выше ван-дер-ваальсовых взаимодействий, энергии 

электростатического взаимодействия ∆Gэл
wat в целом положительны, что объясняется вытеснением 

растворителя из окрестности взаимодействующих молекул при образовании комплекса и 
соответствующего снижения энергетически выгодного электростатического контакта с водой. При этом, 
как и следовало ожидать, имеет место корреляция ∆Gэл

wat с величиной полного заряда молекулы БАС: 
для молекул с зарядом, равным двум, (NOV и FMN) значение ∆Gэл

wat максимально, а для незаряженных 
молекул (NOR, CAF, NMD, AMD) – минимально. 

В то же время значения электростатических взаимодействий между молекулами БАС в ассоциатах 
(∆Gэл

мм, см. таблицу 2) мало коррелируют как с величинами зарядов, так и с их знаками. Величина и знак 
кулоновских взаимодействий в комплексе определяется распределением парциальных зарядов на атомах 
исследуемых молекул и зависят от взаимной ориентации хромофоров в комплексе, то есть, в конечном 
счете, от структуры агрегата. Учитывая это, был произведен расчет ориентации дипольных моментов 
взаимодействующих молекул в составе комплексов (рисунок 2). Направления дипольных моментов 
получены с помощью программы GAUSSIAN 03W. 

    
а)                                             б)                                             в)                                              г)             

                   
д)                                              е)                                                 ж)                                             з)     

Рисунок 2 – Взаимные ориентации дипольных моментов в системах NOR-NOR (а), NOR-DAU (б), NOR-NOV (в), 
NOR-NOG (г), NOR-AMD (д), NOR-CAF (е), NOR-NMD (ж) и NOR-FMN (з) показаны стрелками 
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Из таблицы 2 следует, что значения ∆Gэл
мм зависят как от взаимной ориентации дипольных 

моментов, так и от величин зарядов БАС. Преимущественно антипараллельным ориентациям дипольных 
моментов (угол между направлениями дипольных моментов β > 90°) соответствуют отрицательные 
значения ∆Gэл

мм (комплексы NOR-NOV/CAF/FMN). При этом для комплекса NOR с незаряженной 
молекулой кофеина значение ∆Gэл

мм меньше чем в комплексах с заряженными молекулами новатрона и 
флавинмононуклеотида, несмотря на то, что βNOR-CAF > βNOR-NOV/FMN. 

Ортогональная ориентация (β ≈ 90°) приводит к значениям ∆Gэл
мм, близким к нулю для 

незаряженных комплексов NOR-AMD/NMD. Однако, при таких же углах β в системах NOR с DAU и 
NOG, имеющими единичный заряд, ∆Gэл

мм характеризуются сравнительно высокими положительными 
значениями. 

И, наконец, для нейтрального комплекса NOR-NOR, характеризующегося преимущественно 
параллельной ориентацией дипольных моментов (β ≈ 40°), значение энергии взаимодействия 
положительно, однако практически совпадает со значениями  ∆Gэл

мм  для систем NOR-DAU/NOG. 
Наиболее важным, на наш взгляд, результатом, вытекающим из таблицы 2, является то, что 

суммарный вклад электростатики в энергетику комплексообразования оказывается положительным, то 
есть электростатические взаимодействия дестабилизируют комплексы NOR-БАС.  

Как следует из сравнения ∆Gэл
мм и ∆Gэл

wat, суммарное значение ∆Gэл определяется по знаку 
именно невыгодным взаимодействием с водным окружением. Необходимо отметить, что 
дестабилизирующий вклад электростатических взаимодействий, установленный в данной работе, не 
является специфической особенностью именно систем NOR-БАС. Ранее различными авторами было 
показано, что электростатические взаимодействия при интеркаляции ароматических лигандов в ДНК 
также являются в целом дестабилизирующими [7 и ссылки в ней]. 

Вклад гидрофобных взаимодействий определялся по методу SASA (Solvent Accessible Surface 
Area) [8] – это быстрый метод неявного учёта растворителя, согласно которому полярные и неполярные 
вклады каждого атома в свободную энергию растворения принимаются пропорциональными 
поверхности молекулы, доступной для растворителя: 

SASAGгидр ∆⋅γ=∆ , 

где γ – микроскопический коэффициент поверхностного натяжения (γ = 0.05 ккал/моль·А2), ∆SASA – 
изменение площади поверхности молекулы, доступной растворителю, на этапах ассоциации.  

Площади поверхностей молекул исследуемых лигандов и их комплексов были рассчитаны в 
настоящей работе при помощи программы GETAREA V.1.1. Молекула растворителя (воды), как и при 
проведенном выше расчете электростатических взаимодействий, представлялась в виде сферы радиусом 
1.4 Å (величина ван-дер-ваальсового радиуса атома кислорода в молекуле воды). SASA представляет 
собой площадь геометрического места центра такой пробной сферы при ее движении по ван-дер-
ваальсовой поверхности молекулы растворенного вещества или комплекса. В свою очередь, ван-дер-
ваальсова поверхность молекулы является совокупностью сфер с центрами, совпадающими с 
соответствующими атомами и величинами радиусов, равными ван-дер-ваальсовым для данных атомов. 
Результаты расчетов представлены в таблице 3. 

Таблица 3 – Энергетический вклад гидрофобных взаимодействий исследуемых молекул в 1:1 комплексах 
NOR-БАС при Т = 298К 

SASA поверхности, Å2 БАС 
мономер 1:1комплекс 

∆SASA, Å2 ∆Gгидр, кДж/моль 

NOR 548,59 774,78 -322,40 -75,76 
DAU 752,16 909,88 -390,87 -91,86 
NOV 766,52 1011,85 -303,26 -71,27 
NOG 1029,42 1113,71 -464,30 -109,11 
AMD 1299,38 1456,1 -391,87 -92,09 
CAF 387,75 675,51 -260,83 -61,30 
NMD 299,12 636,12 -211,59 -49,72 
FMN 707,39 898,7 -357,28 -83,96 
 
Как следует из таблицы 3, наибольший из всех рассмотренных систем гидрофобный вклад 

характерен для комплекса NOR-NOG, что согласуется с аналогичным выводом, сделанным в [2] 
качественно на основании анализа данных ЯМР. Также следующее из сравнения ∆Gвдв/∆Gэл/∆Gгидр в 
таблицах 1, 2 и 3 доминирование ∆Gгидр для самоассоциата NOR подтверждает вывод о повышенном 
гидрофобном вкладе в самоассоциацию антибиотика, сделанный в [1] на основании термодинамического 
анализа. 
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В таблице 4, а также в виде диаграмм (рисунок 3), сведены результаты расчета общей энергетики 
ван-дер-ваальсовых, гидрофобных и электростатических взаимодействий. Визуальное сравнение 
диаграмм на рисунке 3 позволяет сделать однозначный вывод о том, что для всех без исключения 
рассматриваемых молекулярных комплексов NOR-БАС ван-дер-ваальсовы и гидрофобные 
взаимодействия являются стабили-
зирующими, а электростатические 
взаимодействия – дестабилизирующими. 
При этом основной вклад в стабилизацию 
комплексов NOR-БАС дают гидрофобные 
силы и меньший вклад – ван-дер-ваальсовы 
(│∆Gгидр│ > │∆Gвдв│). Полученный вывод 
находится в полном согласии с 
результатами термодинамического анализа, 
проведенного нами ранее методом ЯМР-
спектроскопии [1, 2], в частности, 
отрицательный знак экспериментального 
изменения энтальпии реакций ассоциации 
NOR-БАС обусловлен именно вкладом 
составляющей ∆Gвдв.  

Интересно отметить, что 
экспериментальное изменение энтропии 
реакций ассоциации для всех комплексов 
NOR-БАС отрицательно, в то время как из 
таблицы 3 вытекает, что ∆Gгидр = –
T ∆Sгидр < 0, следовательно, ∆Sгидр > 0. 
Данный результат на первый взгляд может 
показаться противоречивым, поскольку 
гидрофобные взаимодействия дают 
основной вклад именно в энтропию реакций 
комплексообразования. В связи с этим 
неообходимо отметить, что 
экспериментальная энтропия реакций 
комплексообразования не определяется 
только лишь составляющей ∆Sгидр; полное 
изменение энтропии также включает в себя 
отрицательные энтропийные эффекты от 
потери поступательных и вращательных 
степеней свободы [9], а также 
упорядочивания молекул (энтропия 
смешения) [10] при образовании 
молекулярных комплексов (∆Gдр в (1)). К 
сожалению, до сих пор количественная 
оценка вкладов указанных составляющих в 
энтропию реакций ассоциации проведена не 
была, что не позволяет поставить в 
соответствие расчетные значения ∆Gвдв, 
∆Gэл, ∆Gгидр с экспериментальными ∆G, ∆H, ∆S. 

Заключение. Таким образом, расчет и анализ вкладов ван-дер-ваальсовых, электростатических и 
гидрофобных взаимодействий в свободную энергию Гиббса ∆G образования комплексов NOR-БАС в 
водном растворе, выполненный в данной работе, свидетельствует о доминировании гидрофобных и ван-
дер-ваальсовых взаимодействий в энергетике образования 1:1 гетерокомплексов, а электростатические 
взаимодействия в целом дестабилизируют комплексы, что согласуется с результатами 
термодинамического анализа, проведенного ранее независимо методом ЯМР-спектроскопии. Расчетные 
значения составляющих свободной энергии Гиббса, полученные в настоящей работе, могут быть в 
дальнейшем использованы для полного энергетического анализа процессов комплексообразования 
антибиотика норфлоксацина с ароматическими БАС. 
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Таблица 4 – Результирующие значения составляющих 
свободной энергии Гиббса исследуемых молекул в 1:1 
комплексах при Т = 298 К 

БАС 
Итого 
∆Gвдв, 

кДж/моль 

Итого 
∆Gэл, 

кДж/моль 

Итого 
∆Gгидр, 

кДж/моль 

Итого 
Σ∆G, 

кДж/моль 
NOR -22,27 5,35 -75,76 -92,68 
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