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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

1. Статья должна быть написана с краткостью, совместимой 

с ясностью изложения, окончательно отредактирована и 

оформлена. Статья является оригиналом для печати.

2. Текст должен быть напечатан на белой бумаге стандартного 

формата через 1,5 интервала с одной стороны листа и за­

нимать вместе с рисунками и таблицами площадь в преде­

лах 15,5 см по горизонтали и 23,5 см по вертикали. Ста­

тья должна быть напечатана на машинке с тщательно очи­

щенным шрифтом, печать должна быть четкой и контрастной, 

но не слишком жирной. На первой странице статьи следует 

оставить сверху два пустых ряда для названия сборника.

3. Математические символы, напр, log, шах, а также хими­

ческие элементы и латинские названия журналов, книг и 

т.д. вписываются по возможности на машнке.

4. Для каждого рисунка необходимо оставить место среди тек­

ста над соответствующей подписью. Рисунки следует прило­

жить четко выполненными на миллиметровой бумаге в масшта­

бе 2:1 по отношению к оставленному в тексте месту. Ри­

сунки пронумеровать.

5. Каждая работа должна сопровождаться направлением учреж­

дения, в котором она выполнена, двумя рецензиями и ак­

том экспертизы.

6. Сборник издается на двух языках — русском и английском; 

необходим поэтому идентичный русскому текст статьи на 

английском языке.

7. В английском варианте статьи:

а) в цифрах вместо запятой следует ставить точку (напри­

мер, 10.5 вместо 10,5);

б) в заголовке статьи, а также в списке литературы, пе­

ред последней фамилией ставится "and", если число
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авторов болыпу двух, то перед "and" ставится запятая, 

все слова в заголовках (например, таблиц) пишутся с 

большой буквы;

ъ) следует придерживаться американской транскрипции слов, 
допускающих разнонаписание (например, "ionization", 

а не "ionisation", "center", а не "centre", "behav­

ior", а не "behaviour" и т.д.).

8. Ссылки на литературные источники даются в соответствии 

С правилами "Chemical Abstracts".

9. При ссылках в английском врианте статьи на выпуски на­

стоящих сборников, вышедших до 1975 года, название сбор­

ника следует писать в виде "Reakts.sposobn.organ.soed- 

in.", после 1975 г. — "Organic Reactivity".

10. Авторы, испытывающие затруднения при переводе на анг­

лийский язык, могут обратиться за помощью в редакцию.
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Реакц. способн. 
орг.соед.,т.23, 
вып.3(83),1986,

УДК 577.152.344 

ЗАВИСИМОСТЬ ВЛИЯНИЯ УХОДЯЩЕЙ ГРУППЫ ИНГИБИТОРА 

ОТ СТРОЕНИЯ ЕГО ФОСФОР ИЛЬИ ОЙ ЧАСТИ В РЕАШЩИ ХИМОТРИПСИНА 

С ТИОЭФИРАМЙ О-АЛКИЛ-МЕТИЛФОСФОНОВЫХ КИСЛОТ

П.Ф.Сикк, М.М.Пейпс, В.С.Абдукахаров,

А.А.Абдувахабов, А.А.Аавиксаар 

Институт химической и биологической физики АН ЭССР, 

г. Таллин

Институт биоорганической химии АН УзССР, г. Ташкент

Поступило 26 августа 1986 г.

Показано, что влияние структуры алифатической 

уходящей группы тиофосфонатов (C2 H ^ 0 ) ( C H ^ ) P ( 0 ) S X  (I) и 

(h - c 6 h 13 o )( c h 3 ) p (o ) s x  (ti), где х = -спн2п+1 и 

-(СН„) SC н„ ,,, на бимолекулярные константы скорости
Z ГП ( l i  ПТ I

необратимого ингибирования а-химотрипсина описывается
* *

уравнением 1 g к. = С + р а + qJJT, учитывающим индук­

ционное и гидрофобное влияния заместителя X. При этом, 

эффекты заместителя в уходящей группе зависят от 

структуры фосфорильной части ингибитора: замена этиль- 

ного радикала в (I) на гексильный в (II) приводит к 

изменению формы зависимости скорости реакции от гидро- 

фобности уходящей группы и уменьшению р , что указы­

вает на эффективную электрофильную сольватацию реак­

ционного центра ингибитора в "оксианионной полости" 

фермента в переходном состоянии реакции, обеспеченную 

взаимодействием гексильного радикала в (II) с гидро­

фобной щелью в активном центре фермента.

При гидролизе ароматических сложных эфиров карбоксиль­

ных кислот под действием а-химотрипсина (XT) величина конс­

танты р в уравнении Гаммета значительно зависит от структу-
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ры ацильной части субстрата: для производных N-ациламино-
1 2

кислот ' она имеет значения от 0,45 до 0,63, в то время
3 ii 1

как в случае фенилацетатов̂' р ~  2. В работе Уильямса 

было предположено, что низкие значения р~ при ацилировании 

XT аминокислотными субстратами обусловлены электрофильным 

ассистированием образования тетраэдрического переходного 

состояния путем образования водородных связей между окси- 

анионом, образующимся из карбонильной группы субстрата, и 

NH-группами остатков G1 у 193 и Ser 195 в "оксианионной по­

лости" фермента. В другой работе2, однако, было предло­

жено альтернативное объяснение уменьшения р~ в результате 

образования водородной связи NH-групп фермента с атомом 

кислорода в уходящей группе субстрата.

Поскольку реакция фосфорорганических соединений с XT 

по всей вероятности протекает без раскрытия двойной связи 

Р=0, как в неферментативных реакциях нуклеофильного замеще­

ния у тетраэдрического фосфора в сложных эфирах 0.0-ди- 

алкилфосфорных и О-алкил-алкилфосфоновых кислот̂' , то мож­

но думать, что значение р в реакции фосфорорганических 

соединений (R0)(CH^)P(0)SX с XT определяется в первую оче­

редь сольватацией уходящей группы и гораздо меньше зависит 

от сольватации фосфорильной группы, не затрагиваемой в 

реакции. В связи с этим представляет интерес установить, 

зависит ли индукционное влияние уходящей группы в фосфор­

органических тиоэфирах от строения их фосфорильной части.

В настоящей работе для исследования этого вопроса была изу­

чена кинетика реакции XT с двумя сериями ингибиторов 

(R0) (ch3)p(o)sx - в серии CD заместитель r =  ~С2 Н5 не имеет 

достаточной длины для взаимодействия с гидрофобной щелью в

активном центре ХТ̂, в серии (II) R = -С,Н10-н имеет оптималь-
6 13 10

ную длину для взаимодеиствия с этим участком

Бимолекулярные константы скорости фосфорилирования 

активного центра XT под действием этих соединений приведены 

в таблице 1. На рисунке 1 показана зависимость lg k. от 

ТГХ для ингибиторов из серии (I) с н-алкильными радикалами 

в уходящей группе. Из рисунка видно, что вплоть до длины
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нормального углеводородного радикала с п=9 в этом ряду 

соблюдается линейная зависимость по уравнению

lg к. - С + ЧЛГХ, (1)

что свидетельствует о гидрофобном взаимодействии уходящей 

группы с поверхностью фермента; "Я-константы гидрофобности 

X  рассчитали по аддитивной схеме11 с использованием

«-сн, - л-сн2- - °'50-

Для соединений из серии (II) с н-алкильными радикалами 

в уходящей группе lg k. при увеличении длины углеводородной 

цепи возрастают согласно уравнению (1) только в промежутке X 

от -C2Hj до -с̂нд-н, а при дальнейшем увеличении длины цепи 

до производного с X = -С7Н15~н они остаются практически не­

изменными (рис. 2). Таким образом, в реакционной серии, где 

заместитель в кислотной части соединения имеет оптимальную 

длину для взаимодействия с гидрофобной щелью в активном 

центре XT, взаимодействие уходящей группы с поверхностью 

фермента проявляется только при размерах заместителя, не 

превышающих длину н-бутильной группы. Значения коэффициен­

тов ф для серии (I) и (II) были определены обработкой экс­

периментальных данных в таблице 1 согласно двухпараметрово- 

му уравнению

lg kJ - С + р*а* + cpjTx, (2)
* *

где член р сг учитывает индукционное влияние уходящей 

группы - S X . Для учета индукционного влияния заместителя X
*

использовалась шкала о , в которой стандартным заместителем 

с о* = 0 принята бесконечно длинная полиметиленовая цепь12,1", 
что позволяет рассматривать в одной реакционной серии ал­

кильные и электроотрицательные заместители. Константы а

для заместителей -(СН0) SC н„ ,, приравнены к а для
2 m  n Z n + l

"^CH2'mSC2H5 * В сеРии (••) Для соединений, в которых дли­

на основной цепи в уходящей группе превышает длину тиобу- 

тильной группы, использованы "эффективные" ТС-константы, 

учитывающие гидрофобность соответствующего фрагмента основ­

ной цепи уходящей группы (см. табл. 1). Константы “Jt для за-
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Таблица 1

Бимолекулярные константы скорости реакции а-химотрипси- 

на с О-н-алкил-Б-алкил-метилтиофосфонатами, (R0)(CH^)P(0)SX.

Температура 25,0-0,1°С, pH 7,60-0,02, фосфатный или 

Na-веронал-нс! буферные растворы, у = 0,05, 0-0,8 об.% 

ацетонитрила.

№ X к., М-1 с-1

П/П R - c , H 5a l » - C . H  °х
Z 5 Ь 1 3

1 -с2н5 4,о-ю~4

2 -С3Н?-н 4,7-Ю-*1

3 -С^н9 -Н 7,3*Ю ~4

4 -СсН11-н 1,4-10 5
-3'5 11

5 -С6Н13-н 2,3*10

6 - С ? Н15- н  3,4-Ю"5

7 -с9н19-н 1,0-10~2
8 -c h 2 s c 2h 5 3,6*10 2

9 - (сн2) 2sc2h5 6 ,1 .Ю “5

10 -(CH2)2SC3H7-h 1,2-Ю "2

11 -(0H2 )2sci|Hg-H 1,4-ю“2

12 —(СН_)_SC0H 3,8-ю“5
2 3 2 5 -з13 - (сн2)4 s c 2h 5 3,2.10

14 -(CH2)5SC2H5 5 ,8 -ю "5

15 “(CH2)6SC2H5

0,77 0-, 067 1,0 1,0

0,86 0 1,5 1,5

1,66 0 2,0 2,0

1,55 0 2,5 2,0

- 0 3,0 -

1,72 0 3,5 2,0

- 0 4,5 -

14,9 0,56 1,45 1,45

3,7 6 0,28 1,95 1,45

- 0,28 2,45 -

- 0,28 2,95 -

- 0,14 2,45 -

4,16 0,07 2,95 2,0

- 0,035 3,45 -

2,68 0,018 3,95 2,0

Средняя погрешность определения к. - 10%.

^  Средняя погрешность определения к. - 4%.

Через "ГЭфф обозначены эффективные значения Я-констант 

в корреляции по уравнению (2) для серии ингибиторов с 

R = -с6н13~н, см. текст.

местителей -(СН„) SC н_ ,, рассчитали по аддитивной схеме с
2 ш n Zn+1

использованием коэффициента распределения диэтилсульфида.в 

системе октанол-вода11.
*

Параметры-корреляций lg к. с а и Я согласно уравнению
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Рис. 1. Зависимость логарифмов бимолекулярных констант ско­

ростей реакции а-химотрипсина с О-этил-Б-алкил-метилтиофос-

фонатами (сонг0) ( C H ) p ( o ) S X ,  Х = -с н„ ,,, от Tt-констант 
Z 5 3 п Z n + l

заместителей X в уходящей группе. Для ингибитора с х=-С2Н̂ 

из константы lg k. вычитан вклад индукционного влияния 
1 * *

алкильной группы, р а , по уравнению (2). Нумерацию точек 

см. табл. 1.

Рис. 2. Зависимость ло­

гарифмов бимолекулярных 

констант скоростей реак­

ции а-химотрипсина с 

О-н-гексил-Б-алкил-ме- 

тилтиофо сфо на тами 

(h - C 6H J30 ) (СН3 )Р(o )s x . 

Обозначения и нормирова­

ние lg к{ для ингибитора 

с X ■ -c2Hj как на ри­

сунке 1.

2
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(2) приведены в таблице 2. Из таблицы видно, что ф для обеих

изученных серий ингибиторов имеют близкие значения, в то

время как константа р для серии с R - - C g H ^ -н в 1,5 раз

меньше, чем в серии с R « “С2 Н 5 и совпаДает по величине с р

для реакции щелочного гидролиза соединений (с_Н_о) (CH_)P(0)SX в 
14 2 5 3

водной среде

Таблица 2

Зависимость логарифмов бимолекулярных констант скорос­

тей реакции а-химотрипсина с фосфорорганическими ингибито­

рами от структуры их уходящей группы. Результаты корреля­

ционного анализа экспериментальных данных в таблице 1 по 

уравнению (2).

Реакционная
серия

Значения опре­
деляемых П 

параметров

Коэффи­
циент
коррел­
яции,

г

Стан­
дарт­
ное
откло­
нение,

S

Коэффи­
циент
корреляции
между
*

а и ТС, гх

0
и

СДО-lj-SX

снз

Р*=3,36±0,10 14 

Ф =0,46-0,02 

Р*ои-=1,90±0,01а)

0,995 0,059 0,366

0
п

H-C,H1o0-P-SX 
6 13 1

Р*=2,21-0,21 9 

Ф =0,60-0,11

0,974 0,103 0,426

а\ * и и
' р для реакции щелочного гидролиза .

Уменьшение чувствительности реакции к индукционному 

влиянию уходящей группы при связывании алкоксильного радика­

ла кислотной части ингибиторов в гидрофобной полости в 

активном центре XT можно объяснить, исходя из следующей схе­

мы превращения сорбционного комплекса фермента с фосфорорга- 

ническим ингибитором:
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В схеме предположено, что ориентация связанного в гидрофоб­

ной полости XT алкоксильного заместителя R0- в кислотной 

части ингибитора по отношению к активному центру фермента в 

EQ, [EQ]+ и фосфорилферменте Еф остается неизменной. Уход­

ящая группа ингибитора направлена в сторону положительных 

полюсов (NH-групп) диполей пептидных связей Met 192-G 1 у 193 

и Ser 195-G 1 у 196, образующих центр стабилизации оксианиона 

при гидролизе аминокислотных субстратов. Это обеспечивает 

сольватацию образующегося отрицательного заряда на атоме 

серы в бипирамидальном переходном состоянии [EQ] *, в кото­

ром связи Р= 0 ,  Р - ОиР - С  расположены в одной плоскос­

ти. В фосфорилферменте группа Р = 0 занимает то же положе­

ние, что уходящая группа в сорбционном комплексе. Связыва­

ние алкильной группы в гидрофобной щели обеспечивает выгод­

ную ориентацию уходящей группы по отношению к диполям двух 

пептидных связей, создающих около разрываемой связи микро­

окружение, которое по полярности (и электрофильности), ве­

роятно, не уступает водной среде. Чувствительность реакции 

к индукционному влиянию уходящей группы тогда имеет прибли­

зительно такое же значение, что реакция щелочного гидролиза 

квазисубстратов в водной среде (см. табл. 2). Если же ал­

кильная группа в фосфорилирующей части квазисубстрата слиш­

ком коротка для эффективной сорбции в гидрофобной щели, как 

в 0-этил-S-алкил-метилтиофосфонатах (R = -с2Н )̂, то ориен­

тация уходящей группы по отношению к сольватационной полос­

ти, видимо, нарушается. При значительном разделении зарядов 

в переходном состоянии, это равноценно перенесению реакции
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в среду с меньшей полярностью, что приводит к увеличению р 

до величины, значительно превышающей р для реакции щелочно­

го гидролиза тех же соединений в водной среде.
-  3 4

Увеличение р для реакции XT фенилацетатами ’ может

быть также связано с таким эффектом нарушения сольватации 

реакционного центра в переходном состоянии реакции. Извест­

но15'16, например, что константа р° для реакции щелочного 

гидролиза арилзамещенных фенилацетатов возрастает при пере­

ходе из водной среды в бинарные смеси вода-диоксан, вода- 

-этанол и вода-ацетон от р° = 0,947-0,037 до величин 1,6-1,8,

достигая тем самым величину, полученную при ацилировании XT
3 4

этими соединениями ' .

В итоге можно сделать вывод, что в случае фосфорорга­

нических квазисубстратов и по всей вероятности также субст­

ратов XT (фенилацетатов) для объяснения зависимости индук­

ционного влияния уходящей группы от структуры ацильной час­

ти соединений нет необходимости введения изменений в деталь­

ный механизм реакции, в частности, предполагать образование 

дополнительных водородных связей при превращении "хороших" 

субстратов. Достаточно предположить, что низкая чувствитель­

ность к индукционному влиянию уходящей группы обеспечи­

вается электрофильной сольватацией реакционного центра в 

полости, создаваемой NH-группами G 1 у 193 и Ser 195.

Экспериментальная часть

Синтез фосфорорганических соединений проводили по из- 
17 1 ft

вестным методикам , соединения очистили на колонке с 

силикагелем1^ . Структура и чистота соединений подтверждена 

спектрами ЯМР 15С, данными элементарного анализа, инфра­

красными спектрами и титрованием образующихся при их щелоч-
20

ном гидролизе меркаптанов . Кинетику ингибирования актив­

ности XT в условиях избытка квазисубстрата измеряли описан-
р л

ным ранее методом отбора проб. Бимолекулярные константы 

скорости реакции, kj (табл. 1), рассчитывали методом наи­

меньших квадратов из зависимостей псевдомономолекулярных
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констант скоростей от концентрации квазисубстрата с учетом

спонтанной инактивации фермента в ходе реакции.
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УДК 577.152:577.166 

ГИДРОФОБНОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ В АКТИВНЫХ ЦЕНТРАХ 

СЕРИНОВЫХ ПРОТЕИНАЗ ИЗ ТЕРМОАКТИНОМИЦЕТОВ

М.М.Пейпс, П.Ф.Сикк, А.А.Аавиксаар 

Институт химической и биологической физики АН ЭССР, г.Таллин

Поступило 26 августа 1986 г.

Определены бимолекулярные константы скорости 

реакции термитазы и сериновой протеиназы из Thermo- 

actinomyces vulgaris РА I I-4a С субстратами 

СН̂С(0)NHCH(R)С(0)ОСН̂ (I) и необратимыми фосфорорга- 

ническими ингибиторами (R0) (CHj)P(0)0CgH1|M02-ii' (I t), 

где R - алкильные или арилалкильные заместители. Оба 

фермента в этих реакциях проявляют одинаковую специ­

фичность. При длине R, не превышающей длины н-бутиль- 

ного радикала, зависимость скорости ферментативного 

гидролиза (I) от их структуры описывается уравнением 

1gkj j = 3,54 + 1,19 1дР, где Р - коэффициент рас­

пределения субстратов в двухфазной системе октанол- 

-вода. Для (II) линейная зависимость 1gк(( от гидро- 

фобности соединений соблюдается щи измэнении R от 

-CjH^-h до - С̂Н ̂ j~h. Сделан вывод, что первичная 

субстратная специфичность протеиназ из T h e r m o a c t iпо­

ту се s vulgaris определяется наличием в их активных 

центрах гидрофобной полости, аналогичной гидрофобному 

карману в активном центре а-химотрипсина, что прин­

ципиально отличает их от бактериальных субтилизинов, 

не проявляющих гидрофобной селективности относитель­

но (I).

В последние годы из различных штаммов термофильных ак- 

тиномицетов и некоторых других микроорганизмов выделены се- 

риновыь протеиназы, гидролизующие пептидные связи после 

гидрофобных аминокислот и отличающиеся наличием в них с'во-
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бодной SH-группы, существенной для ферментативной активное-
ТО 7 О

ти - . Наиболее изученным ферментом в этом подсемействе *
сериновых протеиназ является термитаза - термостабильная

протеиназа из T h e r m o a c t i n o m y c e s  v u l g a r i s 1 , которая по данным
9-12

об аминокислотной последовательности , а также о специ­

фичности по отношению к некоторым олигопептидным субстра-
13 14

там была классифицирована как фермент типа субтилизи-

нов.

С другой стороны, изучение взаимодействия SH-содержащей 

сериновой протеиназы ИЗ Th e r m o a c t i n o m y c e s  vu lg ar is 

штамм pa ll-4a5 с серией метиловых эфиров N-ацетил-L- 

-аминокислот, СН̂С(0)NHCH(R)С(0)ОСН̂, показало, что фермент 

по первичной субстратной специфичности принципиально отли­

чается от субтилизинов: в случае протеиназы термоактиноми- 

цета между 1 g и гидрофобностью заместителя R в
KclT М

диапазоне изменения константы скорости на два порядка 

наблюдалась линейная корреляция5, в то время как субтилизины 

в отношении субстратов этой серии гидрофобной селективности 

не проявляют15. По взаимодействию R с гидрофобной полостью 

в активном центре фермента, а также по выполнению в данном 

ряду субстратов принципа "лучшее связывание-лучшая реакция"5 

этот фермент можно считать сходным с а-химотрипсином.

В настоящей работе исследование взаимодействия указан­

ной серии метиловых эфиров N-ацетил-L-аминокислот с микроб­

ными протеиназами распространено на термитазу с целью сопос­

тавления первичных субстратных специфичностей SH-содержащих 

сериновых протеиназ из разных штаммов T h e r m o a c t i n o m y c e s  

vul ga ris . Для описания специфичности действия ферментов в 

работе использованы полученные в условиях [ S ] «  К би­

молекулярные константы скорости ферментативного гидролиза 

субстратов, к(1 , для оценки гидрофобности субстратов исполь­

зованы логарифмы коэффициентов их распределения в модельной 

системе октанол-вода, 1дР, так как ТС-константы для боковых 

цепей аминокислот, рассчитанные из коэффициентов распреде­

ления различных их производных, не согласуются между собой16.
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Для изучения топографии активной поверхности протеиназ 

из термоактиномицетов в работе использована также серия фос­

форорганических ингибиторов (RO) ( C H 3 ) P ( 0 ) 0 C ^ H I|N 0 2 -п с

R = -С Н„ ,,-н (п=2-8), которая ранее применялась для иссле- 
n z n + l  -1 q -.о то

дования субтилизинов и внутриклеточных протеиназ из

Ba ci ll u s  a m y 1 о 1 iq u e fасi e n s .

Экспериментальная часть

Сериновая протеиназа из T h e r m o a c t i n o m y c e s  vu lg ar i s

PA 11-4a была очищена из белкового осадка культуральной жид­

кости хроматографией на колонках с Сефадексом G-50 и КМ-цел- 

люлозой"’.

Термитаза фирмы "Серва" (ФРГ) использовалась без допол­

нительной очистки.

Исходные растворы ферментов готовили в ацетатном буфер-
_р

ном растворе (pH 5,0, у = 0,05), содержащем 10 М СаС12 .

Титрование активных центров ферментов проводили с 

использованием О-н-гексил-п-нитрофенил-метилфосфоната при 

25° и pH 7,6 в 0,04м Иа-веронал-НС1 буферном растворе, следя 

за выделением продукта реакции, n-нитрофенола (е = 13700 

при 400 нм), на спектрофотометрах Var i an  Te c ht r on  635 или 

Beck ma n 5260.

Синтез и результаты анализа полученных метиловых эфиров 

N-ацетил-L-аминокислот описаны ранее5 . Чистоту соединений 

проверяли титрованием кислот, образующихся при полном гидро­

лизе субстратов под действием термитазы. Исходные растворы 

субстратов готовили в ацетонитриле.

Кинетические измерения проводили на pH-стате ( " R a d i o ­

m e te r "  TT T 2 / S B R 3 / A B U 1 2 )  при 25°С и pH 7,6 в растворе, содер­

жащем 0,2 М КС1, 10 2 М СаС12 и 5 об .% ацетонитрила.
Бимолекулярные константы скорости ферментативного гид­

ролиза субстратов согласно реакционной схеме
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определяли в условиях [S ] «  Ккаж, когда реакция следует
о m

кинетике первого порядка с константой скорости

к = (к,/К )[Е] = к..[Е] . Константы к определяли дифферен- 
L m о II °1 Q

циальным методом Будакова .

Синтез и очистку О-н-алкил-п-нитрофенилметшкЬосйюнатов
20

проводили, как описано ранее . Исходные растворы соединений 

готовили в абсолютном этаноле.

Ингибирование активности протеиназ в условиях избытка 

ингибитора ([I] »  [Е] ) проводили при 25°С и pH 7,6 в
О О __ -7

0,04М Иа-веронал-НС1 буферном растворе, содержащем 10 ; М 

СаС12 и до 2 об.% этанола. За ходом реакции следили методом 

отбора проб, определяя остаточную активность фермента по на­

чальной скорости гидролиза 7*Ю_5 М метилового эфира N-аце­

тил-L-фенилаланина. Константы скорости первого порядка,

к = (к_/К )[1] = к..[1] , определяли из зависимостей 
2 т  о II о

l g (А?) от t, согласно уравнению

1g (А%) = 2 - k j ([ I]Q t / 2 ,303 , (2)

которое соответствует схеме (1) с к^=0. Бимолекулярные

константы скорости необратимого ингибирования активности

ферментов определяли как наклоны прямых в координатах

к от [ I] (см. ).
о

Коэффициенты распределения метиловых эфиров N-ацетил- 

-L-аминокислот между октанолом и водой (0,1 М аммоний-фос- 

фатный буферный раствор, pH 2,2) были определены при ком­

натной температуре. Растворы соединений с концентрациями 

( 0,1-1,0)*10~5 М были приготовлены либо в буферном раст­

воре, насыщенном октанолом, либо в октаноле, насыщенном 

буферным раствором. После 200-кратного переворачивания про­

бирки с притертой пробкой, содержащей по 2,0 мл каждого из 

растворов, в течение 10 мин и расслаивания фаз концентрацию 

соединений в обеих фазах определяли на жидкостном хроматог­

рафе высокого давления (Du Pont 8800, колонка Zorbax 0DS,
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4,6 мм x 25 см, 35°С, 0,1 М аммоний-фосфатный буфер, pH 2,2, 

50% метанола, детектирование по поглощению при 205 нм). Была 

проверена независимость коэффициентов распределения от числа 

переворачиваний пробирки и от концентрации соединений; коэф­

фициенты не изменялись также при отборе проб через 10 часов 

после смешивания фаз. Полученные значения логарифмов коэффи­

циентов распределения, 1дР, для метиловых эфиров N-anemn-L- 

-аминокислот приведены в таблице 1.

Результаты и их обсуждение

Из таблицы 1 видно, что в случае обоих изученных фер­

ментов увеличение гидрофобности бокового радикала в ацильной 

части субстрата приводит к увеличению бимолекулярных конс­

тант скоростей ацилирования активных центров протеиназ. За­

висимость lgk|j от 1gР для соединений 1-4 с нормальными 

углеводородными радикалами в качестве R описывается общим 

для двух протеиназ уравнением

1gk ,, = (3,55*0,03) + (1,19±0 ,07)1дР (3)

с г = 0,991 и s = 0,096 при п = 8. Соответствующий этому 

уравнению график зависимости 1дk L( от 1дР приведен на ри­

сунке 1. Из рисунка видно, что на прямую, охватывающую 

производные алифатических аминокислот от аланина (R = -СН^) 

до норлейцина (R * -С̂ н̂ -н) попадает также 1g k [( для произ­

водного фенилаланина (R = -СН2- ^ ^  ). Включение в корреля­

цию этого субстрата и производного лейцина с разветвленным 

радикалом в боковой цепи [R = -СН2СН(СН3)2] не меняет нак­

лона прямой и лишь несколько ухудшает качество корреляции:

Igk,, = (3,54-0,06) + (1,19-0,08)lgP (4)

с г = 0,976 и s = 0,163 при п = 12.

Субстраты с более длинными, чем н-бутильный,нормальны­

ми углеводородными радикалами в боковой цепи дают система­

тические отрицательные отклонения 1gк(( от корреляционной 

прямой (см. рис. 1). Такая зависимость бимолекулярной конз-
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Таблица 1

Гидролиз метиловых эфиров N-ацетил-L-аминокислот,

CHjC(0)NHCH(R)С(0)OCHj, под действием термитазы и сериновой 

протеиназы из Therirjoact i no my ces  vu l ga r i s PA 1 I-4a. Темпера­

тура 25°С, pH 7,6, 0,2 М КС 1, 5 об.% ацетонитрила. Указаны 

среднеквадратичные отклонения.

№ R 1gP k,j.io'2 , М-1 с-1
п/п

термитаза протеиназа
PA I1-4а

1 -СН3 -0,57 9,9-0,2 5,3-0,1

2 -С 2н5 - 0 ,1 7  22-1 20-2

3 -С3Н7-н 0,33 95-1 114-3

4 -С4Н9-н 0,79 282-9 277*6

5 -С5нп-н 1,28 180*10 216*9

6 -С6н]3-н 1,70 29*1 32,8*0,9

7 -сн,сн(сн,), 0,84 179*7 232*4
’2 '“3 2 

'2С6Н5
-СН-С̂Н 0,92 760*10 660*20

-сн2с6н/(он-п 0,33 323*6 445*6

танты скорости от длины и гидрофобности углеводородного ради­

кала ацильной части субстрата весьма сходна с зависимостью 

константы скорости гидролиза этих субстратов под действием 

а-химотрипсина, в случае которого первичная субстратная спе­

цифичность фермента определяется наличием в его активном
21—24

центре четко сформированной гидрофобной полости для

связывания боковой цепи аминокислотного остатка в положении 

Р2 полипептидного субстрата (номенклатура субцентров фермен­

та и положений аминокислотных остатков в полипептидных
2<5

субстратах по Шехтеру-Бергеру J ) . Можно думать, что и в слу­

чае SH-содержащих сериновых протеиназ из микроорганизмов их 

первичная субстратная специфичность определяется сорбцией 

бокового радикала субстрата в ограниченной гидрофобной полос­

ти в активном центре фермента.

Гидрофобный сорбционный участок в активных центрах про-
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Рис.1. Зависимость 1gкt, от lgP для гидролиза субстратов 

CH-jCfojNHCHtRjCtOjOCH-j под действием термитазы (о) и серино- 

вой протеиназы из T h e r m o a c t Ino m yc e s  v ul g a ri s  P A l I - 4 a  (•). 

Нумерация точек как в таблице 1.

Рис.2. Зависимость lgktI от я для реакции фосфорилирования 

активных центров термитазы (о) и сериновой протеиназы из 

T h e r m o a c t i n o m y c e s  v u l g a r i s  P A l t - 4 a  (•) ПОД действием 

О-н-алкил-п-нитрофенил-метилфосфонатов, (r o ) (СН3)РГ0)0С6Н ^02-П. 

Итерация точек как в таблице 2.
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Таблица 2

Бимолекулярные константы скорости ингибирования актив­

ности термитазы и сериновой протеиназы из Thermoactinomyces 

vulgaris PA I I-4a под действием 0-н-алкил-п-нитрофенилметил- 

фосфонатов, (R0)(СН̂ )Р(0)0CgH5“N02-п. Температура 25°С, 

pH 7,6, 0,04 М Na-веронал-НС! буферный раствор с содержанием 

10_5М СаС12 « 2 об Л  этанола. Указаны среднеквадратичные от­

клонения.

_ _ _ _ _ _ _

п/п ----------- "-------------------------
термитаза протеиназа

РА II-4а

1
"С2Н5

2 -С3Н7 -н

3
- v y »

4 -С5Нц-н

5
_С6Н13'Н

6 -С7Н15-н

7 -С8Н17~Н

1,0 2,1*0,5 2,2*0,5

1,5 1,3*0,1 1,6*0,1

2,0 2,2*0,3 2,9*0,5

2,5 6,5*0,9 8,0*0,6

3,0 8*1 10*1

3,5 5,5*0,4 6*2

4,0 5*1 6,3*0,3

Рассчитаны по аддитивной схеме1®.

теиназ из актиномицетов, однако, отличается от аналогичного 

участка у химотрипсина по размерам и по интенсивности взаи­

модействия с боковой цепью субстрата. В случае химотрипсина 

линейная зависимость в координатах 1 g k. 11 от 1 g Р соблюдается 

до производного а-аминогептановой кислоты (R = -С^Н^-н) и 

наклон прямой имеет значение около двух:

lgk 1 1 (] ,54-0,10.) + (1,96-0,13) 1 gP , (5)

г = 0,993, s = 0,043, п = 5 (соединения 1-5 из таблицы 1,
21

значения к[( из работы Джоунса и др. ). При этом необходи­

мо отметить, что в случае химотрипсина зависимость реакцион­

ной способности производных ароматических аминокислот Phe 

и Туг от строения R не подчиняется уравнению (5)J 

lgk|*cn - 1дк̂асч для Phe составляет 1,3, для Туг 2,8.
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q /г 07
Несостоятельность экстракционной модели *  1 для описа­

ния гидрофобной селективности химотрипсина в реакции с про­

изводными ароматических аминокислот, проявляющаяся при ис­

пользовании "исходных" параметров гидрофобности субстратов,

1 gр, требует специального рассмотрения. По данным настоящей 

работы, SH-содержащие сериновые протеиназы из термоактиноми- 

цета не оказывают предпочтения фенилаланину, но lgk-It для 

метилового эфира М-ацетил-Ь-тирозина все же имеет, на 0 , 6  ло­

гарифмической единицы более высокое значение, чем предска­

занное уравнениями (3 ) и (М .

Интересно отметить, что значения 1gk.It для производных 

алифатических аминокислот в случае протеиназ термоактиноми- 

цетов существенно выше, чем 1 g k (t для химотрипсина. В реак­

ции с фосфорорганическими ингибиторами имеет место обратное 

соотношение: константы скорости фосфорилирования активных 

центров микробных протеиназ под действием О-н-алкил-п-нитро-

фенил-метилфосфонатов в таблице 2 ниже, чем эти константы
27

для химотрипсина Зависимость lgk.. от П-параметра гидро-
18 28

фобности ’  заместителя R в (R0) (СН )̂р(0)0С6н ^02-п пока­

зана на рисунке 2. Линейная область зависимости охватывает 

производные с R от -С^Н -̂н до -CgH^j-н и характеризуется 

корреляционным уравнением

l g k n  = (- 0,6 9*0,15) + ( 0 , 5 7 * 0 , 0 7 ) *  (6)

с г = 0,962 и S = 0,104 при п = 8 . Дальнейшее увеличение 

длины н-алкильной цепи R приводит к уменьшению l g k [t , что 

указывает на связывание алкоксильного радикала ингибиторов 

в ограниченном гидрофобном участке на активной поверхности 

сериновых протеиназ из актиномицетов. Этот участок, по-види- 

мому, не совпадает с гидрофобной полостью для связывания бо­

ковой цепи аминокислоты в субстратах CH3C(0)NHCH(R)C (0) 0CH 3 , 

так как длина семичленного алкоксильного радикала н-С^Н^О-, 

при которой l g k n  в ряду ингибиторов достигает максимального 

значения, отличается от соответствующей длины н-С^Нд-̂ Н- 

в случае субстратов.



В итоге можно сказать, что, несмотря на большие ана­

логии в аминокислотных последовательностях, по первичной 

субстратной специфичности SH-содержащие сериновые протеи­

назы из термоактиномицетов принципиально отличаются от 

бактериальных субтилизинов. Специфичность ферментов из ак- 

тиномицетов в реакции с субстратами CHjC(0)NHCH(R)с(Оосн̂ 

согласуется с предположением о наличии в их активных цент­

рах гидрофобной полости, аналогичной гидрофобному карману 

в активном центре химотрипсина. Субтилизины в реакции с ме­

тиловыми эфирами N-ацетиламинокислот гидрофобной селектив­

ности не проявляют15.
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УДК 541.297 + 54Г. 128Л

ИССЛЕДОВАНИЕ КИНЕТИКИ РЕАКЦИИ АМИНОЛИЗА АЦИЛГАЛОГЕНИДОВ, 

КАТАЛИЗИРУЕМОГО 4-N, ft-ДИМЕТИЛАМИНОПИРИДИНОМ В ХЛОРИСТОМ 

МЕТИЛЕНЕ

В.А.Дадали, А.И.Костин, Т.М.Зубарева 

Донецкий государственный университет, г.Донецк 

Институт физико-органической химии и углехимии АН УССР, 

г.Донецк

Поступило 19 июня 1986 г.

Изучена кинетика взаимодействия хлорида бен- 

зоил-4-K ,Ь1-диметиламинопиридиния с п-нитроанилином 

в хлористом метилене. Показано, что кинетика скоро­

сть определяющей стадии реакции аминолиза аиилгало- 

генидов, катализируемой 4-М,К-диметиламинопиридином 

как и в случае ранее изученных N-алкилимидазолов, 

представляет собой многомаршрутный процесс, проте­

кающий через образование в исходном состоянии Н-ком- 

плексов нуклеофилов с промежуточным продуктом и ис­

ходным третичным амином. Реакционная способность та­

ких комплексов с ариламинами близка таковой для фе­

нолов, что объясняется разной степенью переноса про­

тона в переходном состоянии.

Реакция ацилгалогенидов с ароматическими аминами, 

катализируемая третичными аминами, протекает в апротонных 

средах по нуклеофильному механизму (схема I) через промежу­

точный продукт (I) , имеющий структуру ациламмониевой соли:

ЕСОХ + Nf J -*• [рС0Г$1 X" — ---- ArNHCOK +[hN$] X (i)

K-I L J 
I
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В катализируемой N-метилимидазолом реакции апетилхлорида с 

п-нитроанилином в CH2CI2 имеет место термодинамически выгод­

ное образование промежуточного продукта - хлорида ацетил-3- 

метилимидазолия, что обуславливает сложный, многомаршрутный 

характер её скорость определяющей стадии

4-N,N-Диалкиламинопиридины составляют вторую группу ос­

нований, способных в силу более высокой основности (рКа=9,36- 

9,6) и склонности к резонансной стабилизации в большей степе­

ни, чем N-алкилимидазолы, к образованию в апротонных средах 

стабильных ациламмониевых солей. К тому же 4-N,N-диметилами- 

нопиридин (ДМАП) представляет значительный интерес с точки 

зрения использования в качестве элективного катализатора 

препаративного ацилирования

Учитывая изложенное, в настоящей работе проведено пря­

мое кинетическое исследование реакционной способности бензо- 

ил-4-N,N-диметиламинопиридиний хлорида (I) в реакции амино - 

лиза в хлористом метилене.

Экспериментальная часть

Хлористый метилен бензоилхлорид ^  очищали по стан­

дартным методикам. 4-К,М-Диметиламинопиридин синтезирован и 

очищен как в работе 12, после чего подвергнут вакуумной су - 

блимации. п-Нитроанилин очищен трехкратной перекристаллиза­

цией из воды и высушен в вакууме, т.пл. 147°С *3 .

Бензоил-4-N,N-диметиламинопиридиний хлорид получен сли­

ванием эквимолярных количеств бензоилхлорида (БХ) и ДМАП в 

абсолютном диэтиловом эфире при комнатной температуре. Выпав­

шую соль многократно промывали на фильтре Шотта абсолютным 

эфиром и использовали без дальнейшей очистки. Т.пл. 147-148°С. 

Найдено %: С 64,23; Н 5,68; CI 13,40; N10,89. Вычислено % :
С 64,01; Н 5,75; CI 13,49; N 10,66.

Реакцию БХ с п-нитроанилином (ПНА) в присутствии ДМАП 

проводили в условиях псевдопервого порядка по амину. Контроль 

за ходом процесса осуществляли спектрофотометрически по убы­

ли ПНА при 380 нм. Кинетические измерения проводили в хлорис­

том метилене при 25°. Операции по синтезу (I) , приготовлению
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растворов, заполнению кварцевых кювет спектрофотометра, а 

также взятие навесок веществ проводили в тщательно высушен­

ном с помощью фосфорного ангидрида боксе. Расчет наблюдаемых 

констант скорости осуществлялся по формуле:

к =  - I -  1д  __о------------- (2
*  t Д*-Доо

где Доо, Д0, - оптическая плотность раствора по заверше­

нии реакции, в начальный момент времени и в момент времени t. 

Обработку линейных зависимостей проводили по методу наимень­

ших квадратов *4.

Результаты кинетических измерений и их обсуждение

Реакция ацилгалогенидов ЕСОХ X =(CI, Br , I) с п-нитро- 

анилином при КС0Х̂>ПНА в хлористом метилене протекает по 

схеме:

ксох + HgNCgĤ Og--------- - rconhc6h4ko2 + HX (3)

Введение в систему ДМАП, 4-пиперидинопиридина (рКа = 9,6) 

приводит к быстрому и необратимому образованию (i) .В слу­

чае менее основного 4-морфолинопиридина (рКа = 8,б) такая 

ситуация реализуется только при пятикратном избытке галоид­

ного ацила. В УФ-спёктре смеси исчезают полосы поглощения ЕХ, 

пиридиниевого основания и появляется новая полоса поглощения 

в области 300 - 320 нм. Аналогичная картина наблюдается и в 

ИК-области. ИК- и УФ-спектры, полученные при сливании экви- 

молярных растворов БХ и ДМАП совпадают со спектром ациламмо- 

ниевой соли, полученной препаративно.

Кинетическая картина взаимодействия I с ариламином, как 

и реакция в целом, зависит от соотношения концентраций БХ, 

ДМАП и (i) . Здесь целесообразно рассмотреть три случая

I. [бх] 0 = [ДМАП] 0. Как показано на рис Л, между величинами 

Кд/fl] и [ДМАП] 0 (а, следовательно, [i])существует линейная 

зависимость с наклоном к„ ^ 0, что соответствует уравнению(4):3
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Kjj = Kg[l] + K3 M 2 ( 4)

где Kg характеризует бимолекулярное взаимодействие (i) с 

ариламином; Kg - взаимодействие (i) с ариламином при содей­

ствии второй молекулы соли.

Рис Л. Зависимость Кд/Щот 

[i] реакции бензоилхлорида с 

п-нитроанилином, катализируе­

мой ДМАП, в хлористом метиле­

не при 25°С. [БХ] 0 =[ДМАП] 0 = 
0.01 0.02 0.03 ОМ 005 [i] .

[/ ].моль л'1
Однако, широкое варьирование концентрации (i) показало, 

что зависимость Кд/fl] от [i] линейна до концентраций4 соли 
равной примерно .0,025 моль*л-* (рисЛ) , выше которой наблю­

дается отрицательное отклонение от линейности, связанное с 

образованием более сложных ионных агрегатов (i) , что будет 

подробно рассмотрено нами в отдельной публикации.

2. При [БХ] 0 [ЦМАП] 0 наблюдаемая константа скорости, как 
и в реакциях, катализируемых N-алкилимидазолами описывает­

ся уравнением:

Кд = к0[ЕХ] + Kgfl] + K3 [l] 2 + K4[EX][l] (5)

Реакция протекает по четырем параллельным маршрутам, 

включающим помимо и Kg, некаталитическую реакцию к0, 

а также маршрут к4, скорость которого зависит от концентра­

ции [i] и БХ. Из зависимости (б) , к которой преобразуется 

уравнение (б) , при условии [i] = const , были найдены ве­

личины Kg и К:

У = 7 коМ  = к

[I]
Kg[l]

где К = Kg + K4[EX]const

(6)

(7)
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Из уравнения (7) были найдены величины к2 и к4 (рис. 2,3, 

табл. i). Хорошее совпадение значений к2, полученных в ра­

зличных концентрационных условиях (уравнения (4) и (7)), а та­

кже совпадение констант Kg, полученных из уравнений (4) и 

(б), подтверждают справедливость уравнения 5 * .

Рис. 2. Зависимость У от [i] 

при значениях [ex] const соот­

ветственно равных 0,03 (i) , 

0,05 (П) , 0,08 (ш) , 0,1 (1У) 

(моль.л ).

0.01 0.03 
[/ ].моль л '1

Рис. 3. Зависимость (ур.7) ве­

личин К (л*мольбе“1) от кон­

центрации [EXjconst для реак­

ции ацилирования ПНА бензоил- 

хлоридом в присутствии ДМАП в

0.02 0040.06 0.08 0.10 в ХЛ0РИСТ0М метилене при 25°С. 

[PhCOCl]const,MMb л ~1

3. [ех] 0<Г [ДМАП] 0 . В этих условиях наблюдаемая константа 

скорости линейно зависит от концентрации [ДМАП], равной [ДМАП̂- 

[ех]0. Это указывает, что в исследуемой системе, кроме бимо­

лекулярного маршрута, имеет место реакпия, катализируемая 

ДМАП.Поэтому

_________Кд =  Kgtl] +  K M [l] [ДМАП] (8)

* При конпентраиии (i) 0,025 моль-л-1, как и в случае (4), 

наблюдается отрицательное отклонение от зависимости (б).
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Из уравнения (8) было найдено значение (таблЛ).

Таким образом, кинетическая картина влияния ДМАП в 

реакции аминолиза бензоилхлорида в целом аналогична влиянию 

Н-алкилимидазолов, с тем лишь отличием, что в случае ДМАП 

проявляется маршрут к.̂

Образование Н-компл̂ксов аминов с модельными ацилам- 

мониевыми солями и (C^gJ^NCI“ ^  и изучение влияния спе­

цифически сольватирующих растворителей на маршруты Kg и 

к̂ свидетельствуют о том, что реакции ациламмониевых

солей с аминами протекают только через Н-комплексы, а не 

путём прямого бимолекулярного взаимодействия.

Таблица I. ..

Результаты кинетического исследования реакции ацилгало- 

генидов с п-нитроанилином, катализируемой Ы-метилимида- 

золом (i) и 4-N,Ы-диметиламинопиридином (2,з) в хлорис­

том метилене при 25°С

RC0X я
о м о к2 к3 к4 KN

л-моль7  ̂

•с”1
л•моль•* 

•с- 1

2 -2  
л-моль•

•с- 1
л?мольг2

чТ1

2
Л-МОЛЬ

•с”1

1.!С6Н5С0С1 !1,0±0,2 !0,П±0,02! 17 ± I ! О О

2.!С6Н5С0С1

3.!СН3С0С1
I

1,0±0,2 ! 0,042±

! ±0,003 
f

18 ± 2 !0,02±0001 
t

1,79±006! 0,22 - 
! ±0,04
I

2,1±0,2! - 

»

2,52±

±0,12

С учетом образования таких комплексов общая схема аминолиза 

может быть представлена в виде :
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Ж Ас - ■ Г

(I)

Arfffl, К„ A rNHr

^•••HNHAr Ас -Ы£ • X" • • НЩг (9)

(П)

кАсХ И в? [I] [п]

П Р О Д У К Т Ы  

и описана уравнением (ю) :

- У ксЫ ______+ «g-Kp-M 2______

I -ь кс- [I] + + 1 + кг[1] + K i f M

Kg-KN-[l]-[Hg] + ^Д . кс-ы

I + Kd [i] + %  [NiJ + 1 7  ф Г Т %-[ы З

+

(ю)

Из ИК-спектроскопических данных в области N-Н-валентных ко­

лебаний нами были определены KQ образования Н-комплексов раз­

личных ариламинов с хлоридом и бромидом тетраалкиламмония *. 

Полученные данные представлены в табл. 2. Очевидно, что выра­

жение Kc [l] + I, и уравнение (ю) переходит в (il):

k„ = k6K6 [ i ] + K°.K0 [l]2 + K^Kjj-UHNi] + K*oX.K0-[l] (II) 

где к6К0 = К2 ; к“-К0 = К3 ; = км; ^ оХ.К0 = к4 (к)

* Как было показано в на примере Н-комплексов фенолов с 

хлорид-ионами, значение Кс практически не зависит от при­

роды катиона соли.
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Таблица 2

Константы равновесия образования водородносвязанных 

комплексов Кс и К̂ (Ж>) в хлористом метилене, 25°С

!
п/п! Протонодонор рКа Протоноакцептор

Константа тав- 
новесия л/моль

I.' 3,5-Динитро­
анилин 0,22

Те тра э тиламмоний 
хлорид

38 *

2.! п-Нитроанилин 1,02 Тетраэтиламмоний
хлорид

24 ± 3

з/ Тетраэтиламмоний
бромид

16 + 1,5

4.! З-Нитро-5-
карбометокси-
анилин

1,54 Тетраэтиламмоний
хлорид

14 ± 1,2

5.! м-Нитроанилин •2,50 Тетраэтиламмоний
хлорид

10 ± I * *

6.' 4-М,К-Диметил- 
аминопиридин

1,62

7.! 4-Аминоазобен-
зол

2,82 Тетраэтиламмоний
хлорид

8,2 * 0,7

а
Рассчитано из зависимости Бренстеда.

х х То
Измерено И.А.Белоусовой .

Из выражения (l2) были получены конотанты скорости внутримо­

лекулярного кс и всех межмолекулярных каталитических марш­

рутов к£, к£ , к£сХ (табл.З) .

Таким образом, роль комплексообразования аминов в прин­

ципе не отличается от фенолов, однако в силу меньшей прочнос­

ти водородносвязанных комплексов, из: образование не имеет в 

аминолизе кинетического проявления.

Рассмотрим структурно-химические особенности отдельных 

маршрутов.

5
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В табл.З приведены кинетические данные, характеризу­

ющие зависимость констант кс и к° в реакции аминолиза, 

кс и в реакциях е̂нолиза от значений рКа соответству­

ющих нуклеофилов и уходящих групп в промежуточных галогени- 

дах апиламмония. На рис.4 представлены логарифмические зави­

симости реакционной способности кс Н-комплексов анилинов 

и фенолов от рКа этих нуклеофилов в воде, характеризующиеся 

для замещенных анилинов наклоном р  = 0,45 и -0,45 для фе­

нолов ,Для реакции алкоголиза величина ß> может быть оце­

нена из данных работы ^  для замещенных бензиловых спиртов, 

откуда, несмотря на узкий интервал структурных изменений, 

явно прослеживается тенденция электроноакцепторных замести­

телей в молекуле спирта увеличивать, в противоположность ами­

нам, реакционную способность комплекса промежуточный продукт- 

спирт.

Рис. 4. Зависимость констант кс реакции анилинов (I) и фено­

лов (П) с 1-ацетил-З-метилимидазолий хлоридом от 
рКа нуклеофилов в воде. Нумерация точек отвечает 

номерам соединений в табл. 3.

282



Значения кс; к° и для реакции хлоридов 1-ацил-З-метилимидазолия 

с анилинами и фенолами в CH^CIg, 25°С

Таблица 3

* !
п/п, Нуклеофил I-ацил-З-метилимидазолий хлорид f I- (р-метоксибензоил)-З-! 

кетилимидазолий хлорид!
рК-ну-
клео-

ксЮ->

с-1

! k J 

! -I -I1j Л-МОЛЬ С j
■s ;

л-моль"?с”̂|

кс‘10^

с"1

! к“

'• -I -I !,Л>М0ЛЬ.С 1

фила

I. 4-Амин оаз обе нзол 17*7 115*3 0 - - 2,82

2. З-Нитро-5-карбо- 5,2-1,8 6,4-3 0 _ 1,54

3.
метоксианилин

4-Нитроанилин 3*0,3 0,82-0,04 0 1,3*0,2 - 1,02

4. 3,5-Динитроанилин I,2*0,1 0,13*0,1 0 - - 0,22

5. ß> -Нафтол 0,89*0,15 0 II * I 0,93*0,2 13*1 9,63

б. 4-Фенилазофенол 2,8*0,5 0 104-8 2,0-0,4 242*12 8,20

7. 4-Нитрофенилазо-
фенол 1,5*0,15 0 1400-70 7,0*0,15 3500-100 7,20

к
Значение кс для реакции бензилового, 4-метил- и Br -бензиловых спиртов, полученные 

пересчетом данных для 4-Ы,М-диметиламинобензоил- (4-Ы,И-ди метила ми но) пиридиний 

хлорида на 4-метоксибензоильное производное, равны 5 ‘10”̂ ct



Эти данные позволяют оценить А для бензиловых спиртов вели­
чиной 0 * -0,1.

Таким образом, при переходе от аминов к спиртам и фе­

нолам, т.е. от соединений с основными свойствами к соединени­

ям, проявляющим кислотные свойства, имеет место инверсия зна­

ка чувствительности реакции к влиянию заместителей. В то же 

времяi при столь различном характере чувствительности реак­

ций ациламмоний галогенидов к природе нуклеофила, чувствитель­

ность к основности уходящей группы характеризуется поразитель­

но близкими значениями ß> х, составляющими -0,20 и -0,16 

для аминолиза (соответственно 1-ацетил- и 1-бензоил-З-алкил- 

имидазолий хлоридов) , -0,2 для алкоголиза (рассчитано по 

данным работы 22 для пропанолиза I-циннамоил-3-метилимида- 

золий- и 1-циннамоил-4-Ы,К-диметиламинопиридиний хлоридов 

в хлористом метилене и -0,26 для фенолиза. Столь низкая 

чувствительность к природе уходящей группы в ациламмоний 

галогенидах не связана с влиянием на неё аниона и характера 

сольватации, поскольку значения ß> , близкие указанным, по­

лучены нами для аминолиза соответствующих катионов ациламмо- 

ния в ацетонитриле (ß> = -0,15) 23 и гидролиза в воде(Ю)24.

Таким образом, взаимодействие ациламмоний галогенидов 

с низкоосновными нуклеофилами различной природы не зависит 

от кислотности их протона, степени его переноса в нереход- 

ном состоянга̂характеризуется практически одинаковой и край­

не низкой чувствительностью к природе уходящей группы.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что в пере­

ходном состоянии всех рассматриваемых реакций доминирующим 

фактором является формирование связи С-N с Н-комплексом, за­

висящее от характера стабилизирующего влияния взаимодействия 

Nh -H--*X“, что определяется природой конечного нуклеофила.

В реакциях аминолиза значение ß  >  0 по структуре ами­

нов соответствует влиянию заместителей в водородносвязанном 

комплексе амин-анион непосредственно на нуклеофильную атаку 

реакционного центра и формирование связи С-N. Характер чувст­

вительности реакции водородносвязанного комплекса ариламинов 

с промежуточным продуктом к структуре атакующего нуклеофила 

и уходящей группы в катионе отвечает реагентоподобному пе­

284



реходному состоянию с заметным образованием, но малой сте­

пенью разрыва реагирующих связей. Высокая же чувствительно­

сть к влиянию заместителей в ацильной части катиона ß> =2,1 
свидетельствует о заметно изменяющемся порядке связи С = 0 в 

переходном состоянии, что указывает на его сходство с тетра­

эдрическим промежуточным продуктом (ТШ) (l3)

спиртов и фенолов. В этом случае значение ß> <  0 по струк­

туре нуклеофила,, отвечающее ускоряющему влиянию электроноак- 

иепторных заместителей, свидетельствует о возникновении на 

его реакционном пентре эффективного отрицательного заряда, 

значительно большего по абсолютной величине в случае фенолов, 

чем спиртов. Это означает, что реакционная способность ука­

занных соединений, в отличие от аминов, определяется прежде 

всего их кислотностью, а не нуклеофильностью. Следовательно, 

в случае таких "кислых" нуклеофилов доминирующим фактором 

в формировании переходного состояния является смещение про­

тона, степень которого возрастает при переходе от спиртов к 

фенолам. Очевидно, в ряду а.риламины - спирты - фенолы анион 

промежуточного продукта обуславливает смещение или перенос 

протона в переходном состоянии в той степени, которая необ­

ходима для достижения эффективной нуклеофильноети Ми-Н, обе­

спечивающей вытеснение им уходящей группы. Это соответствует 

тому обстоятельству, что уровни реакционной способности Н- 

комплексов ариламинов, спиртов и фенолов в столь широком ди­

апазоне изменения их нуклеофильных свойств, фактически пере­

крываются (рис.4). Это означает, что значительные различия в 

нуклеобильности рассматриваемого ряда ацилируемых соединений 

в исходном состоянии компенсируются всё более существенным 

смещением протона к аниону промежуточного продукта, вследст­

вие чего стабилизация переходного состояния во всех случаях

(13)
•V X”

Аг -Ь1-Н'*'

Н

Совершенно иная картина имеет место в реакциях
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различается незначительно. С этим, вероятно, связана практи­

чески одинаковая степень разрыва связи с уходящей группой в 

переходном состоянии.

Однако значительное смещение протона к аниону не вы­

годно термодинамически, и хотя фенолы, в отличие от аминов, 

способны к полной передаче протона, последний даже в этом 

случае смещается, в соответствии со значениями ß  , незна­

чительно. Это позволяет предположить, что каталитический эф­

фект аниона в случае всех изученных низкоосновных нуклеофилов 

обусловлен стабилизацией соответствующих переходных состояний 

за счет смещения, а не переноса протона и увеличения прочнос­

ти водородной связи, по сравнению с исходными комплексами 

Ь[и-Н---Х“ $N+Ac (13). Поэтому разрыв связи с уходящей груп­

пой в промежуточном продукте не связан с переносом протона, 

а скорее всего предшествует ему, так как положительно заря­

женный азотистый фрагмент соли основностью не обладает. По- 

видимому, образование новой связи и разрыв старой происходят 

согласованно со смещением протона к аниону, обеспечивающим 

соответствующий уровень нуклеофильноети реагирующему нуклео­

филу. Таким образом, переходнпе состояния маршрута кс сход­

ны по характеру формирующейся и разрывающейся связей, что 

обусловлено отличиями в степени смещения протона от нуклео­

фила к аниону промежуточного продукта, которая изменяется в 

ряду фенолы> спирты» ариламины. Очевидно, в реакциях с доста­

точно сильными нуклеофилами, например, аминами, соответству­

ющей основности для замещения уходящей группы в ациламмоние- 

вых солях участия протона нуклеофила вообще не требуется.

Это подтверждается протеканием реакций симметричного обмена2^ 

С другой стороны, в кинетическом проявлении функций комплек­

са Ми-Н-*-X-jNAc в реакциях фенолиза и алкоголиза, с одной 

стороны, и аминолиза - с другой, имеются и существенные от­

личия. Если в первых двух процессах маршрут кс является 

единственной реакцией, обеспечиваемой участием этого комплек­

са, причем вклад её в общую скорость не более 15 - 20 %, то 
в аминолизе имеют место ещё два, формально тримолекулярных 

маршрута: Kg = к£*Кс и к4 = к£сХ*Кс, механизмы которых бы­

ли обсуждены ранее При этом важно подчеркнуть, что
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маршрут к2 наряду с к3 , вносит основной вклад в скорость 

медленной стадии каталитических реакций аминолиза, исключая 

реакции ацетилбромида Отсутствие же в реакциях фенолиза и 

алкоголиза маршрутов, соответствующих к̂ и к̂ в аминолизе, 

ещё раз свидетельствует о том, что в случае столь слабых ну­

клеофилов, как спирты и фенолы, смещение протона, обеспечива­

емое анионом в межмолекулярном процессе явно недостаточно для 

заметного снижения энергетического барьера реакции. Значитель­

ный же перенос протона обеспечивается по термодинамическим 

соображениям только третичным амином. Этим объясняется факт 

проявления эффективного катализа ic|f К-aлкилимидазолами в 
фенолизе и ДМАП в алкоголизе 20.

Проявление катализа третичным амином в реакции ами­

нолиза зависит от природы аниона в I и третичного амина. В 

реакциях, катализируемых N-алкилимидазолами.он проявляется 

только в случае бромидов I-ацетил-З-алкилимидазолия, но от­

сутствует в случае хлоридов Катализ более основным ДМАП 

наблюдается уже и для соответствующих хлоридов (табл.З).

Механизм каталитического влияния третичного амина во 

всех рассматриваемых реакциях очевиден: третичный амин функ­

ционирует как общий основный катализатор, поскольку нуклео­

фильная атака на соответствующий ациламмоний галогенид пред­

ставляет собой симметричную реакцию обмена, протекающую много 

быстрее, чем атака комплексом нуклеофил - третичный амин. 

По-видимому, различия между переходными состояниями реакций 

различных нуклеофилов состоят прежде всего в характере и сте­

пени переноса протона.

Исходя из того, что в реакциях низкоосновных нуклео­

филов МиН (здесь ЫиН = ArNHg) с (i) участвуют только водород­

носвязанные комплексы, в обобщенном виде переходные состояния 

реакций с участием аниона I и третичного амина можно предста­

вить в виде

где взаимодействия X” • • Н-Ыи и Ыи-Н---Кс являются конкури-

\  +
О • NX"

/|\

(14)
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рующими. Вклад каждого из этих взаимодействий определяется 

характером и степенью переноса протона в переходном состоянии 

и никак не коррелируются с основностью. Это не удивительно, 

поскольку в аминолизе перенос протона не может быть значитель­

ным, а больше соответствует протоноакцепторной активности Кс 

(табл.З). Но даже в случае бромидов, где наблюдается катализ 

N-метилимидазолом, К Г̂Ж С *, хотя различия здесь значи­

тельно меньше, чем для пары хлорид-ион - N-метилимидазол.

Это означает, что перенос протона от ариламина к третичному 

амину начинает превалировать над переносом к галогенид-иону 

только в переходном состоянии, но степень этого переноса, как 

и в катализе анионом второй молекулы соли (к£) , соответству­

ет только поляризации связи N-Н. Поэтому переходные состоя­

ния реакций аминолиза с участием комплексов Ми-Н• * • X” $NtAc 

(к£) и Ыи-Н--(к^) имеют родственное строение (15)

О

Р -С-

: х~
Ыи-Н--

(15)

где В = третичный амин или вторая молекула промежуточного 

продукта.

Im _
По данным Ю.С.Симаненко KQ ~  1,0 л-моль“1.
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УДК. 547.821

РАЗДЕЛЬНОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ РЕАКЦИОННОЙ СПОСОБНОСТИ ИОНОВ И 

ИОННЫХ ПАР АЦЕТИЛИМИДАЗОЛИЕВЫХ СОЛЕЙ В РЕАКЦИИ АМИНОЛИЗА

А.И.Костин, В.А.Дадали

Донецкий государственный университет, г.Донецк

Поступило 12 августа 1986 г.

Проведено раздельное определение реакционной способ­

ности ионных форм I-апетил-З-метилимидазолиевых солей - 

промежуточных продуктов катализируемого N-метилимидазолом 

аминолиза ацетилхлорида в ацетонитриле. Показано, что в 

реакциях ионных пар анионы влияют по двум механизмам: ста­

билизируют переходное состояние за счет образования водо­

родной связи с ариламином хлорид-ион и дестабилизируют за 

счет стерических препятствий атаке нуклеофила (СЮ4”, 

B(CgH5)4“). В реакциях катионов фактором общеосновного со­

действия ягляется растворитель, специфически сольватирую- 

щий атакующий нуклеофил.

В серии предыдущих исследований нами был разработан 

новый подход к изучению механизма нуклеофильного катализа в 

реакциях ацильного переноса в низкополярных средах. Используя 

способность N-замещенных имидазолов образовывать резонансно 

стабилизированные ациламмониевые соли в реакциях аминолиза 

ацилгалогенидов, катализируемого N-алкилимидазолами.

и установив, что они достаточно стабильны даже в относительно 

низкополярных средах (CH2CI2 , CHCIg и т.д.), было проведено 

прямое изучение реакционной способности этих соединений, как

291
б*



промежуточных продуктов нуклеофильного катализа П-замещенны- 

ми имидазолами в реакциях аминолиза и фенолиза ацилгалогени- 

дов. В низкополярных средах промежуточный продукт существует 

практически полностью в виде ионных пар и более сложных ион­

ных ассоциатов, а его реакционная способность определяется 

как структурой катиона, так природой и характером сольватиции 

соответствующего аниона, т.е. контролируется одновременно 

двумя структурными компонентами системы. В то же время несом­

ненный интерес представляет получение информации о реакцион­

ной способности как ионной парй, так и катиона промежуточно­

го продукта, поскольку ионный ассоциат часто разительно от­

личается по своим свойствам от свободного иона, хотя активное 

начало в обоих случаях одно и то же. Эта задача не может быть 

решена для реакции в низкополярных средах, поскольку в этих 

растворителях промежуточные продукты практически полностью 

ассоциированы. Поэтому нами был использован в качестве раст­

ворителя сравнительно полярный ацетонитрил (£ = 36,1) , в 

качестве субстрата использовался 4-аминоазобензол (ААВ).

В специальных опытах было показано, что, как и следо­

вало ожидать, в ацетонитриле указанные соли образуются коли­

чественно в изученном интервале концентраций компонентов. Это 

позволяет непосредственно изучить особенности механизма пре­

вращения промежуточного продукта в ацетонитриле, по сравнению 

с малополярным хлористым метиленом (в = 8,9),

Проведение серии кинетических измерений при равных на­

чальных концентрациях хлористого ацетила [AcClJ и варьируемых 

концентрациях Ы-метилимидазола [Х$] при условии [N€]0> [ A oO|0 

показывает, что наблюдаемая константа скорости второго поряд­

ка практически не зависит от концентрации [Ns] , равной 

Ы 0 - [AcCI] 0. Это указывает, что в исследуемой системе от­

сутствует маршрут, катализируемый NS (к )̂.

Иной характер носит влияние катализатора при с̂ Ь̂сС!̂

В хлористом метилене реакция протекает по четырём параллель­

ным маршрутам включающим помимо каталитического маршрута 

к0 бимолекулярное взаимодействие (i) с ариламином Kg, марш­

рут Kg - взаимодействие (i) с ариламином при участии второй 

молекулы соли и маршрут к4, представляющий собой взаимодей­

292



ствие AcCI с ариламином, катализируемое промежуточным про­

дуктом

Кц = k0[AoCI] + K2[l] + K3[l]2 + k4[AcCI][i] (2)

или

у . . К + Kg[x] (S)

откуда могут быть найдены величины к и Kg

где к = к2 + K4[AcCl]const (4)

Варьируя от опыта к опыту величину [AcCl]con3t,H3 зависимос­

ти (з) был получен набор параллельных прямых (рис.1) , харак­

теризующихся наклоном K g 0, свидетельствующим об отсутствии 

указанного маршрута, и различными значениями отсекаемых от­

резков к. Последнее свидетельствует о существовании маршру­

та к4. Поскольку маршрут к4 не имеет прямого отношения к 

нуклеофильному механизму катализа, на его обсуждении мы ос­

танавливаться не будем.

Рис.1. Зависимость (з) при зна­
чениях [AcCI] const»соответствен­
но равных I (0,03); 2 (0,05);

3 (0,08); 4 (0,1)моль*л~̂ в 

апетонитриле при 25°.

О 002 004 006 
[1].маль л~1

Таким образом, анализ характера концентрационной зави­
симости Kjj от [Ы^] 0 и [AcCI]0 показывает, что реакция I 

с ариламином при условии [ЬК ] 0 ̂  [AcCI] 0 протекает по одно­

му маршруту - бимолекулярному взаимодействию I с ариламином.
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Однако ациламмониевые соли существуют а ацетонитриле в 

виде равновесной смеси ионов, ионных пар и других ассоциа - 

тов 4. Для определения соотношения ионных форм 1-ацетил-З-ме- 

тилимидазолиевых солей, были проведены их кондуктометрические 

исследования. Полученные результаты приведены в табл.1.

Таблица I.

Параметры ассоциации и константы скорости взаимодействия 

ионов и ионных пар I-ацетил-З-метилимидазолиевых солей 

вида

СН3 - И - N ^ N  - CHдЗГ,. где X“ = CI’(l) ; Бг" (п);

СЮ“̂ (ш); B(CgHg)4" (iy) с 4-аминоазобензолом в ацето­

нитриле при 25°

п/п 1 о А+о

сл

КДТ .̂п.
-1

л - мо̂ь*

ки.
А

Л • NjßJIb*

.̂п.

моль•л“1 «и.

I. 164,28 72,68 91,6 0,0096±!

±0,0004

3,4 0,81 4,2

Л. 173,37 72,67 100,7 0,0153±

±0,0004

0,21 0,84 0,25

Ш. 175,44 72,44 103,0 0,0414±
±0,0006

0 0,79 -

1У., 132,88 74,68 58,2

+
1 со 
сп 

о
 

CNi 
о
 

ю 
о
 

о 
• 

« 
о

О 
+1

0 0,82 —

Примечание: Размерность ][ (Ом г-экв ^. см 2).

Из этих данных следует, что расчитанная из правила ад­

дитивности Кольрауша подвижность I-ацетил-3-метилимидазолий 
катиона (Л + ) Для с°лей с различными анионами практически 
совпадает, что свидетельствует о корректности полученных ре­

зультатов. Предельная эквивалентная электропроводность изу -
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ченных солей (Д0) изменяется в интервале 140-180 0м“?г-экв”* 
•см2, что согласуется с имеющимися в литературе сведениями 

для тетраалкиламмониевых солей - структурных аналогов 

исследуемых соединений. Зависимость Д =*(л|с) во всех слу­

чаях имеет линейный характер. Отсюда следует, что 1-ацетил- 

3-метилимидазолиевые соли находятся в ацетонитриле в виде 

равновесной смеси ионных пар и ионов (схема 5) , а более 

крупные ионные ассоциаты, по-видимому,отсутствуют 7.

Учитывая изложенное можно считать, что взаимодействие 1-аце- 

тил-3-метилимидазолиевых солей с ААБ протекает по схеме:

0 к О

CH3-G-N^k-CH3 X" CH3-C-N^N-CH3 + X" (б)

п р о д у к т ы

а наблюдаемая константа скорости второго порядка определяет­
ся уравнением Акри

“2 = "и / + ^.п /1 М

где ки< и Кн п - константы скорости соответственно ацил- 
аммониевого катиона и ионной пары соли, - степень дис­
социации ионной пары.

Для проверки справедливости уравнения (7) , значения 
Kjĵ и Кн  ̂определялись также из кинетических данных по 
влиянию фоновых электролитов с одноименными анионами

(^2%) 4М+С1 . (С2Н5  ̂ , ZiCI04). Исходная концентрация

гяь



-Q JГ
ациламмониевых солей во всех случаях была равной =-1 -Ю̂моль-л, 

что соответствует их практически полной диссоциации(</■>0,95). 

Из полученных зависимостей (рис.2) следует, что при увеличе­

нии концентрации одноименного аниона значение к2 стремят­

ся к величинам, равным реакционной способности соответствую­

щих ионных пар. Полученные значения Кд п и Кд близки ве­

личинам, найденным из уравнения (7J , (табл. i) . Как следу­

ет из приведенных данных, значения к  ̂для катиона 1-ацетил- 

3-метилимидазолия совпадают (зависимости на рис.2 для различ­

ных солей пересекаются практически в одной точке, ордината 

которой отвечает реакционной способности катиона).

Следует отметить, что только в случае хлорида 1-ацетил- 

3-метилимидазолия >к ^ , тогда как для солей с други­
ми анионами это соотношение обратное, причем для перхлората 

и тетрафенилбората Кд д = 0 и реакция идет только за счет 

катиона.

Рис.2. Влияние фоновых электро­

литов с одноименными анионами 

на реакционную способность 

I-ацетил-З-метилимида з олиевых 
солей.

1-(с2Н5)4Н+0Х-; Z-CCgHgJ^Br-; 

3- ZiCIO^. Номера ациламмоние­

вых солей соответствуют табл.1.

Данные для хлорида на первый взгляд противоречат представле­
нию о том, что ионные пары в общем случае менее реакционно - 

способны, чем соответствующие свободные ионы. Поэтому есть ос­
нование предположить, что в случае хлорид-иона проявляется ка­
кой-то дополнительный, по сравнению с другими анионами, фак­

тор стабилизации переходного состояния. Как было показано ра-
О

нее °, в низкополярных средах хлорид-ион оказывает стабилизи­

рующее влияние за счет водородной связи с атакующими нуклеофи­

лами. Есть основание считать, что в ацетонитриле в ионной па­
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ре (I) он выполняет ту же функцию. В пользу этого свидетель­

ствует тот факт, что в реакциях, протекающих без переноса 

протона, например, хлорида дифенилкарбамоил-К-метилимидазо- 

лия с 4-Ы,Ы-диметиламинопиридином (табл.2) выполняется соот­

ношение Kg >Кн п . В этом случае, как и в реакции бромида, 

перхлората и тетрафенилбората I-ацетил-З-метилимидазолия с 

ариламинами, анионы тормозят реакцию ионных пар, по сравне­

нию со свободными катионами.

Таблица 2.

Взаимодействие хлорида дифенилкаюбамоил-й-метилимидазолия 
с 4-Ы ,̂-диметиламинопишдином в ацетонитриле при 25°.

к2 _ 
л-моль? 

■с- 1
1

ки. 
л-моль? 

•с" 1

^ .п .
л-моль?

-с- 1

Ии.
Ии.П.

O k-c-nS n-ch,

Г ч
Q-n-g-nQ-n^ 

. 0  4

° ’ 662
*=' "СН̂  1,65 0,764

1,71 0,802 1,87 1,00 1,87 
I .?3 0,814 

5 1,77 0,834

Как уже отмечалось, в низкополярных средах реакция с 

ашламинами протекает при общеосновном содействии слабо соль- 

ватированного аниона ионной пары. Для маршрута Кд в ацето­

нитриле роль такого фактора выполняет, очевидно, сам раствори­
тель, образующий водородносвязанные комплексы с ариламинами, 

что способствует повышению их нуклеофильной реакционноспособ- 
ности. В то же время в силу протоноакцепторной активности и 

высокой полярности ацетонитрил препятствует образованию таких 
ассошатов с другими, находящимися в системе, основаниями 

Видимо, говорить о реакционной способности катиона как таково­

го в среде ацетонитрила и аналогичных растворителей едва ли 
возможно.
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СнзХы _̂СЕ

Ar -Н-Н
I
H

iiac-CH3

(8)

Реакционная способность свободного ациламмониевого катиона с 

низкоосновными нуклеофилами неотделима от общеосновного со - 

действия растворителя. Поэтому в реакциях ионных пар ацето - 

нитрил следует рассматривать как протоноакцептор, конкуриру­

ющий с анионом. При этом, в случае более объёмных анионов 

(Br“, CI04“, B(CgH5)4“), протоноакцепторная активность раст­

ворителя является доминирующей, анион лишь создает стеричес- 

кие препятствия, тогда как в случае хлорид-иона, как более 

сильного протоноакцептора, либо преобладает его влияние, либо 

оба механизма реализуются параллельно. С этим согласуется от­
носительно небольшое увеличение реакционной способности («-в 4 

раза) ионной пары по сравнению с катионом.

Для сравнения отметим, что в случае ацилоксипиридиние- 

вых солей, где реакционный центр удален от аниона, ионные па­

ры с хлорид и бромид ионами и ацилоксипиридиниевый катион 

имеют практически одинаковую реакционную способность. Напри­
мер, в реакции й-ацетил-4-метоксипиридиний галогенидов 

О +
[CHg-C-O-M^-O-CHsJ x“, где X“ = CI“ и Br“, с 4-аминоазобен- 

золом Kjj = Kg п =1,48 л-моль“?с"1. Подробное сравнение 

реакционной способности ациламмониевых и ацилоксиаммониевых 

промежуточных продуктов нуклеофильного катализа будет обсуж­

дено в последующих публикациях.

Экспериментальная часть

Ацетилхлорид, ацетилбромид дифенилкарбамоилхлорид 11 

синтезировались и очищались по стандартным методикам. З-Метил-
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имидазол 12, 4-N,Ы-диметиламинопиридин 13 синтезировались и 

очищались как описано в литературе. Ациламмониевые соли по - 

лучали по методике, описанной в работе 11, 4-аминоазобензол 

очищали по стандартной методике , УФ-спектры снимались на 

спектрофотометре " S p e c o r d  UV V is " в кварцевых кюветах тол­
щиной I см.

Реакции проводились в условиях псевдопервого порядка 

по ариламину. Контроль за ходом процесса осуществлялся спект­

рофотометрически по убыли ариламина при 390 нм. В случае вза­

имодействия хлорида дифенилкарбамоилимидазолия с 4-Ы|Ы-диме- 

тиламинопиридином контроль осуществлялся по накоплению хлори­

да дифенилкарбамоил-4-К,К-диметиламинопиридиния при 320 нм.

Наблюдаемые константы скорости Kg рассчитывались по

формуле

А Ъ ~

где Д , Доои - оптическая плотность растворов в начальный 
момент времени, по завершении реакции и в момент времени t, 

а - концентрация ациламмониевой соли.

Расчет линейных зависимостей осуществлялся по методу 

наименьших квадратов.

Кондуктометрические измерения проводили с помощью диф­
ференциально-трансформаторного моста . Для измерений исполь­

зовалась термостатированная ячейка с платиновыми плоскопарал­

лельными электродами, покрытыми платиновой чернью. Чистота 

растворителя контролировалась кондуктометрически и совпадала 
с литературными данными ^ . Растворы готовились объёмно-весо­

вым методом с последующим разбавлением. Измерение электропро­

водности растворов проводились в интервале концентраций элект­

ролита -f 1*10“̂ М при 25°С. Термостатирование проводи­
ли в водяном термостате с точностью 0,02°С. Ввиду большой ги­

гроскопичности солей приготовление растворов, измерение элек­

тропроводности, заполнение кювет спектрофотометра, а также 

взятие навесок веществ поводили в тщательно высушенном с по­

мощью фосфорного ангидрида боксе. Измерения проводили в тече­

ние не более 5 часов после очистки растворителя.
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Из концентрационной зависимости электропроводности по 
методам Шедловского 17 и Фуосса-Онзагера-Скиннера 18 на ЭВМ 

ЕС-1022 были рассчитаны значения констант диссоциации. Оба 
метода дают близкие значения.

Исходя из значений констант диссоциации, исходные кон­

центрации ацетилимидазолиевых солей в кинетических исследова­

ниях подбирались таким образом, чтобы значения Л составля­

ли 50-80 %, т.е. концентрации ионов и ионных пар были соизме­
римыми.
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УДК 547:541.6:541.127

ЗАКОНОМЕРНОСТИ ПРОСТРАНСТВЕННОГО ВЛИЯНИЯ АЛКИЛЬНЫХ ГРУПП 

В АЛИФАТИЧЕСКИХ АМИНАХ НА ИХ РЕАКЦИОННУЮ СПОСОБНОСТЬ

А.Ф.Попов, А.А.Матвеев, Ж.П.Пискунова

Институт физико-органической химии и углехимии АН УССР,

г. Донецк

На примере реакции Меншуткина показано, что 

стерический эффект алкильных заместителей в амине 

неаддитивен. Определен вклад неадцитивного прост­
ранственного влияния в зависимости от других фак­

торов, сказывающихся на скорости реакции.

К настоящему времени накоплено значительное количество 

примеров, демонстрирующих как аддитивное, так и кумулятивное 

стерическое влияние нескольких заместителей. Так, в реакции 

присоединения брома к замещенным этиленам стерический эффект 

является аддитивным*. Отмечалось, что такой же характер дей­

ствия метильных групп наблюдается и в SN2 реакциях у насы­
щенного атома углерода2 . В то же время, для щелочного гидро­

лиза эфиров R iC(0)0i^ и R*C(0)sr2 показано̂ неаддитивное 

стерическое влияние алкильных групп. Кроме того, среди мно­

гих уравнений, предложенных для оценки стерических постоян- 

ных Е8 (е°) радикала (см., напр. ), лучшими явля-

учитывают неадцитивное действие заместите-

Поступило 02 июля 1986 г
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Как сообщалось ранее0, нуклеофильность алифатических 

аминов значительно зависит от их пространственной структуры. 

В этой связи представляло интерес оценить, насколько разнит­

ся проявление стерического действия алкильных радикалов в 

аминах в реакциях с различными субстратами. С этой целью бы­

ли определены (таблЛ) константы скорости реакции Меншутки- 

на Ш

RIR2HH + R ^ G H I ---г RiR2CHN+HR3R4-1 “, Ш

где R*, R2 * Me, Et, i-Bu, i-Pr; R^ = H, R4 = H, Me;

" I о
При оценке влияния заместителей R  и Г можно считать,

что изменение скорости реакции, обусловленное разницей в их

индукционном действии, будет мало по сравнению с изменением,

обусловленным влиянием стерического эффекта.

Таблица 1
О  Т  т

Константы скорости , N T . c  А) реакций аминов

R1R2ffi с алкилиодидами в ацетонитриле, 25°

5

R1 R2 Mel Etl i-Pr a)

Me Me 319+14 13,4+0,3 0,275+0,020

Me at 182+10 5,34+0,30 0,0733+0,0035

Me i-Bu 107+7 2,38+0,20 0,0465+0,0025

Me i-Pr 75,0+2,0 1,18+0,08 0,0135+0,0006

Et Et 77,8+1,0 1,27+0,01 0,00914+0,00045

Et i-Bu 36,0+0,5 0,694+0,040 0,00527+0,00042

Et i-Pr 21,2+0,9 0,187+0,008 0,000744+0,000065

i-Bu i-Bu 22,1+0,2 0,274+0,008 0,00231+0,00009

i-Bu i-Pr 9,83+0,09 0,0862+0,0050 0,000498+0,000050

i-Pr i-Pr 3,22+0,04 0,0187+0,0007 0,000020+0,000008

Приведены константы скорости замещения, полученные путем

вычитания из суммарной скорости реакции скорости элими­

нирования, определенной независимо̂.

Это подтверждается тем, что реакционная способность 

аминов с одинаковым числом алкильных радикалов в основном
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зависит от стерических постоянных Ejj. Например, данные? по 

реакционной способности вторичных аминов с Etl описываются 

уравнением:

lg к = (-1,35+0,08)+(0,84+0,04)Е^; n*7; 3(=0,11;г=0,995 (2)

Для характеристики заместителей R* и R2 мы воспользо­
вались внутренней операционной шкалой8, применение которой 

позволяет выявлять небольшие по величине перекрестные члены.

iS * (R*R2) = k (R*R*) + + *2%* + ai 2 % lER2 (3)

Здесь Egi и Eß2 — постоянные, характеризующие действие за­

местителей R*h R2 в амине, вычислены по уравнениям (4) и (5),

* RÕ - Ко - Ме-

Eg! « lg - lg k (R‘)R2) (4)

V  * 18 k (Rq .R2) - lg k(Ro.Ro> <5>

Q
Учитывая, что а̂ * ag = I по определению , уравнение (3) 

можно преобразовать в (6)

16 k (R*R2) ‘ lsk (Rq.Rq) + ai (ER £ + % 2) + а12% *% 2 (6)

Обработка данных таблЛ по этому уравнению показывает 

(табл.2), что, во-первых, значения lg k ( g * совпадают с

экспериментально определенными значениями скорости взаимо­

действия MegNH с соответствующими субстратами. Во-вторых, 

значения а^нат  ̂незначительно отличаются от i, что нахо­

дится в соответствии с его математическим ожиданием. Нако­

нец, для всех реакционных серий значим перекрестный член 

a4 2 % i% i* являющийся поправкой на неаддитивность действия*' 

заместителей R* и R2 у атома азота в нуклеофиле. Отрицатель-

Аналогичная закономерность наблюдалась̂ при обработке 

данных по гидролизу сложных эфиров вида R*C(0)0R^h R*C(0)SR~
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Таблица 2

Параметры корреляции констант скоростей реакции алифа­

тических аминов с алкилиодидами по уравнению (6)

Суб­

страт 18
ai ai2 So R N

нат. норм. нат. норм.

Mel

Ю 
о

0,99+

40,16

0,63+

+0,10
-1,72+

40,45

-0,39+

±0,10
0,08 0,993 10

Etl -1,88+
+0,08

1,01+
+0,12

0,76+

0,09”

-0,56+

+0,20_
-0,25+

+0,09

0,10 0,994 10

i-Prl -3,58+

+0,07

0,98+

+0,08

0,62+

+0,05

Д),87+ 

40, II”

—0,40+ 

+0,05

0,08 0,998 10

ное значение коэффициента ауказывает на то, что, как от­

мечалось ранее̂, пространственное взаимодействие заместите­

лей R 1 и R2 оказывает дестабилизирующее влияние на переход­
ное состояние изучаемой реакции.

Кроме того, вклад фактора неаддитивности пространст­

венного влияния заместителей в амине, оцениваемый по вели­

чине а̂2(Н0{ж и составляющий ~35^, практически не 

зависит от вида субстрата.

Интересно было обработать весь массив данных табл.1 по 
единому уравнению, одновременно описывающему влияние струк­

туры субстрата и нуклеофила. С этой целью использовано 

уравнение (7):

lg k = lg k Q + a^(E^i + Е 2̂) + lp ^ + ^13

+
f  / \ 

где Eni и Ep̂'i — постоянные , характеризующие действие за-

*) Поскольку Egi^gZj имеют определенные значения для каж­

дой реакционной серии, то для обработки по (7) мы взяли 

средние значения этих постоянных и обозначили их В

этом случае математическое ожидание коэффициента а̂ Ф i.

8
305



I 9
местителей в амине; о — стерические константы Чартона для 

реакций, характеризующие влияние заместителей в субст­

рате; alt а а 13, а̂4 и </;' — коэффициенты чувствительно­

сти к соответствующим факторам.

Анализ коэффициентов уравнения (7) в нормированном 

масштабе (табл.З) показывает, что основное влияние на ско­

рость процесса здесь оказывают объем заместителей в субст­

рате (|<|>'| = 0,69) и сумма объемов заместителей в нуклеофиле 

(I аА1 » 0,22). Член ада( ^ 1  + Еtf)o\ указывает на измене­
ние положения переходного состояния на координате реакции6 .

Таблица 3

Параметры корреляции констант скоростей реакции алифа­

тических аминов с алкилиодидами по уравнению (7)

18 k (RÕRo)
а1 (Y а12

нат. норм. нат. норм. нат. норм.

-0,44 0,70+

+0,16

0,22+
+0,05

-4,43+

±0,24

-0,69+

+0,04

-0,53+

+0,29

-0,09+

+0,05

*  к(1*Х >
а±3 а14 s R Ы

нат. норм. нат. норм. 0 lv

-0,44 0,83+

+0,36

0,15+

+0,06

-1,12+
+0,64

-0,10+
+0,06

0,14 0,998 30

Коэффициенты а̂, (Jt\ а  ̂значимы на уровне 0,95 по t -кри- 

терию; коэффициенты а12» *44 значимы на уровне 0,90 по 
t-критерию.

Перекрестный член a^Ej^iE^ (*ai2* = характеризующий
неаддитивность действия заместителей в амине, вносит значи­

тельно меньший вклад, чем при корреляционной обработке ре­

акционных серий с фиксированным субстратом, хотя отношение

ai норм/а12 норм. * 2,45 HP1“ ®?**0 Р83»0 таковому (1,92) 
для серий, в которых варьируемым параметром является только

306



структура амина. Вклад тройного перекрестного члена

al4ER lER2ÜTaK*e невелик (1а14> * 0,10).
Таким образом, при малых объемах R 1 и R 2, а также при 

значительном влиянии на скорость реакции структуры субстра­

та (или других факторов) неаддитивность стерического дейст­

вия заместителей в амине маскируется действием этих факто­

ров, однако для характеристики реакционной способности сте- 

рически затрудненных аминов эта неаддитивность может иметь 

определенное значение.

Экспериментальная часть

Диметиламин, диэтиламин, диизобутиламин, диизопропил- 

амин, алкилиодиды очищали по известным методикам. Метилэтил- 

амин и метилизобутиламин были получены путем гидролиза со­

ответствующих Н,Ы-диалкилсульфамидов̂* . Метилизопропил- 

амин этилизопропиламин, этилизобутиламин и изобутилизопро- 

пиламин были получены восстановлением соответствуицих азо- 

метинов алюмогидридом литияФизико-химические характе­

ристики полученных веществ соответствовали литературным. 

Кинетические измерения проводили, как описано ранее » .
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ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА СКОРОСТЬ ОБРАЗОВАНИЯ АЛКЕНОВ ПРИ

ВЗАИМОДЕЙСТВИИ АЛКИЛИОДВДОВ С МИСТИЧЕСКИМИ АМИНАМИ

А.Мопов, А.А.Матвеев, Ж.П.Пискунова

Институт физико-органической химии и углехимии АН УССР 

г.Донецк

Поступило 02 июля 1986 г.

На основании изучения кинетики взаимодействия 

алкилиодидов с алифатическими аминами (ацетонитрил, 

25°) показано, что реакция протекает по двум маршру­

там — замещения и элиминирования. Проанализированы 

зависимость скорости реакции элиминирования и соот­

ношение скоростей отщепления и замещения от строения 

реагентов. Найдено, что скорость элиминирования зна­

чительно меньше зависит от строения нуклеофила, чем 

скорость замещения.

Известно, что реакции нуклеофильного замещения и от­

щепления во многих случаях могут протекать параллельно (см., 

напр.1). Реакция Меншуткина в этом смысле не является иск­

лючением. В частности, на образование изобутена из трет.- 

бутилиодида и, возможно, пропена из изопропилиодида в при­

сутствии аминов указывал еще Меншуткин2 . Поэтому при изуче­

нии взаимодействия аминов с алкилиодидами (1) в настоящей 
работе определены две цели: исследование замещения в "чис-
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v  I x '
GH - С - I + Н ?

r ^ . G H  - С - Htr .1-
I
1 (1)
У

- š T ) C  = + ^R+H-I-

1011" виде*) и определение факторов, влияющих на соотношение 
маршрутов замещения (ia)) и элиминирования (16)).

Полученные данные (табл. 1 и 2) указывают прежде всего 
на ярковыраженную зависимость маршрута элиминирования (% Ё) 
от структуры алкилиодида. Так, при переходе от Etl к i-Prl

Таблица 1

Константы скорости (k »Itfi М“* •с”*) взаимодействия 
алхилиодидов с Et^N в ацетонитриле (25°) по маршру­

ту замещения (s) и элиминирования (Ё)

Etl n-Prl i-Aml i-Bul i-Prl s-BuI

*8
228+

+5<Õ
38,2+

iP,6a)

6,85+

+0,30

3,19+

+0,I76)

0,26+

+0,036)
-

кЕ
0,21+

+0,02

0,86+

+0,08

0,29+ 

±0,03

1,65+

+0,08

1,18+

+0,04

3,05+

+0,10

& 0,09 2,2 4,0 34 82 100

Из работы3. Из работы4 .

этот вклад увеличивается почти на 3 порядка, а в случае 

s-BuI (табл.2) маршрут замещения для некоторых аминов вооб­
ще не удалось обнаружить. Это происходит в основном из-за 

уменьшения скорости замещения в ряду сравниваемых субстра­

тов при увеличении степени экранирования реакционного цент-

0 влиянии структуры реагентов на скорость реакции Мен- 

жуткина сообщалось ранее3*4 .
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Константы скорости (к̂.ДО**, М"*1.с“1) и вклад маршрута 
элиминирования (%Ё) в общую скорость реакции алкилио- 

дидов с аминами

Таблица 2

i-Prl i-BuI s-BuI

k E 5ŽE k E и k E 2E

MeNH2 0,567+0,040 0,93 2,13+0,20 4,7 4,86+0,16 II
i-PrNH2 0,267+0,10 2,9 1,06+0,05 10 -
t-BuNH2 0,220+0,009 6,9 0,670+0,030 14 2,13+0,16 63

Пиперидин 3,26+0,06 1.4 17,6+0,9 7,7 28,2+1,5 24

Et2NH 1,38+0,05 13 5,26+0,30 24 10,9+0,30 94

(i-BtOgNH 0,334+0,012 13 0,865+0,027 16 -

(i-Pr)2NH 0,217+0,008 92 0,160+0,008 40 -

Me^N 4,5040,35 4,0 14,3+1,0 6,4 21,9+1,5 67
Me2BviN 1,96+0,08 12 9,79+0,40 17 10,7+0,7 100
Me2BzN 0,350+0,012 8,1 0,969+0,040 8,9 -

MeEt2N 1,90+0,11 41 5,55+0,40 25 -
Et^N 1,18+0,04 82 1,65+0,08 34 3,05+0,10 100

ра в них.

При рассмотрении влияния структуры субстрата на ско­

рость реакции дегидроиодирования*' можно отметить, что вве­

дение алкильных радикалов в его молекулу несколько увеличи­

вает скорость реакции. Так, введение метильной группы в fi- 
положение (ср. n-Prl и Etl, i-BuI и n-Prl, S-Bul и i-Prl в 
таблЛ) увеличивает скорость процесса в 2-4 раза, введение 

же ее в об-положение — в 4-5 раз (ср. i-Prl и Etl, s-BuI и
n-Prl).

Приходится ограничиться лишь качественны! анализом« по­

скольку из-за недостаточно большого изменения скоростей и 

малого набора субстратов не удается провести надежный коли­

чественный анализ данных по приведенным реакционным сериям.
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Ускоряющее действие донорных заместителей в реакции 

элиминирования согласно модели Торнтона-0’Феррала (см.,напр?) 

указывает на большую степень разрыва связи С-I по сравнению 

с С-Н в переходном состоянии, которое, таким образом, являе­

тся рыхлым". Интересно отметить, что переходное состояние 

реакции замещения в исследованных алкилиодидах также являе­

тся "рыхлым"4 .

Что касается величины наблюдаемых эффектов, то следует 

учесть, что введение алкильных групп также увеличивает и 

пространственное экранирование реакционного центра, то есть 

индукционный и стерический эффекты действуют в противополож­

ных направлениях. Иными словами, ускорение при замене водо­

рода на алкил в d -положении по сравнению с заменой в -̂по­

ложении было бы более значительным при отсутствии стеричес- 

кого эффекта. Взаимодействием вышеназванных эффектов можно, 

в частности, объяснить и пониженную реакционную способность 

i-Aml по сравнению с n-Prl. Замедление реакции, связанное 

здесь с увеличением стерического экранирования реакционного 

центра при введении ß-изопропильной группы превышает уско­

рение, обусловленное увеличением электронодонорных свойств.

Влияние структуры нуклеофила на соотношение скоростей 

маршрутов и на скорость реакции элиминирования было исследо­

вано более детально (табл.2). В случае i-BuI вклад маршрута 

отщепления изменяется при варьировании структуры амина менее 

чем в 10 раз и не превышает 40% для i-Pr2NH. Выход алкена в 
случае 1-Prl изменяется более значительно — в 100 раз и для 

i-Pr2NH достигает 92%, а более стерически затрудненный суб­
страт — 8-Bui, даже с такими сравнительно слабо затруднен­
ными аминами, как EtgNH и Me^BuN, практически полностью реа­

гирует по маршруту элиминирования.

Константы скорости замещения и отщепления для i-Bul и 
i-Prl с рядом алифатических аминов (табл.2) были обработаны 

по уравнению (2), где Iff* — сумма индукционных постоянных

lg k = lg к0 + j>* (2)

заместителей при атоме азота в амине; — стерический эф­

фект всей молекулы амина; j)* , 8 — коэффициенты чувствитель-

312



Таблица 3

Параметры корреляции констант скорости замещения и элиминирования i-BuI и i-Prl 
с алифатическими аминами, ацетонитрил, 25°

Субст­
рат

Тип реакции, 
N (количест­
во точек)

lg k 0 s* 5

бобщ. Rнат. норм.8^ нат. норм.8^

i-BuI

Замещение 

N = 12

-2,10+
±0,12

-2,27+

±0,13

-1 ,10+
±0,06

1,08+

±0,04

1,52+

+0,06
0,112 0,993

Элиминирование

N = 12

-3,58+

±0,22
-2,09+

±0,24

-1,35+

±0,16

0,75+

±0,08

I,42±

±0,15
0,205 0,955б)

i-Prl

Замещение 

N = 12
-I,88t
±0,19

-2,16+

±0,20
-0,77+

±0,07

1,39+

±0,07

1,44+

±0,07
0,173 0,990

Элиминирование 

N = 12

-4,67+

±0,22
-1,68+
±0,23

-1,45+

±0,20”
0,49+

±0,08 •
£
>
r

‘ю
й

o
l
+ 0,201 0,925б)

Q \
' Об использовании нормированных коэффициентов для сравнения вкладов соответствующих 
эффектов см.̂.

^  Низкие значения коэффициента корреляции, получаемые при обработке данных по скорос­

тям элиминирования связаны со сравнительно малым диапазоном изменения последних.



1

ности к соответствующим факторам .

Анализ полученных параметров корреляции (табл.З) пока­

зывает, что для реакции элиминирования чувствительность к 

структуре амина меньше, чем для замещения. Особенно ярко это 

проявляется в случае i-Prl (ср. коэффициенты р*ат и $нат 

для реакций замещения и элиминирования). Более существенное 

уменьшение чувствительности к пространственному строению 

амина при переходе от маршрута замещения к маршруту элимини­

рования скорее всего связано с уменьшением напряженности пе­

реходного состояния для последней реакции.

Это приводит к тому, что в отличие от реакции замеще­

ния, где преобладающим был стерический эффект, для реакции 

элиминирования более важную роль начинает играть индукцион­

ный эффект заместителей в амине (ср. соответствующие коэффи-

Ч*еНТЫ Рнори. и

Экспериментальная часть

Ацетонитрил, амины и алкилиодиды очищали по известным 

методикам. Со стерически затрудненными аминами измерения 

проводили методом начальных скоростей, а с реакционноспособ­

ными (MegN, пиперидин) реакцию доводили до конца и определя­

ли соотношение концентраций алкена и четвертичной аммониевой 

соли. Суммарную константу скорости двух маршрутов определяли 

при помощи потенциометрического аргентометрического титрова­

ния образующегося иодид-иона. Концентрацию алкена определяли, 

как описано ранее4 .
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ПОД ДЕЙСТВИЕМ АЛИФАТИЧЕСКИХ АМИНОВ

А.А.Матвеев, Ж.П.Пискунова, А.Ф.Попов

Институт физико-органической химии и углехимии АН УССР

г.Донецк

Поступило 02 июля 1986 г.

На основании изучения влияния на скорость реак­

ции дегидрогалогенирования алкилгалогенидов концент­

рации и структуры нуклеофила, природы уходящей груп­

пы и дейтериевого кинетического изотопного эффекта 

сделан вывод о том, что реакция протекает по меха­

низму Е2 отщепления.

Ранее было показано1, что взаимодействие алкилиодидов 

и алифатических аминов протекает по двум маршрутам — заме­

щения а) и элиминирования б) (1):

(4)
1 /  Г» V . U _

а).~^сн -  с -
^  1

N+~  - Г

\j — Л + Я w
1 4

\
/оно

+ Ъи+н • г

Механизму первого маршрута — реакции Меншуткина — в лите­

ратуре уделено много внимания, а данных по исследованию 

второго маршрута — меньше. Этим вызвана постановка настоя­

щей работы — исследование механизма реакции элиминирования.
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В соответствии с подхо­

дом Торнтона-0*Феррала (си., 

напр.2 ) тип механизма реак­

ции элиминирования определя­

ется соотношением степеней 

разрыва связей С-Х и С-Н и 

образования двойной связи 

С=С в переходном состоянии 

(схема 1). Для оценки этих 

величин нами рассмотрены дан­

ные по влиянию на скорость 

реакции структуры и кокпент- 

рации амина, природы уходя­

щей группы и определен пер­

вичный дейтериевый кинетиче­

ский изотопный эффект в алкилгалогениде.

Скорость реакции дегидрогалогенирования различных суб­

стратов (Etl, n-Prl, i-Aml, i-BuI, i-Prl, s-BuI)1 , i-BuBr, 

i-PrBr (табл.1) подчиняется уравнению второго порядка (пер­

вого по каждому из реагентов) и зависит от структуры амина*, 

что характерно для £2 и EIcB механизмов элиминирования (об­

ласть 1-3-4 на схеме 1). Изменение природы уходящей группы 

X (переход от I- к вг-производным) вызывает значительное 

уменьшение константы скорости взаимодействия (табл.1 ). Это

Таблица 1
П

Константы скорости дегидрогалогенирования (Ь • 10 , 

М”1^ " 1) изобутил- и изопропилгалогенидов при вза­

имодействии с алифатическими аминами в ацетонитри­

ле, 25°

i-BuI1 i-BüBr kI/kBr i-PrI1 i-PrВг kI/kBr|

Ме3к 143+10 4,45+0,40 32 45,0+3,5 1,1040,09 41

MeEtgN 55,5+4,0 1,38+0,12 40 19,0+1,1 0,79+0,07 24

А п С -Н  
Н-С-С-Х+В ^С-С-Х+Н+В

Схема 1
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указывает на то, что разрыв связи С-Х происходит в скорость- 

определяшцей стадии, т.е. порядки этой связи в переходном и 

исходном состояниях существенно различаются.

Сопоставление реакционной способности i-Prl (к = (3,26+ 

.̂ОбМО”6 АГ̂с”1) и i-PrD I (к=(4,7240,08).1(Г7 М"1^ “1)’ 

с пиперидином в ацетонитриле7при 25° в маршруте элиминирова­

ния указывает на существенный первичный изотопный эффект 

(kjjAjj « 6,9+0,2). Поскольку первичный дейтериевый кинети­
ческий изотопный эффект достигает максимальной величины 8-10 
(редко выше) при симметричном переходном состоянии3, то по­

лученное значение kH/kD свидетельствует о том, что в пере­

ходном состоянии изучаемой реакции разрыв связи С-Н происхо­

дит примерно на 5056.

Полученные данные позволяют сделать выбор между меха­

низмами Е2 и EIcB. Механизм EIcB (путь 1-4-3 на схеме 1) 

возможен в двух предельных вариантах — неравновесном и 

предравновесном (см., напр.4 ). В первом случае происходит 

медленный отрыв протона от субстрата под действием основа­

ния и быстрый распад образовавшегося карбаниона. При этом 

чувствительность к природе уходящей группы невелика, что 

противоречит подученным данным (табл.1). Во втором случае 

при быстром обратимом отщеплении протона и медленном разры­

ве связи С-Х должен наблюдаться малый (^  1,5) термодинамиче­

ский изотопный эффект3, что также не согласуется с экспери­

ментом.

Учитывая все вышесказанное, можно сделать вывод, что 

реакция дегидрогалогенирования исследованных алкилгалогени- 

дов при взаимодействии с алифатическими аминами происходит 

по механизму синхронного (Е2) отщепления.

Экспериментальная часть

Алкилгалогениды и алифатические амины очищали по из­

вестным методикам. Изопропилиодид d 7 был получен из изо­
пропилового спирта D 0 реакцией с иодом и трифенилфосфитом5. 
Константы скорости маршрута элиминирования определяли, как 

описано ранее1.
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Корреляционные зависимости нуклеофильной реак­

ционной способности алифатических аминов (раздель­

но учитывающие индукционный (ГО*) и пространствен­

ный (Ejj) эффекты) в различных реакционных сериях 

использованы для количественной оценки эффективно­

го индукционного влияния структуры морфолина на его 

активность. Найденная величина2ÜO'* = 0,62+0,03 су­

щественно отличается от вычисленного значения, по­

лучаемого суммированием (Г* для заместителей у атома 

азота (i,i6), вследствие неаддитивности индукционно­
го влияния заместителей из-за образования внутримо­

лекулярной водородной связи между атомом водорода 

аминогруппы и атомом кислорода.

Известно (см., напр.*), что нуклеофильная реакционная 

способность алифатических аминов обусловлена, в основном, 

двумя факторами — индукционным влиянием заместителей у 

атома азота и пространственной доступностью этого атома.

Для количественного учета этих эффектоз̂ хорошо зарекомен­

довало себя двухпараметровое уравнение:

igk = lgkQ +£*I(T*+£en (1)

Здесь £ (Г* характеризует индукционное влияние радикалов,при­

соединенных к атому азота, Ёы — стерическую доступность
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этого атома, а $>* и S — чувствительность реакционной серии 

к указанным эффектам.

Однако нуклеофильная реакционная способность мор̂тша 

(при использовании для него значений1̂  £  (Г* * 1,16 и =

» -0,79) не описывается уравнением (1). Обычно морфолин ре­

агирует в 20-200 раз быстрее, чем можно ожидать из корреля­
ционной зависимости, построенной для ряда других алифатиче-

4 —7 т-г
ских аминов с использованием указанных постоянных . Пред­

полагается, что этот эффект обусловлен либо образованием 

внутримолекулярной водородной связи между атомом кислорода 

и атомом водорода группы N-H в переходном состоянии, когда 

на атоме азота возникает положительный заряд2 , либо допол­

нительными электронными эффектами4 .

Следует отметить, что основность морфолина в нитромета­

не не подчиняется8 уравнению Тафта (2), что также связывае-

I * * - pC  + У ' 2 0 ' *  <2 >
о О

тся* с проявлением эффекта внутримолекулярной сольватации 

катиона атомом кислорода по типу I:

При строгом подходе этот эффект может быть учтен моди­

фикацией уравнения (1) путем введения третьего параметра, 
характеризующего образование внутримолекулярной водородной 

связи. Однако, возможен и другой подход — рассматривать 

образование внутримолекулярной водородной связи как фактор, 

изменяющий индукционное влияние заместителей у атома азота. 

Такой подход вполне допустим, поскольку при определении ин­

дукционного влияния заместителей у атома азота (Ю  в ами­

нах предполагается, что влияние всех заместителей аддитивно.

Величина £  (Г* вычислена суммированием значений б"* для 
С̂НрСНр-

радикалов Н- и 0—СН̂С!̂— • Р*®™“ +0»49 и +0,67, соответст­

венно3 . Величина Ен принимается равной таковой для пипери­

дина2 .

10
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В случае же морфолина аддитивность этого влияния нарушается 

образованием указанной Н-связи. Поэтому определение величи­

ны индукционного влияния заместителей в морфолине обычным 

й (Г* для Н (+0,49) и радикала

ционного эффекта заместителей у атома азота за счет образо­

вания внутримолекулярной Н-связи по сути аналогично измене­

ние индукционного эффекта заместителя при переносе протона 

(например, при переходе от -Nßg к и от к -О”)*

Для количественной оценки такого эффективного индукци­

онного эффекта заместителей у атома азота в морфолине (£0̂ ) 

были проанализированы различные данные4“7 »*®“ по реакци­

онной способности алифатических аминов, в том числе и мор­

фолина (см. таблицу).

На основании полученных данных (lg к0,у* и & ) и зна­
чений констант скорости соответствующих реакций с участием 

морфолина, с учетом значения = -0,79 для него, по урав­

нению (1) были вычислены значения Е (Г̂ для различных реакци­

онных серий. Оказалось, что эти значения (см. таблицу) хо­

рошо совпадают между собой и в подавляющем большинстве слу­

чаев лежат в области 0,59-0,64*^. Отсюда следует, что, если 

уравнение (1) модифицировать введением третьего параметра, 
то чувствительность к нему различных реакционных серий бу­

дет примерно одинаковой. Постоянство вычисленных значений 

позволяет рекомендовать для морфолина значение £(Т =̂ 0,62+ 

+0,03 (вычислено как среднее арифметическое для серий JWia- 

5а, 7-14).

Следует отметить, что хотя основность морфолина в нит­

рометане и не подчиняется уравнению Тафта (2), но вычислен-

Для реакции с 2,4-динитрохлорбензолом (серия * 6) зна­
чение 1 <5̂  несколько ниже — 0,49. Однако включение в корре­

ляционную зависимость точки для морфолина с Еб =̂ 0,62 

практически не приводит к изменению параметров корреляции и 

точка для морфолина отклоняется от зависимости не более, 

чем точки для других аминов (бензиламин, трет.-бутиламин, 

изопропиламин, диметиламин) в этой серии.

вполне корректно. Изменение же индук-
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3
2
3

Параметры корреляции реакционной способности алифатических аминов по уравнению (I) 

и вычисленные значения Z  6* для морфолина (2 6g)

Таблица

п/п Реагент Условия 1«ко 9' 8 S R N
Z < r *

I (п-МеОРи)3С+ 25°, Н2010 6.91*
±0,32

-1.60*
±0,33

2.12*
±0,19

0,30 0,951 16 0,66+0,14б)

1а Тот же в) 7.23*
±0,24

-2.06*
±0,27

2.22*
±0,15

0,21 0,979 14 0,63±0,08

2 (РьСН=СНС0)20 25°, CHgGN11 5.63*
+0,38

-3.27*
±0,35

1.71* 
±0,14

0,27 0,955 17 0,64±0,07

2а Тот же г) 5.29*
+0,20

-2.97*
±0,19

1.53*
±0,08

0,14 0,984 16 0,64±0,04

3 СН2-р2Д> 20°, Н2012 -2,06*
±0,18

-0,98*
±0,19

0.58* 
±0,09

0,15 0,945 8 0,57+0,11

За Тот же вив -1.77*
±0,18

-1.22*
±0,17

0.69*
+0,08

о ,п 0,974 7 0,62±0,09

4 сн3-сн-сн2 д) -1.97*
±0,16

-0.89*
±0,17

0,14 0,948 8 0,64+0,12

4а Тот же —  И — -1.69*
±0,15

—L H *
±0,14

0.62*
±0,07

0,09 0,979 7 0,69±0,09

5 n-HOgPhPOg2- л) 39°, Н2013 -5.44*
±0,36

-0.79*
+0,43

0.62*
+0,14

0,18 0,972 6 0,75±0,41

5а Тот же -5,21*
±0,23

+IO
я«.

IHĤ
I

0,71*
±6,09

0,10 0,992 5 0,61±0,15



3
2
4

Таблица (продолжение)

п % Реагент Условия 4*0 9* 8 s R H Z<rfi

6 2,4-(N02)2PhCI 25°, EtOH 14 0.52± 
+0,33

-3.25-
±0,34

I,67±
+6,12

0,36 0,962 19 0,49+0,05

ба Тот же з) 0.55± -3.36± I.63± 0,24 0,981 17 0,49+0,04

HjjO 15
+0,24 ±0,27 ±0,09

7 БЫНК 70° 0.20±
+0,20

-2.65±
±0,17

I.57±
±0,09

0,09 0,999 4 0,60+0,04

8 кмдд Д) 40°, <У% 16 -T.47-
±0,46

-3,48±
±0,55

Õ.68-
±0,14

0,28 0,976 5 0,57±0,09

9 PhCOCHgBr и) 25°, с6Нб7 0.82±
±0,20

-3.24±
±0,20

1.38-
±0,07

0,20 0,979 19 0,60+0,04

10 сн2=снсы и) 25°, Hg0 4 1,67-
±0,29

-3.94-
±0,31

0.84±
±0,14

0,26 0,963 15 0,59M),05

Юа Тот же 25°, HgO 6 2.86-
±0,49

-4.9I±
±0,58

I,46±
±0,15

0,32 0,965 9 0,6I±0,07

II В-Ме0РьС0СН=СН2и) 25°, iostetoH-.
Н2°

3,58-
±0,33

-3,40±
±0,33

0,63-
±0,13

0,18 0,973 II 0,64±0,06

12 n-MePhS02CH=CH2H) 25°, EtOH 4 к) 2.07±
+0,28

—4.01— 
±0,29

I.36±
±0,12

0,18 0,979 II 0,62±0,04

13 HgifCOCH^CHg и) 25°, HgO 5 0,37-
+0,31

-3.29±
Л ,33

0 .88±
±0,15

0,27 0,951 13 0,62±0,06

14 PhMHC0CH=CH2 и) 0,52-
+0,31

-3,22+
+0,32"

0,84-
±0,15

0,26 0,955 13 0,63±0,06

15 PhOH л) 25°, cci4 18 2,53-
±0,10

-0.60±
±0,07

0.27-
±0,03

0,11 0,937 16 0,97±0,II



Таблица (продолжение)

п/п Реагента̂ Условия ^ 0 ?* 8 S R N l e i

15а

16

16а

PhOH м) 

ДНЙ л) 

Тот же

25°, СС14 18 

25°, 19

2.59-
+0,05

4.84-
±0,31

5.05-
±0,19

-0.64-
±0,04

-2.73±
±0,35

-3.041
±0,21

0.27-
+0,02
0.65-
±0,12
0,73-
±0,07

0,06

0,31

0,17

0,985

0,915

0,980

13

16

13

I,0I±0,06

0,9I±0,I2

0,86+0,06

Принятые обозначения: БННК — 8-бром-5-нитро-1-нафтойная кислота, БЩД — 4-бром-4-ме- 

тил-2,6-ди-трет.-бутилциклогексадиен-2,5-он, ДНФ — 2,4-динитрофенол. ' Погрешность на­
ходили из соотношения ~  ̂  • В За исключением бензиламина и циклогексил-

_\
амина. ' За исключением трет.-бутиламина. д' Константы скорости приведены к размерности 

ЬГ**с"*. За исключением пирролидина. За исключением метиламина. За исключением 

трет.-бутиламина и бензиламина. Параметры корреляции взяты из приведенных литератур­

ных источников. Корреляционная обработка опубликованных в литературе̂ констант ско­

рости. Рассматриваются константы ассоциации K£UJC (М”*). За исключением изобутил- 

амина, три-н-бу тил амина, аллил амина. За исключением диазабициклооктана, М,М-диметил- 

этиламина, диэтиламина.



Q Q
нов по уравнению »5 для вторичных аминов (рК& = 19,36 - 
- (4,29+0,15)1 <г*) значение £ 0 ^  = 0,83+0,10 несколько больше, 

чем дня реакционных серий J№ I-I4. Еще большие значения Е<Г* 

(0,86-1,01) получены из зависимостей типа (I) для констант 
ассоциации аминов с фенолом в CCI4i8 и 2,4-динитрофенолом в 
бензоле (серии JW 15 и 16). Это может свидетельствовать 

об ослаблении внутримолекулярной связи в этих случаях, пос­

кольку заряд на атоме азота меньше +1. Таким образом, наблю­

дается симбатность между зарядами на атоме азота и степенью 

образования Н-связи по типу I. Кроме того, в случае констант 

ассоциации с фенолами (серии *# 15 и 16) Н-связь в I может 

быть ослаблена (или разрушена) водородной связью с кислород­

ным атомом фенола по тицу П.

На образование внутримолекулярной водородной связи типа

I может оказывать влияние также и сольватация водородного 

атома связи N-Н растворителем (Ш), что особенно должно про­

являться в протоактивных средах (вода, спирты). В этом слу-

Аг

< S  - 

1 _

чае эффективное значение £б"м будет зависеть от прочности 

каждого типа (I-Ц) водородной связи. Так, в воде, где связь 

типа X практически отсутствует, основность морфолина подчи­

няется уравнению Тафта (2)®»2®. В то же время, как видно из 

данных таблицы (серии № 1-14), не наблюдается зависимости 

между свойствами среды и нуклеофильной реакционной способно­

стью морфолина. Это может свидетельствовать о том, что роль 

связи типа I  в этих случаях несущественна. Возможно, это 

связано с тем, что для кислотно-основных взаимодействий рас­

сматриваются термодинамические параметры реакции (Ка, К ^), 

величина которых зависит от разности в энергиях исходного и 

конечного состояния. В случае же нуклеофильных реакций ами­

нов мы имеем дело с кинетическим параметром (к ), отражающим 

разность в энергиях исходного и переходного состояния, где

326



внутримолекулярная сольватация переходного состояния прева­

лирует над мехмолекулярной.

Эти примеры отчетливо иллюстрируют зависимость эффек­

тивности электронного влияния структуры морфолина на его ос­

новность (нуклеофильность) от характера кислоты (электрофи­

ла) и свойств среды. В этом плане необходимо отметить, что 

к часто используемому в литературе*7 »^"'24 сравнению реакци­
онной способности пиперидина и морфолина как аминов с одина­

ковой пространственной доступностью атома азота, но сильно 

различающихся по основности (в воде почти на 3 порядка), 

следует относиться с осторожностью, поскольку выводы, сде­

ланные лишь на таком сравнении, без учета возможности обра­

зования внутримолекулярной водородной связи типа I, могут 

оказаться некорректными.
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КИНЕТИЧЕСКИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ОКИСЛЕНИЯ NADH ХИНОЙДНЫМИ 
СОЕДИНЕНИЯМИ

Н.К. Ченас, Ю.Ю. Каналенене, Ю.Ю. Кулис 

Институт биохимии АН Литовской ССР, Вильнюс

Поступило 12 августа 1986 г.

Определены термодинамические параметры и кинетиче­

ский изотопный эффект в реакциях окисления восстановле­

нного никотинамидадениндинуклеотида (NADH) хинойдными 
соединениями в водной среде при pH 7,0 и 25 °С. Устано­

влено, что повышенная реакционноспособность о-хинонов 

обусловлена более положительной as^ по сравнению с п- 

хинонами. Обсуждаются возможности-одностадийного и тре­

хстадийного переноса гидрида в ходе реакции.

Реакции окисления восстановленного никотинамидаденинди­

нуклеотида (Nadh) - кофактора дегидрогеназ и его аналогов 
флавинами и хинойдными соединениями являлись объектом много­

численных исследований*"̂. Основные изучаемые вопросы - это 

определение причин специфичности различных классов окислите­

лей̂, а также механизм переноса восстановительных эквивален­

тов*"̂. В результате проведенных исследований выявлен ряд 

реакционных серий, в которых существуют корреляционные зави­

симости между логарифмом констант скорости и редокс потенци­

алами окислителей4’̂1 или постоянными Тафта замещенных ана­

логов NADH . Наличие кинетического изотопного эффекта в реа­
кциях окисления дейтерированных I,4-дигидропиридинов позвол­

яет сделать предположение, что окисление протекает ьутем пе-
род

реноса гидрид-иона В зависимости от типа реакций, для
их описания применяются схемы одностадийного*’®или тре­

хстадийного (электрон, протон, электрон) переноса гидрида ’.

В работе̂ показано, что в водной среде существует лине­
йная зависимость между логарифмом константы скорости окисле-

11
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ния NADH И потенциалом двухэлектронного восстановления хин- 

онов, а реакционноспособность о-хинонов более чем на два 

порядка превышает реакционноспособность п-хинонов. Целью 

настоящей работы является детальное изучение механизма реа­
кции путем использования дейтерированного НАШ , а также 

выяснение причин повышенной реакционноспособности о-хинонов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

NADH (Reanal, ВНР), тетрациано-п-хинодиметан (ТЦХМ) 

(Ohemapol , ЧССР), 2,5-диметил-I,4-бензохинон (Aldrich , 

США), N,N,N*,и,-тетраметил-п-фенилендиамин (ТМФД) (BDH Ohe- 

mioals , Великобритания) использовали без дополнительной оч­

истки. Катион-радикал ТМФД (ТМФД**) синтезирован по методу 

Михаэлиса"̂. I,4-бензохинон, 2-метил-1,4-бензохинон, брома- 

нил (тетрабром-I,4-бензохинон), I,2-нафтохинон, 1,2-нафтох- 

инон-4-сульфонат натрия, 9,10-фенантренхинон (хч) очищали 

путем перегонки в вакууме или путем двухкратной перекриста­

ллизации из бензола или этанола. 4-А монодейтерированный 

NADH синтезировали ферментативным способом с использованием 

Dg-дейтерированного этанола̂. Степень дейтерирования, опре­

деленная методом ЯМР̂2 , составляла не менее 96 %.
Скорость окисления НАШ измеряли флуориметрически по 

уменьшению флуоресценции при 440 нм (волна возбуждения 340 

нм). В работе использовали спектрофлуориметр MPF-4 (Hitachi, 
Япония). Скорость восстановления ТМФД+* измеряли спектрофот­

ометрически используя д£570 = II мМ” см"1 при помощи спектр­

офотометра SPiSCORD UV-VIS (ГДР). Для флуориметрических изме­
рений концентрация НАШ составляла 1,5-30 мкМ, а окислитель 

находился в 10-50 кратном избытке. Концентрация ТМФД+* в сп­

ектрофотометрических измерениях составляла 20-100 мкМ, а 
NADH находился в 10-30 кратном избытке. Для каждой реакции 
проводили 5-7 опытов, меняя концентрацию реагентов. Экспери­

менты проводили при 15-45 °С в 0,1 М К-фосфатных буферных 

растворах pH 7,0, содержащих I мМ ЭДТА. В экспериментах с 

ТЦХМ использовали Li-фосфатный буферный раствор. Отдельные 

опыты проводили в анаэробных буферных растворах, полученных 

путем барботирования азотом (осч) в течение 20-30 мин. Азот
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дополнительно очищали пропусканием через раствор пирогалло­

ла. Статистическую обработку данных проводили на ЭВМ Д 3-28.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При многократном избытке хинонов окисление NADH до ст­
епени превращения 90-95 % протекает по первому порядку. Ра­
ссчитанные константы скорости псевдопервого порядка пропор­

циональны концентрации окислителя, а начальная скорость ре­

акции пропорциональна концентрации NADH . Это обозначает, 

что окисление NADH хинонами протекает как реакция второго 

порядка. Величины констант скорости реакции (kQK) при 25 °С 

и pH 7,0 приведены в табл. I. k QK хинонов не зависят от на­

личия кислорода в реакционной среде, a k QK ТЦХМ в бескисло­

родной среде уменьшается лишь на 5 % по сравнению с аэробн­
ой средой. Наличие 2-этил-1,4-гидрохинона (I мМ) в реакцио­

нной среде не влияет на скорость окисления Н А Ш  2-метил-
1,4-бензохиноном. Восстановление NADH одноэлектронного ок­

ислителя ТМФД** протекает также по бимолекулярному механиз­
му, поскольку начальная скорость реакции пропорциональна 

концентрациям реагентов, однако при сравнительно небольшой 

степени восстановления ТМФД̂’ наблюдается отклонение от ли­

нейности в координатах ln а570 - t (Рис. I). Это обусловл­

ено ингибированием реакции продуктом восстановления - ТМФД, 

так как при его добавлении в раствор начальная скорость ре­

акции уменьшается. Наличие кислорода не оказывает заметного 

влияния на скорость восстановления ТМФД**. Так как ТМФД ок­

исляется хинонами, его влияние на скорость окисления nadh 
хинонами не исследовано.

Увеличение температуры от 15 до 45 °С приводит к увели­
чению скорости реакции, а данные температурной зависимости 

k QK линеаризуются в координатах Эйринга. Рассчитанные вели­

чины энтальпий и энтропий активации реакций даны в табл. I.

При использовании 4-А монодейтерировэнного NADH скоро­

сть реакции уменьшается. Соотношение констант скорости окис­

ления NADH и NADD при pH 7,0 и 25 °С (кщт/кщ, ) представлены 
в табл. I.

Приведенные данные выявляют некоторые особенности меха-

И*
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ТАБЛИЦА I. Константы скорости, термодинамические параметры и кинетические изотопные 
эффекты окисления NADH хиноновыми соединениями при pH 7,0 и 25 °С.

Окислитель

л-моль"̂"1

АН̂,

ккал'моль“* э.е.
kHH^kHD

Броманил 1200 — — 1,05+0,05
ТЦХМ 770 4,3+0,7 -31,4+2,4 1,20+0,06
I,2-нафтохинон-4~сульфонат 540 - - 1 ,43*0,07

ТМФД+* 36 5,1+0,8 -33,8+2,7 1,30+0,10

I,2-нафтохинон 25 8,0+1,2 -25,0+4,0 1,97+0,05
I,4-бензохинон 4,5 6,7+1,1 -33,0+4,0 1,89+0,06

Фенантренхинон 0,9 11,3+2,0 -20,7+6,6 2,00+0,10

2-метил-I,4-бензохинон 0,75 7,6+1,1 -34,0+4,0 1,77+0,06

2,5-диметил-I,4-бензохинон 0,05 8,3+0,6 -36,0*2,1 1,70+0,10

о̂тносительное стандартное отклонение 0,03-0,05, доверительная вероятность 0,95.



- 0.7
T

О 40 80
t.c

Рис. I. Влияние ТМФД на скорость восстановления ТМФД**. 

Концентрация ТМФД+* -40 мкМ, UADH - 250 мкМ. 

Цифры обозначают концентрации добавляемого 
ТМФД (мкМ).

низма окисления наш хиноновы ми соединениями. Прежде все­

го, для исследованных п-хинонов величины энтропий активации 

близки и более отрицательные, чем AS* о-хинонов (Табл. I). 
Отсюда молено заключить, что реакционная серия п-хинонов яв­

ляется изоэнтропийной, а возможной причиной высокой

онноспособности о-хинонов является более благоприятная . 
Возможно, что именно энтропийные факторы определяют специфи­

чность в реакционных сериях окислителей в реакциях с NADH и 
его аналогами.

Ключевым вопросом при изучении реакций окисления диги- 
дропиридинов является механизм переноса гидрида. Одностади­

йный перенос гидрида наиболее вероятен в реакциях дигидроп- 

иридинов с ионами пиридиния и акридиния̂. Однако в случае 
реакций дигидропиридинов с хинойдными соединениями имеются
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аргументы в пользу как одностадийного, так и трехстадийного 

переноса. Одностадийный перенос предпочтителен из-за значи­

тельной эндотермичности одноэлектронного окисления NADH хи­

нонами . Авторами работы сделан вывод, что постоянство к 

хинонов в реакциях окисления NADH в интервале pH 8,0-5,5 

обусловлено одностадийным переносом гидрида в лимитирующей 

стадии реакции, поскольку потенциалы редокс пар Q/QH" (Е̂ -) 

и uad+A a d h  одинаково зависят от pH:

ок

NADH NAD1 ОН". (I)

В табл. 2 приведены стандартные потенциалы редокс пар хинон/ 

гидрохинон при pH 7,0 (EQ) для исследованных соединений, а 

также величины потенциалов Е̂-, которые рассчитаны по данным
работ,8Д5

Таблица 2. Редокс потенциалы хиноновых соединений при 

“ pH 7,0.

Хиноновое соединение t?7 х 
о *

В

т?7 хх 
% »
В

т?7 ххх 
Е1»
В

ТЦХМ 0,36
Броманил 0,32 0,32 0,34
I,4-бензохинон 0,28 0,19 0,09
ТМФД+* - - 0,27
2-метил-1,4-бензохинон 0,21 . 0,13 0,01
I,2-нафтохинон-4-сульфонат 0,21 0,19 -

2 ,5-диметил-1,4-бензохинон 0,16 0,07 -0,08
I,2-нафтохинон 0,14 0,09 -

Фенантренхинон 0,02 -0,01 -

V  6 15
данные работ * .

**Ец- = Е̂ - 0,029(рК& - 7), когда рК& гидрохинона больше 

7,0, и Ео- = Е?, когда рК 4 7,0.

***данные работ * * .

Для описания реакционноспособности бензохинонов при pH
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7,0 в рамках одностадийного механизма гидридного переноса по 

данным работы® рассчитаны корреляционные зависимости:

lg k0K = (-2,12 + 0,71) + (16,54 + 3,42) e£-, (2)

(п-хиноны, г= 0,9792),

lg k0K = (-0,70 + 1,08) + (16,43 + 4,21) E$-, (3)

(о-хиноны, г= 0,9611).

Как видно из рис. 2, определенные в настоящей работе kQK 

хинонов удовлетворительно описываются этими корреляционными 

зависимостями.

С другой стороны, в работе Танаки и сотр.4 показано, 

что окисление аналога NADH - 1-бензил-1,4-дигидроникотина- 
мида (внан ) хинонами в ацетонитриле протекает трехстадийно 

с образованием радикальных пар в ходе реакции:

кТ 4-
BNAH + Q ----- -— » ВЙАН — GT*---- BNA’ — QH* — *•

Jh o te o ..^  вяа+ + ж -_ (4)

Для этой реакции kQK хинонов увеличиваются с увеличением 

их потенциала одноэлектронного восстановления4. Поэтому ин­

терес представляет связь реакционноспособности хинонов и их 
потенциалов одноэлектронного восстановления в водной среде, 

а также сравнение реакционноспособности хинонов и одноэлект­

ронных хиноновых окислителей со сходными редокс потенциалами. 

Величины потенциалов одноэлектронного восстановления исслед­
ованных хиноновых соединений при pH 7,0 (Ej) приведены в 

табл. 2.

Приведенные данные показывают, что ТМФД+*, потенциал 
которого находится в области Ej использованных хинонов 

(Табл. 2) окисляет NADH одноэлектронным путем. Об этом сви­

детельствует ингибирование реакции продуктом восстановления 

(Рис. I), что характерно для окисления дигидропиридинов сла­
быми одноэлектронными окислителями, когда стадия переноса 

первого электрона обратима2. Интерес представляет то, что
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E ?.B

Рис. 2. Зависимость кок хиноновых окислителей от редо- 

кс потенциала при pH 7,0. Прометазин+*(I), м- 

бензосемихинон (2), хлорпромазин+‘(3), прома- 
зин+*(4), п-метоксифеноксил (5), ТЦХМ (6), 

броманил (7), ТМ$Д+*(8), ТЦХМ”'(9), I,4-бенз­
охинон (10), 2-метил-1,4-бензохинон (II), 2,5- 

диметил-I,4-бензохинон (12), I,2-нафтохинон- 

4-сульфонат (13), I,2-нафтохинон (14), фенан- 

тренхинон (15). (I,5)-данные7 , (9)-данные̂, 
корреляционные прямые (а),(б),(в) описываются 

ур. (2),(3),(5).
П

kQK ТМФД+* близка к kQK п-хинонов с соответствующим Ер и 

существует корреляционная зависимость между lgk0K и %  ок-
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ислителей, которая применима для п-хинонов, ТЦХМ, ТМФД+’ и 

ряда других радикальных хиноновых окислителей̂’7 (Рис. 2):

lg kQK - (-0,41 + 0,27) + (9,05+ 0,53) Ej, (5)

(г = 0,9886).

В пользу того, что п-хиноны и одноэлектроновые хиноновые оки­

слители могут принадлежать к одной реакционной серии, свиде­

тельствуют и близкие п-хинонов, ТЦХМ и ТМФД+* (Табл. I). 

Отсутствие зависимости kQK хинонов от pH также можно объяс­

нить тем, что разница ре доке потенциалов Q/Gl”* и NADH* * /шшн 
не зависит от рН7 *^.

Рис. 3. Зависимость хиноновых окислителей от
' Ш1 ÜÜ

потенциала одноэлектронного восстановления.

2 ,5-диметил-1,4-бензохинон (I), 2-метил-1,4-бен- 
зохинон (2), I,4-бензохинон (3), ТМФД+*(4), бро- 

манил (5), ТЦХМ (6).

Кинетический изотопный эффект реакции (Табл. I) также 
может объясняться в рамках модели трехстадийного перено­

са гидрида (ур. 4). Необходимо отметить, что k ^ / k ^  , опре­
деленные при замещении более реакционноспособного, не засло­

ненного адениновым кольцом, 4-А протона в дигидроникотинами- 

довом кольце весьма точно отражают изменение первичного кин-
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работе Карлсона и Миллера . При сравнении данных табл. 1,2 
видно, что изотопный эффект уменьшается с увеличением реак- 

ционноспособности окислителей. Данные рис. 3 аналогичны да­

нным Танаки и сотр.4 , где ^hAd в реакциях окисления НАШ 

уменьшается от 5-6 (алкилзамещенные бензохиноны) до 1,5 (2, 
З-дихлор-5,6-дициано-1,4-бензохинон). Можно предположить, с 

использованием ур. (4), что окислительные константы реакции 

равны kikHA k_i + Так как рК& одноэлектронно восстано­
вленных форм окислителей меняются от 0 до 6,5, а рК& НАШ4"*

окислителей не должна существенно меняться . По-видимому, в 

случае низкопотенциального окислителя при малых величинах 

kI^lc-I’ k-I соизмеРима с кн» поэтому Js=h , чувствительная к 
замещению дейтерием, и оказывает влияние на величину kQK> 

Кинетический изотопный эффект исчезает, когда k_j«kH , и 

k QK = kj. Следует отметить, что кинетический изотопный эффе­

кт, обусловленный конкурированием реакций отщепления протона 

от катион-радикала и обратного переноса электрона (ур. 4) 

отмечен также при одноэлектронном окислении дигидропиридинов 

феррицианидом2. Таким образом, приведенные данные свидетель­
ствуют о возможности трехстадийного переноса восстановитель­

ных эквивалентов при окислении НАШ хинонами в водной среде.
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Реакц. способы.

УДК 531.127

ПЕРВИЧНЫЙ СОЛЕВОЙ ЭФФЕКТ ДЛЯ ДИССОЦИАЦИИ 

ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

М.И. Карельсон

Лаборатория химической кинетики и катализа, Тартуский госу­

дарственный университет, 202400 г. Тарту, Эстонская ССР

Приведены результаты статистической обработчи­

ки зависимости экспериментальных значений рК пер­

вой и второй ступеней диссоциации дикарбоновых 

кислот от концентрации добавленного нейтрального 

электролита в водных растворах на основе ранее 

предложенной модифицированной теории растворов 

электролитов. Произведен вывод необходимой форму­

лы для зависимости коэффициента активности т.н. 

болаформных ионов “00С(СН2 )пС00” от концентрации 

электролита.

описания зависимости наблюдаемой константы диссоциации мо­

нокарбоно вых кислот от концентрации добавленного нейтраль­

ного электролита. Было показано, что для равновесия

Поступило 21 августа 1986 г.

электростатической теории растворов электролитов** 3 для

к
АН А" + Н+ ( I )

наблюдаемая константа диссоциации

К,
с

(2)

340



имеет следующую зависимость от концентрации электролита в 

растворе, с*:

рК = рК + 2а. А /с  + Ab* с, (3)
С a. TJ

где рК является термодинамическим, соответствующим стан­

дартному состоянию значением рК, а теоретический множитель 

at , описывающиймежионное электростатическое взаимодействие 

в растворе, зависит только от валентного типа добавляемого 

электролита и диэлектрической проницаемости растворителя. 

Параметр дЪ характеризует специфическое взаимодействие 

участвующих в равновесии (I) частиц с растворителем.

Последнее уравнение может быть переписано также в виде:

рКс - 2it 1/с = рКа + дЪ-с , (4)

где в левой част* имеется известная функция от концентрации 

электролита в растворе. Соблюдение этой линейной зависимос­

ти для рК первой ступени диссоциации некоторых дикарбоновых 

кислот

дн2 =5=* АН" + н+ (5)

проиллюстрировано на рис. I.

Результаты соответствующей статистической обработки 

экспериментальных данных методом линейных наименьших квадраг- 

тов для ряда дикарбоновых кислот представлены в табл. I. На 

основе полученных результатов можно заключить, что в преде­

лах экспериментальных погрешностей наблюдаемые константы 

диссоциации описаны адекватно во всей области исследуемых 

концентраций добавленного электролита в растворе (в < 0,01ед. 
рК, г> 0,999).

Следуя принципу Бренстеда-Беррума, первичный солевой 

эффект для наблюдаемой константы второй ступени диссоциаг 

ции дикарбоновых кислот

АН' А2- + Н- , (6)
описывается в общем виде, как f

К2с ■ К2а ф ?  • (7 )
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Рис. I. Линейная зависимость функций pKQ - 2&^р/с от кон­
центрации добавленного электролита в водных раст­

ворах при 25°С4 (I — фумарная кислота в растворе 

К01; 2 — малоновая кислота в растворе NaCl).

или рК2с = рК. fAH"
2а “ lo* (7а)

где fA2-, f ^ -  и fH+ обозначают коэффициенты активности 

соответствующих ионов, а к2а является значением константы 

диссоциации при стандартных условиях.

Исследование зависимости константы К2с от концентра­

ции добавленного нейтрального электролита осложнено присут­

ствием коэффициента активности f2A2“ для болаформного ио­

на* типа

■оос(сн2 )псоо' ( I )

* Болаформный ион определен как молекулярная частица, в ко­
торой два одноименных ионных заряда локализованы на раз­
ных атомах или группах атомов.
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Таблица I

Результаты статистической обработки наблюдаемых конс­

тант первой ступени диссоциации некоторых дикарбоно­

вых кислот в водных растворах согласно уравн. (4)
CSS

№
пп Кислота

Доба̂-
вочный Рка 
элект­

Ab

:b s c s b s s:

г a
6

s
в

so

ролит

I. сн2(ссх)н)2 NaCl 2.895+
+0.006“

0.229+
+0.004"

0.9993 0.010 0.015

KCl 2.904+
+0.005"

0.246+
+0.003“

0.9995 0.009 0.013

2. (СН2)2(С00Н)2 NaCl 4.263+
+0.005"

0.240+
+0.003"

0.9996 0.008 O.OII

KCl 4.272+
+0.004"

0.258+
+0.002"

0.9998 0.006 0.008

3. (СН2)3(С00Н)2 NaCl 4.385+
+0.005"

0.267+
+0.003-

0.9997 0.008 O.OII

KCl 4.396+
+0.003"

0.286+
+0.002*

0.9999 0.005 0.006

4. (СН2)4 (С00Н)2 NaCl 4.472+
+0.005"

0.269+
+0.004"

0.9995 0.009 0.013

KCl 4.481+
+0.006"

0.289+
+0.004"

0.9995 0.010 0.013

5. (СН2)5(С00Н)2 NaCl 4.543+
+0.006"

0.277+
+0.004“

0.9995 0.010 0.013

KCl 4.551+
+0.004"

0.297+
+0.003"

0.9998 0.007 0.008

6. (СН2)6(С00Н)2 NaCl 4.573+
+0.005"

0.275+
+0.003"

0.9996 0.009 O.OII

KCl 4.588+
+0.005"

0.299+
+0.003"

0.9997 0.008 0.010

7. (он2)7(соон)2 NaCl 4.598+
+0.005"

0.276+
+0.003"

0.9997 0.008 0.010

KCl 4.604+
+О.ООЗГ

0.296+
+0.002-

0.9999 0.006 0.007

8. цис-
(СЯ)2(С00Н)2

NaCl

KCl

1.984+
+0.009"

1.988+
+0.006"

0.205+
+0.005"

0.228+
+0.00<Г

0.9979

0.9992

0.015

0.010

0.026

0.016

9. транс-
(Ш)2(000Н)2

NaCl 3.083+
+0.003Г

~0.256+
hh0.002”

0.9999 0.004 O.OOf



Продолжение таблицы I

а — коэффициент корреляции 

б — стандартное отклонение

в — относительное стандартное отклонение (sQ = s2/62 
где Ö2 — дисперсия коррелируемой величины).

в формуле (7). В двухзарядном анионе (I) отсутствует сфери­

ческая симметрия распределения ионного заряда внутри части­

цы, что приводит также к нарушению такой же симметрии в рас­

пределении ионов электролита вокруг него̂’ Следовательно, 

для болафармного иона нельзя использовать выведенную ранее̂ 

формулу для концентрационной зависимости логарифма коэффици­

ента активности:

log f± = at ŽJc + bj.0 (8)
для простых ионов.

Однако такал формула для log fд2- может быть выведена 
на основе исходных уравнений модифицированной электростати­

ческой теории ионных растворов, представленной в наших пре­

дыдущих работах*’ Исходя из принципа линейной суперпози­

ции электростатических полей ионных зарядов, электростати­

ческая свободная энергия болаформного иона даэд(бф) может 

быть разделена на следующие вклады отдельных электростати­

ческих взаимодействий:

Абэл(бф) = д(5бф + 2 A G ii + 2 + ^

где
А%ф == С z.O. (кл

£ ао
является просто электростатической энергией взаимодействия 

двух анионных зарядов ze в частице (I), располагаемых на 

расстоянии а0 .
Второй член в уравнении (9):

оо
\2„

AGii
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описывает взаимодействие каждого ионного заряда zee собст­

венной ионной атмосферой в растворе. Функция

$( г) = 26 эе 
45Г

- эег
( 12)

является плотностью заряда в ионной атмосфере на расстоянии 

г от центрального иона, а эе обозначает характерный коэф­

фициент в хорошо известном линеаризованном уравнении Пуас­

сона7 для электростатического потенциала у в центральном 

поле:

v 2 y  = - = *>2 y  (13)
er

Отметим, что в последних уравнениях £, обозначает макро­

скопическую диэлектрическую проницаемость растворителя. В 

модифицированной нами электростатической теории растворов 

электролитов2 параметр эе определен как

эе = - 2 ^ - =  ы.4/5" , (14)

где I является средним расстоянием между разноименно зара­

женными ионами в растворе, а об — универсальная постоян­

ная для электролита данного зарядового типа.

Составляющая Д в уравнении (9) учитывает взаимо­

действие одного ионного заряда внутри болаформной части­

цы (I) с ионной атмосферой другого. Используя при интегри­

ровании теорему Гаусса-Остроградского, получаем следующий 

вид для зависимости свободной энергии Д от концентра­

ции добавленного электролита:

а0 сю

* ~ 0 ~  f  ‘‘®'r2J>Cr)ar + /  ьз-гумат =

° . % * £ ( . -  мао - 1) (15)
еао

Электростатическое взаимодействие двух ионных атмосфер ани­

онных зарядов в болаформной частице учтено в последнем чле­

не уравнения (9), Окончательный вид этого вклада 

имеет следующую форму:

Двчч = Г*®*a20(e)da /°°-ffifo.fr) ад, = - *а0 _1}
о J о 1?-а*1 еа0 (16)
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где а и г обозначают расстояние от двух анионных зарядов, 

соответственно, а а и г — соответствующие радиус-векторы® 

Полная электростатическая свободная энергия болаформ- 

ного иона в растворе электролита имеет тогда следующий вид:

Ч л « 5* ’ (17)

В случае бесконечно разбавленных растворов, т.е. в пределе 
я.-* О:

эта энергия равна энергии взаимодействия ионных зарядов 

внутри болаформной частицы. Электростатическая избыточная 

свободная энергия д&изб» однако, не содержит этого вкла­

да, так как она остается постоянной независимо от концен­

трации электролита в растворе. Тогда

Ч *  ■ = т

Учитывая теперь формальную связь избыточной свободной 

энергии с коэффициентом активности f данной частицы в ра­

створе:

A G H30 « BTlnf = 2.303 RTlogf (20)

для логарифма коэффициента активности болаформного иона мож­

но переписать следующее уравнение:

log f42—  £11] e M ä ^ * ~  *“° ■ х) ' *

♦ с . Z ^ i  . 1) - ♦ ъ.с ,

(21)

где V обозначает число ионов в молекуле добавочного ней­

трального электролита, а т — температура (°К). Последний 

член в правой части уравнения (21) учитывает в рамках струк­
турной теории растворов электролитов I изменение взаимодей-
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ствия между растворенным ионом (А2”) и растворителем. Ве­

личина Ъ является постоянной, которая пропорциональна 

объему переструктурирования растворителя vs(A2”) б°- 

лаформного иона в растворе данного электролита.

После подставления полученного результата (ур.(21)) в 

уравнение (7а), зависимость константы второй ступени диссо­

циации дикарбоновых кислот от концентрации добавочного 

электролита приобретает следующий вид:

■  Р К 2 а -  V Z  *  Z ^ i ( e - O . 2 9 9 3 a 04 ^ . 1 )  +  Д Ь с >

(22)

где Ab = Ъд2- + ън+ - Ъдц- является характерным коэффици­

ентом для данной дикарбоновой кислоты в растворе данного 

электролита. В случае добавления 1:1 электролитов в водные 

растворы при 25°С последнюю формулу можно упростить к виду:

рК 2 с = р К 2 а -  0 ,5 7 2  Д / õ  +  1 л 2 2 8 (е“ ° » 5 7 7 а 0 - ^ _ 1 )  + д Ь < с # (23)

В последних формулах расстояние aQ дано в ангстремах (А). 

Нетрудно заметить, что полученные окончательные уравнения

(22) и (23) для солевого эффекта в случае равновесия (6) 
представляют существенно нелинейную зависимость величины 

рК2с от Д/с. Поэтому для статистической проверки предложен­

ной модели необходима обработка экспериментальных данных 

методом нелинейных наименьших квадратов. Однако, если оце­

нить расстояние aQ между ионными зарядами из подходящих 

молекулярных моделей, можно проверить уравнение (23) в поли­

линейном или линейном виде. Исходим из представления диани­

она дикарбоновой кислоты

° \  / °
©  . . .  «С С . . . .  0  , (П)

: </ ч0 !
I
к----- а.

где ионные заряды локализованы на биссектрисе угла ООО в 

карбоксилят-группе на расстоянии 1,0 А от атома углерода. 

В таком случае нетрудно вычислить значение aQ для данной
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конформации иона (П), а также функцию в левой части преоб­

разованного уравнения (23):

(24)
Последняя формула может быть представлена также в линейном 

виде:

рК2 S рК2с* ■?1а?й (е~°’377ао ̂ - l ) +0,572 i /Z  = рК2а + АЬо

0 , (25)

Обозначая известную функцию в этом уравнении через рК2 , 

получаем аналогичную зависимость с уравнением для первично­

го солевого эффекта монокарбоновых кислот (уравн. (4)). Со­

блюдение линейной зависимости (25) для малоновой и малеино- 

вой кислот, где межионное расстояние в дианионе жестко за­

фиксировано , проиллюстрировано на рис. 2.

с(М)

Рис. 2. Линейная зависимость функции рК2(25) Дл* дикарбо­
новых кислот от концентрации добавочного электроли­

та в водных растворах при 25°С (I ~  малеиновая 

кислота в растворе NaCl; 2 — малоновая кислота 

в растворе КС1).
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В предположении транс-конфигурации углеводородного ос­

това более высоких дикарбоновых кислот можно оценить рас­

стояние между ионными зарядами в их дианионах. В табл. 2 

представлены результаты линейной регрессии эксперименталь­

ных значений рК2с для ряда кислот согласно уравнению (25), 

исходя из этих модельных расстояний ао.

Следует отметить, что точность статистического описа­

ния не ниже, чем в случае описания констант первой ступе­

ни диссоциации дикарбоновых кислот по более простой формуле 

(4) (ср. табл. I и 2). В большинстве случаев коэффициент 

корреляции г >0,999, а погрешность оценки рК менееcl
0,01 единиц.

Однако, в случае более высоких значений, расстояния 

aQ наблюдается слабая зависимость параметров линейной ре­

грессии от принимаемого значения этой величины. Нетрудно 

показать, что в таких случаях вклад экспоненциального чле­

на, характерного для коэффициента активности болаформного 

иона,существенно меньше других эффектов на свободную энер­

гию диссоциации (взаимодействие ионных центров с собствен­

ной ионной атмосферой и изменение взаимодействия дианиона 

с растворителем). Поэтому следует пользоваться обработкой 

экспериментальных данных методом нелинейных наименьших квад­

ратов согласно уравнению:

рК2с+ 0,572 = рХ2а+ (е~°»377ао ̂ ® - 1 ) +  АЪ-с (26)

для получения статистически усредненных значений расстоя­

ния aQ. В табл. 3 приведены результаты такой обработки ме­

тодом Гауссаг-Ныотона t где искомыми параметрами в уравне­

нии (26) были рК2а, aQ и а Ъ* . Общее описание экспери­

ментальных данных согласно уравнениям (25) и (26) характе­

ризуется сравнимой точностью (ср. значения стандартного от­

клонения в таблицах 2 и 3). Полученные из обработки соглас­

но уравн. (26) значения aQ близки к модельным оценкам (П)

* Обработка данных методами скорейшего спуска*® и Марквард- 

та приводит к идентичным результатам.

349



Таблица 2

Результаты статистической обработки наблюдаемых констант второй ступени диссоциации 

некоторых дикарбоновых кислот в водных растворах4 согласно уравнению (25)

л»
пп Кислота

Добавоч­
ный элен 
тролит

a
алoO
CA) .

P*a A b
6

r
в

s

SBSSCSSI.

г

so

I 2 3 4 5 6 7 8 9

I. СНо(С00Н)о NaCl 4.35 5.884+0.007 0.239+0.004 0.9990 0.012 0.018
(— с.

KCl 5.937+0.007 0.274+0.004 0.9993 0.012 0.016
2. (СН?)2(ОООН)р NaCl 5.57 5.856+0.007 0.267+0.004 0.9993 0.012 0.016

Cm Cm Cm

KCl 5.845+0.007 0.299+0.004 0.9995 O.OII 0.013
3. (СН2)3(С00Н)2 NaCl 6.54 5.578+0.005 0.272+0.003 0.9996 0.009 0.011

KCl 5.581+0.004 0.283+0.003 0.9998 0.007 0.009
4. (СН?).(СООН)? NaCl 8.20 5.539+0.007 0.263+0.004 0.9993 O.OII 0.015

с. т с.
KCl 5.574+0.005 0.279+0.003 0.9996 0.009 0.011

5. (снОЛсооЮр NaCl 9.10 5.555+0.008 0.257+0.005 0.9990 0.014 0.019
С , J  U

KCl 5.590+0.005 0.273+0.003 0.9997 0.008 0.010

6. (СН2)б(С00Н)2 NaCl 10.30 5.546+0.006 0.259+0.004 0.9994 O.OII 0.014

KCl 5.549+0.006 0.281+0.003 0.9996 0.009 0.012



3
5
1

Продолжение таблицы 2

I 2 3 4 5 6 7 8 9

7. (СН2)7(СООН)2 NaCl 11.90 5.529+0.008 0.252+0.004 0.9991 0.013 0.018

KCl 5.533+0.016 0.281+0.009 0.9967 0.027 0.033

8. цис-(СН)2(С00Н)2 NaCl 3.34 6.496+0.007 0.191+0.004 0.9987 O.OII 0.021
KCl 6.477+0.005 0.231+0.003 0.9996 0.008 0.012

9. транс-(СН)2(С00Н)2 NaCl 5.62 4.672+0.004 0.253+0.003 0.9997 0.007 0.010
KCl 4.671+0.003 0.279+0.002 0.9999 0.005 0.006

а — расстояние между ионными зарядами в дианионе кислоты 

б — коэффициент корреляции 

в — стандартное отклонение

г — относительное стандартное отклонение (см. табл. I).



в случае коротких углеводородных цепей в молекулах дикар­

боно вых кислот. В случае более высоких членов ряда этих 

кислот можно отметить систематическое отклонение "экспери­

ментальных" значений расстояний aQ в сторону более корот­

ких величин (см. рис. 3). Отсюда напрашивается вывод о

а0 (calc) (А )

Рис. 3. Зависимость между модельными (П) и полученными из 

обработки экспериментальных данных по первичному 

солевому эффекту согласно уравнению (26) рассто­

яниями aQ для ряда дикарбоновых кислот.

нарушении жесткой транс-конформации в дианионах этих кислот 

в растворе. Очевидно, в этом случае в растворе присутству­

ет равновесная смесь различных конформеров и параметр а0, 

полученный из уравнения (26), представляет собой определен­

ную формальную величину, которая указывает на сокращение 

расстояния между анионными центрами в болаформном дианионе.

С другой стороны, различие в стандартных отклонениях 

корреляций, произведенных совласно уравнениям (25) и (26), 

статистически несущественно. Поэтому следует признать, -ига 

в случае более длинных межионных расстояний aQ в болаформ­

ной частице, вместо фиксированного значения aQ можно поль­
зоваться лишь усредненной величиной.
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Результаты статистической обработки наблюдаемых коне- 

тант второй ступени диссоциации некоторых дикарбоновых 

кислот в водных растворах методом нелинейных наимень­

ших квадратов согласно уравн. (26)

Таблица 3

JW
пп Кислота

Добавоч­
ный элек- рКря 
тролит________

оО

(А)
ДЪ

8

I. СН2(С00Н)2 NaCl

KCl

2. (СН2)2(С00Н)2 NaCl 

KCl

3. (СН2)3(С00Н)2 NaCl

KCl

4. (CH2)4 (C00H)2 NaCl

KCl

5. (CH2)5(C00H)2 NaCl

KCl

6. (CH2)6(C00H)2 NaCl

KCl

7. (CH2)7(C00H)2 NaCl

KCl

8. 4HC-(CH)2 (C00H)2 NaCl

5.852+ 4 
+0.019“ +0

5.902+ 4 
+0.017“ +0

"5.832+ 6 
+0.026“ +0
5.801+ 6, 

+0.019" +0,
5.590+ 6, 

+0.02Г +0,

5.572+ 6, 
+0.017“ +0,

5.594+ 6, 
+0.01СГ +0,

"*5.604+ 7, 
+0.019“ +0,

*5.593+ 7, 
+0.034“ +1,

5.618* 8. 
+0 .020“ +0.

5.604+ 7. 
+0.013- +0.

”5.601+ 8. 
+0.0 L T  +0.

5.601+ ”8. 
+0 .022“ +0 .
5.642+ ”7 

+0.055“ +1

6.525+ ”3 
+0.017- +0

.86+ 0 

.48” +0

.96+ 0 

.44” +0

.44+ 0 
,81” +0
,93+ 0 
,63” +0

,32+ 0 
,65“ +0

,96+ 0 
,59“ +0

.217+ 0 

.011“

.250+ 0 

.010“

.256+ 0 

.01Г

.282+ 0 

.ooer

.38+ 0 

.30“ +0

.23+ ”0 

.64" +0

.70+ 0 

.23” +0

.10+ ” 0

.76- +0

.86+ 0 

.50” +0

.12+ 0 

.47“ +0

.46+ 0 
,88” +0
,08+ 0 
.87- +0

,44+ 0 
,36“ +0

.278+ 0 

.009”

.280+ 0 

.007“

.283+ 0 

.004”

.290+ 0 

.007“

.269+ 0 

.012Г

.282+ 0 

.006“

.275+ 0 

.005“

.294+ 0 

.004“

.268+ 0 

.007“

.309+ 0 

.022"

.213* 0 

.014”

.011 0.025 

.010 0.033 

.013 0.021 

.009 0.013 

.011 0.016 

.008 0.012 

.005 0.007 

.009 0.012 

.015 0.021 

.008 O.OII 

.006 0.008 

.005 0.007 

.009 0.013 

.026 0.033 

.011 0.033



Продолжение таблицы 3

I_________ 2____________3 4 5 6 7 8
4.649* 6.46+ 0.243+ 0.006 0.0II 

+0.013Г +0.39Г +0.005"

4.657+ 6.16+ 0.27&- 0.004 0.006 
+0.008" +0.24" +0.004“

а — стандартное отклонение

б — относительное стандартное отклонение (см. табл. I).

Однако в случае более коротких межионных расстояний 

внутри мультизаряженных частиц и в случае их жестких конфор­

маций данные первичного солевого эффекта содержат важную ин­

формацию о распределении ионного заряда в них.
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ПЕРВИЧНЫЙ СОЛЕВОЙ ЭФФЕКТ И РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ 

БОЛАФОРМНЫХ И ЦВИТТЕРИОНОВ

М.М. Карельсон

Лаборатория химической кинетики и катализа, Тартуский госу­

дарственный университет, 202400, г. Тарту, Эстонская ССР

Поступило 21 августа 1986 г.

Приведены результаты статистической обработ­

ки данных солевых эффектов для констант скоростей 

реакций с участием болаформных или цвиттерионов в 

качестве реагентов или активированных комплексов 

на основе модифицированной нами электростатичес­

кой теории растворов электролитов. Обсуждена воз­

можность применения полученных результатов для 

уточнения механизмов реакций и распределения за­

ряда в переходном состоянии.

т о
В предыдущих сообщениях обсуждена природа первич­

ного солевого эффекта на основе недавно предложенной нами 

модифицированной электростатической теории растворов элек­

тролитов ’ Отмечено, что в случае реагентов, которые 

имеют разделенные ионные заряды в их молекулах, необходим 

учет несферичности распределения заряда внутри молекулы, а 

также в окружающей ионной атмосфере. В настоящей работе 

приведен анализ литературных данных по первичному солевому 

эффекту в реакциях, где один из реагентов или пере­

ходное состояние представляет собой болаформный и цвит-
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терион*.

В предыдущих работах показано, что коэффициент активно­

сти простого иона с зарядом ze выражается как следующая 

функция от концентрации электролита в растворе̂:

log f± = at l j£  + be , (I)

(2)

является теоретической постоянной, зависящей только от тем­

пературы Т (°К) и макроскопической диэлектрической•прони­

цаемости растворителя,£ . Величина

Ъ = 0,8694 Vs (3)

представляет собой характерный параметр для данного иона в 

растворе данного электролита и пропорциональна соответству­

ющему объему переструктурирования растворителя Vg 

Число ионов в молекуле электролита обозначено в уравнении 

(I) как м .

Коэффициент активности болаформного иона fB , в кото­

ром ионные заряды разделены на расстояние aQ , дан как сле­

дующая функция концентрации электролита в растворе*:

log fB = 2at 3/vc + — — (e"0,2" ^ ao ̂ * ® - l )  +bc ,(4)

где множитель <L. - |4 (5)

является также теоретической постоянной, зависящей только 

от £ и Т, а параметра и b определены формулами (2) 

и (3).
Путем применения аналогичного подхода с ранее опублико­

ванным выводом коэффициента активности болаформного иона, 

молено получить следующий вид зависимости коэффициента актив­

ности цвиттериона fz в растворе электролита:

* Болаформный ион определен как молекулярная частица, где 
два одноименных ионных заряда локализованы на разных ато­
мах или группах атомов. В цвиттерионе на разных атомах 
или группах локализованы разноименные ионные заряды.
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log f;  = 24  Ifii - (e- ° - 2995a0 №  - 1) + bo , (6)

где обозначения соответствуют выше приведенному содержанию.

Теперь можно произвести вывод формулы для описания 

первичного солевого эффекта в реакциях с участием болаформ­

ных или цвиттерионов в качестве реагентов или переходных 

состояний. Согласно хорошо известному принципу Бренстедаг- 

Бьеррума̂’ наблюдаемая константа скорости в химической 

реакции
к /

А + В + С + ... --->»[a b c...Jf — *. продукты (7)

выражается как

log k = log к + log — — ----- , (8)

f [ABC]*

где kQ обозначает константу скорости в стандартных услови­

ях (бесконечно разбавленный раствор), a и 

f ^ —  коэффициенты активности соответствующих частиц 

в растворе. Исходя из природы реагентов и образующихся при 

реакции активационных комплексов, можно различать следующие 

типы реакций.

I. Реакция между разноименно заряженными ионами с об­

разованием цвиттериона в качестве активационного комплекса;

А+ + В" -----  [А* - В”] * (9)

В этом случае зависимость наблюдаемой константы скорости 

реакции от концентрации электролита в растворе имеет следу­

ющую форму:

log k = log kQ + (е"°»2995ао -1)+ Д Ъс ,(10)

где дъ = ъд+ + ъв—  _ в-]^ ЯВЛЯ0ТСЯ характерной 
постоянной для данной реакции в растворе данного электроли­

та. В разбавленных растворах вклад составляющей д Ъс мал 

и обработку экспериментальных данных можно произвести со-
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гласно упрощенному уравнению:

log к = log к + А -  (е"°»2995ао - 1) (И)
° ао

Некоторые модельные кривые, соответствующие последней зави­

симости при различных значениях aQ в водных растворах, 

приведены на рис. I. Если оценить расстояние между зарядами 

aQ в активационном комплексе на основе соответствующей мо­

лекулярной модели, то полностью вычисляемая функция

log k' = log к - -̂ Че-°»2993а0 _ 1)=1 к (К)
ао 0

должна оставаться постоянной при всех значениях концентрации

Рис. I. Зависимость величины log к от концентрации добавлен­

ного электролита в растворе согласно уравн. (II). 

Разные кривые соответствуют разным значениям рассто­

яния а0 между ионными зарядами в цвиттерионном ак­
тивационном комплексе.(а0 = ЗА (1), aQ = 5А (2), 

а0 = 7А (3), а0 = ЮА (4)).
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добавленного электролита.Некоторые примеры сохранения тако­

го постоянства, исходя из наиболее реальных молекулярных мо­

делей для активационных комплексов, приведены на рис. 2 и 3.
Результаты нелинейной статистической обработки данных 

по солевому эффекту реакции типа (9) согласно уравнениям 

(10) и (II) приведены в табл. I (реакции № I—5).

Рис. 2. Зависимость наблюдаемой величины log к для реак­

ций8 +

c h5c o o c h2s (c h3)c 2h 5 + ОН"-- *-

от концентрации электролита в растворе (1 - log к; 
2 - log к (12) вычисленный исходя из значения а = 

2,6А).

2. Реакция между одноименно заряженными ионами с обра­

зованием болаформного иона в качестве активационного ком­

плекса:

А+ + в+ ---* [А+ - В4] * (13)

ИЛИ А" + В " ---[а" - В“] * (14)

Значение логарифма наблюдаемой константы скорости этих ре­

акций имеет следующий вид зависимости от концентрации добав­

ленного электролита в растворе:
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Рис. 3. Зависимость наблюдаемой величины log к для реак­

ции

CH3C00(CH2)2N+(CH3)5 + OH“ ---»*

от концентрации электролита в растворе (1 - log к;
2 - log к (12), вычисленных исходя из значения

а0 = 3,7А).

log к = log kQ ---— .(е-0,2993ао х) + Д Ъс (15)

В сильно разбавленных растворах д b с = О и

log к = log к - (е-°»2993а0 _ 1} (1б)

В последних уравнениях все обозначения имеют ранее приве­

денное содержание, а величина aQ соответствует расстоянию 

между ионными зарядами в активированном комплексе,Если опять 

же оценить его значение из подходящей молекулярной модели 

для болаформного иона, вычисляемая функция

log k = log к + - ■Се~°»2993ap _ i)3iog к (17)
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должна оставаться постоянной при всех концентрациях добав­

ленного электролита в растворе. Пример сохранения такого 

постоянного значения приведен на рис. 4. Результаты нели­

нейной статистической обработки данных по солевому эффекту 

реакций типа (13) и (14) приведены в табл. I (см. реакции 

б-—13).

Рис. 4. Зависимость наблюдаемой величины log к для реак- 

ции14:

"00С(СН2)3С00С2Н5 + он“ --►

от концентрации добавочного электролита в раство­

ре (1 - log к; 2 - log к (17), вычисленный исходя 

из значения aQ = 7 ,7А.

3. Реакция между цвиттерионом и простым ионом с обра­

зованием простого иона в качестве активированного комплекса:

А" - В+ + С" --- *- (ABC]“ * (18)

или А~ - В+ ♦ С* --- [АВС]+ * (19)

Наблюдаемая константа скорости этих реакций имеет сле­

дующую зависимость от концентрации электролита в растворе:

log k = log к0 ♦ 2at ЩТо - 4 “(в"°,2993ао ^- 1)+ДЬс (20)
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log к = log к + 2at (21)
o r  а0

и в случае сильно разбавленных растворов

где aQ обозначает расстояние между ионными зарядами в ис­

ходном цвиттерионном реагенте.

Если использовать теоретическое значение постоянной 

at , то для нахождения величин log kQ и aQ методом нелиней­

ных наименьших квадратов можно исходить из более простой 

зависимости

где в левой части имеется известная функция от концентрации 

электролита в растворе. С другой стороны, если оценить зна­

чение расстояния aQ из соответствующей молекулярной модели 

для исходного цвиттериона, статистическую проверку теории 

можно сделать исходя из следующей линейной модели:

Y = log k + i-(e"° »2993ao -l)=log k0-2at^ T ^ „  (23)

где функция Y определена при каждом значении эксперимен­

тально наблюдаемой величины log k. Используя наиболее веро­

ятное распределение ионного заряда в молекуле цвиттериона 

для оценки расстояния aQ, можно получить хорошую линейную 

зависимость функции Y (23) от кубического корня от концен­

трации электролита в растворе (см. рис. 5). Результаты ли­

нейной регрессии, приведенные в табл. I (реакции № 14и 15) 

подтверждают хорошее согласие полученных значений 2в̂  с 

соответствующими теоретическими величинами.

4. Реакция между болаформным и простым ионом с образо­

ванием простого иона в качестве активационного комплекса:

А+ _ в++ С- — и [авс]+ * (24)

или а" - в"+ с+ — - [авс]" * (25)
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Результаты обработки экспериментальных данных по солевому эффекту ряда межионных реак­

ций в водных растворах методом нелинейных наименьших квадратов

Таблица I

№
пп

Реакция

темпе­
ратура

мер
рав- iogk0 
в—
ИЯ

=ss=s=csc

ао 2at

BSS=S3

га s 6

:̂=БС81

°оВ

:s8sse

Ссыл­
ка

5 6 7 8 9 10 .11_______
I.92I+

+0.025”
2.77+

+0.29"
0 - 0.057 0.071 8

2.939+
+0.016”

2.61+
+0.18"

0 - 0.052 0.041 8

1.035+
+0.011"

4.97+
+0.20"

0 - 0.025 0.043 8

1.263+
+0.012"“

3.86+
+0.27"

0 - 0.009 0.049 9

0.79&-
+0.016“

4.94+
+0.49"

0 - 0.017 0.071 12

6 1.346+
+0.006"

3.48+
+0.29"

0 - 0.005 0.038 15

1. CH3COOCH2N(CH3 )3 ♦ он"

2. OH3COOCH2S(CH5 )C2H5+OH'

KCl,

25°с

KCl,

25°с

3. CH,C00(CH~)PS(CH,)CoH 1-+0H" КС1,

* 5 2 5  25°с

4. CH3COO(CH2 )2Ä(CH3 )3+OH“ KBr,

«. 25°С
5. ( C g H ^ ^ C H g C O O C ^ + O H "  КС1,

0°С
6 . ”000-000с2н5 +0н" К 1 ,

25 °С



Продолжение таблицы I

I 2 3 4 5 6 7 _8_ 9 10 _II_

7.

8. 

9.

“00ССН2С00С2Н5 + он"

“ООО(СН2)5СООС2Н5+ОН" 

"ООО(СН2)4С00С2Н5 +ОН"

KCl,
NaCl,
25 С 
NaCl,

25°С 
NaCl, KCl,

HCl, 25°C

16

16

16

-0.215+
+0.004“

-0.041+
+0.006“

0.221+
+0.01Г-

5.45+
+0.21“
5.85+

+0.24"

“9.50+
+0.81“

0

0

0 -

0.003 0.028

0.004 0.042 

0.007 0.107

15

14

15

10. R - С6Н4 - ООО" + Н+
R = 3-N(CH3)+ NaCl,

25°C

II -I.I65+
+0.020“

5.94+
+0.34“

0.583 - 0.085 0.031 13

R = 3-SO" NaCl,
25°C

16 -0.031+
+0.008“

6.13+
+0.18-

0.583 — 0.013 0.021 13

R = 3,5-(SO")2

+

NaCl
25°C

16 0.092+
+0.008"

6.10+
+0.14“

0.583 “ 0.0II 0.019 13

II. ЫН5СН2СООС2Н5 + Н+ ---► КС1,

34.5°С
16 -5.748+

+0.021
4.79+

±0.34"
0 *• 0.016 0.098 II

♦

KCl,

49.5°C

16 -5.073+
+0.025“

6.1&f
+0.56Г

0 — 0.022 0.148 II

12. NH3CH2CH2COOC2H5 + Н+ — ► KCl,
Q . S°n

16 -4.614+
+0.097“

5.31+
+1.63”

0 - 0.082 0.350 II



Продолжение таблицы I

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 _II.

KCl,

65.5°C

16 -3.948+
+0.035“

5.46+
+0.49“

0 0.018 O.III II

KCl,

77.5°C

16 -3.607+
+0.021“

5.47+
+0.89"

0 0.033 0.I9I II

13. (0^ ) ^ ( 0^ ) 200002^  + H+— *- KBr,

49.5°C

16 -4.042+
+0.034“

5.19+
+0.92""

0 0.021 0.172 II

KBr,

49.5°C

16 -3.543+
+0.020“

5.18+
+0.47“

0 0.019 0.II6 II

J4. н, Tj
-К .д-1

1

2
+ ОН"

22 -0.829+ 4.19+ -0.565 - 0.010 0.067 171) Н1= Н2= СН3 NaN03 , -  Jfcggt 

х = з_0--С6Н4- 20 0

23 -0.838+ 4.9 -0.500+ 0.9979 0.008 0.065 17 
+0.017“ +0.033"

2) R,= R?= CH, KCl, 22 -0.284+ 5.36+ -0.565 - 0.005 0.026 17
1 2 3  20oc +0.004" +0.20“



Продолжение таблицы I

I__________________ 2_________________ 3 4  5 6 7 6 9 IP II

X = 3-COCT-CgH^- 23 -0.282+
+0.007“

5.2 -0.577+ 0.9996 0.005 0.029 
+0.017“

17

3) fi1= r2= ch3 NaNO,,

30°C
22 -I.87I+

+0.016”
5.21+

+0.51“
-0.590 - 0.010 0.089 17

I  = 4-o--c6H- 23 -1.878+
+0.019“

5.6 -0.504+ 0.9963 0.008 0.085 
+0.043“

17

•) Rl- *2= C2H5 NaNO,

20°C

22 -2.333+
+0.009-

3.0;

5.8r

-0.522+ 0.9972 0.006 0.034 
+0.016Г

17

X = 2,4-(S03)2C6H-

+ ON" KCl,NaN03 ,

20°0
f

1) H 1= c6H5- 
r2= r3=

= 3-<3H30,4-0“-C6H4-

23 -2.723+
+0.017“

5.1 -0.601+^0.9823 0.013 0.070 
+0.043"

18

2) R 1= R2= R3=
= 3-CH30,4-0“-C6H4-

23 -4.256+
+0.022“

5.1 -0.544+e0.9765 0.016 0.090 
+0.055“

18



Продолжение таблицы I

10 II

/СН3
*-сн3
+ он" NaNO,

35°с’

28 I.109+ 
+0.026“

6.25+
+1.4СГ

-0.590 0.033 0.158 17

/0Н3
N"CH3

29 1.098+ 
+0.025“

5.1 -0.492+ 0.9729 
+0.067“

0.026 0.133 17

KCl, 

НаЖ),, 

20°0 '

28 0.346+ 
+0.005“

4.45+
+0 .20“

-0.565 0.005 0.027 18

29 0.356+ 
+0.007"

5.1 -0.604+^ 0.9977 
+0.017“

0.005 0.026 18

N(CH3 ),
а — коэффициент корреляции; б — стандартное отклонение;

в — относительное стандартное отклонение (s = s2/62 , где Ö является дисперсией корре­
лируемой функции);

г — это соединение имеет два отрицательных заряда. В обработке данных использована модифи­
цированная формула (27) с учетом двух ионных зарядов в заместителях;

д — теоретическое значение 2at для этой реакции равно -0,565.



Рис. 5. Линейная зависимость функции Y (23) от кубическо­

го корня концентрации электролита в растворе (I— 

реакция 15Л в табл. I, 2 — реакция 15.4 в табл.1).

В этом случае наблюдаемая величина log к имеет следующую 

зависимость от концентрации электролита в растворе:

log k = log kQ + 2at <^vc + -^(е “°»2993ао ^-1)+Д Ъс (26)

и в разбавленных растворах

log к = log к0 ♦ 2at ^  + А(в-°.2995ао^-1Х 27)

Применимость последнего уравнения может быть статистически 

проверена методом нелинейных наименьших квадратов согласно 

формуле

Z = log k - 2at 4Qc = log kQ + -^(е "0,2995ао - 1) (28)

где в левой части использована функция от концентрации элек-
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тролита в растворе. Если оценить из подходящей молекулярной 

модели расстояние между ионными зарядами в исходном болаформ- 

ном ионе, то можно использовать для статистической проверки 

и метод линейных наименьших квадратов согласно уравнению:

Y = log к - А(е-°»2993а0 ^ _ 1) = ± + 2а+Д /^ , (29) 
а о  о v

где искомыми величинами являются log kQ и at . Результаты 

статистической обработки экспериментально наблюдаемых вели­

чин log к согласно уравнениям (28) и (29) приведены в 

табл. I (см. реакции 17 и 18). На основе результатов статис­

тической обработки экспериментальных данных для разных типов 

межионных реакций, приведенных в табл. I, можно заключить, 

что используемая в данной работе модифицированная электро­

статическая теория растворов электролитов хорошо описывает 

наблюдаемые солевые эффекты. Поэтому в ряде случаев из этих 

данных можно получить важную информацию о структуре и рас­

пределении заряда в активационных комплексах. Наглядным 

примером такого подхода является интерпретация результатов, 

полученных для реакции щелочного гидролиза заряженных слож­

ных эфиров (см. реакции I—5 и 6— 9 в табл. I). В случае 

этой реакции можно предполагать одну из двух нижеприведен­

ных структур для активированного комплекса̂: 
и
II

R-L - С ... "О - Н2 (Ш)

ОН
или

Вх - о - о - В2 
ОН

где либо R^, либо н2 носят ионный заряд. Очевидно, рассто­

яния aQ между отрицательным зарядом на реакционном центре 

и ионным зарядом на заместителе r2 существенно отличаются 

в этих двух структурах. В случае ионного заряда, локализо­

ванного на заместителе Rlf такое же расстояние остается 

практически неизменным для структур (Ш) и (1У). Сравнение 

экспериментальных значений aQ , полученных из обработки дан­

ных по первичному солевоцу эффекту с модельными оценками,
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указывает на существование активированного комплекса в виде 

структуры (Ш).

Таблица 2

Значения межионного расстояния aQ в активированном 

комплексе реакции щелочного гидролиза заряженных 

сложных эфиров, полученные исходя из обработки экс­

периментальных данных и вычисленные из соответству­

ющих модельных представлений

Номер реакции 

в табл. I
а0(А)

(эксп.)

.==s=s s=ss==^====== в=с =в в =s=
a0U )

модельная
структура

модельная
структура

I 2.77 + 0.29 2.4 4.7

2 2.61*+ 0.18 2.6 4.9

3 4.97 + 0.20 4.0 6.4

4 3.86 + 0.27 3.7 6.2
5 4.94 + 0.49 4.7 4.7

7 3.48 + 0.29 3.3 3.3

8 5.45 + 0.21 4.8 4.8

Для всех реакций наблюдается хорошее согласие между 

экспериментально определенными значениями aQ и соответст­

вующими модельными оценками (см. рис. 6).
В случае реагентов или активированных комплексов, где 

ионный заряд непосредственно связан с ароматическим ядром, 

модельные расчеты затруднены из-за возможности прямого по­

лярного резонанса заряженного заместителя с ОТ -электронной 

системой. В результате может произойти значительная делока­

лизация ионного заряда и в результате обработки данных по 

первичному солевому эффекту получают некоторое эффективное 

значение межионного расстояния, aQ . Следует отметить, что 

это значение aQ может не соответствовать реальной ситуации 

в изучаемом болаформной или цвиттерионе. Поэтому может ока­

заться желательным независимое теоретическое исследование
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О 2.5 5.0

а0 (theor) (А)

Рис. 6. Зависимость между расстояниями aQ , полученными из 

обработки экспериментальных данных и вычисленными 

исходя из структуры Ш для активационного комплекса 

реакции щелочного гидролиза заряженных сложных эфи­

ров.

распределения заряда в таких частицах методами квантовой 

химии и последующее сравнение с экспериментально наблюдае­

мыми солевыми эффектами.

Несмотря на указанную проблему следует признать, что 

данные по первичному солевому эффекту в межионных реакциях 

являются важным источником информации о механизмамх реакции 

и структуре активированных комплексов (переходных состояний;,
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КИНЕТИКА ДИССОЦИАЦИИ АНТАГОНИСТОВ ИЗ КОМПЛЕКСА 

С МУСКАРИНОВЫМ РЕЦЕПТОРОМ МОЗГА КРЫС

Р.Г. Силлард, Ю.Л. Лангел, Я.Л. Ярв 

Тартуский государственный университет, г. Тарту,

H.H. Годовиков, H.A. Карданов, С.А. Трифонова, 

Институт элементоорганических соединений АН СССР, г. Москва

Поступило 15 октября 1986 г.

Изучена кинетика диссоциации комплекса мус- 

каринового рецептора со сложными эфирами бензило- 

вой кислоты. Для этой цели разработана методика 

кинетического измерения вытеснения нерадиоактив­

ного антагониста из комплекса при помощи L - [ ^ 0 -  

-хинуклмдинилбензилата. Полученные данные указыва­

ют на то, что скорость диссоциации комплекса не 

зависит от длины н-алкильного остатка у атома азо­

та в спиртовой части бензиловых антагонистов. Ква- 

тернизация атома азота, однако, приводит к потере 

чувствительности активного центра рецептора отно­

сительно структурных особенностей спиртовой части 

молекул лиганда.

Высокоэффективные антагонисты мускаринового рецептора 

характеризуются малой скоростью диссоциации их комплекса с 

рецептором разных тканей*» Эту особенность необходимо 

учесть при проведении экспериментов, требующих соблюдения 

условия равновесия. Примером служат опыты по определению 

равновесных констант диссоциации методом вытеснения̂. На 

основании приведенных в литературе данных для процесса дис­

социации комплекса мускаринового рецептора мозга крыс с
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L -хинуклидинилбензилатом при 25° С̂, можно рассчитать вре­

мя полупревращения 'С 6 часов. В таком случае, для 
достижения равновесного состояния в опытах требуется инку­

бация рецептор-лигандного комплекса около 5 периодов полу­

превращения, что составляет 48 часов. При такой длитель­

ности опытов необходимо учесть спонтанную денатурацию ре­

цептора. Поэтому очевидно, что корректное определение рав­

новесных констант диссоциации комплекса таких медленно дис­

социирующих лигандов с мускариновым рецептором требует спе­

циальных экспериментальных подходов, основанных на исследо­

вании кинетических закономерностей изучаемой системы. При 

этом в каждом случае следует отдельно определять константу 

скорости диссоциации комплекса мускаринового рецептора с 

изучаемым лигандом, либо установить закономерности влияния 

строения реагента на этот параметр.

Целью настоящей работы является разработка метода и 

экспериментальное определение констант скорости диссоциа­

ции для двух рядов бензиловых эфиров с общими формулами:

Ф //° ^  снз>
НО -  С -  С -  О -  СН2  -  СН2  -  *в —  с п н 2п+1  « З Т ,  ( I )

<8>

<?> /
о

сн̂

но - с - с -

°nH2n +i . п ■1-10- да)

Экспериментальная часть

Антагонисты с общими формулами (I) и (П) синтезирова­

ны в Институте элементоорганических соединений АН СССР, 

как описано раньше4. L - [ % ]  -хинуклидинилбензилат 

(38 Ки/ммоль) — препарат фирмы "Amersham", Англия. Опыты 
с применением нерадиоактивного и меченного тритием препара­

тов N -метилпиперидинилбензилата были проведены в лабора­

тории профессора Т. Бартфая на кафедре биохимии Стокгольм­

ского университета и использованные препараты описаны в 

работах̂’ Сульфат атропина — препарат фирмы "Merck", 

ФРГ, бычий сывороточный альбумин — препарат фирмы "Reanal",
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ВНР, остальные реактивы отечественного производства марки 

ос. ч. или ч.д.а. использованы без дополнительной очистки. 

Реагенты для определения радиоактивности проб соответствова­

ли марке "сцинтилляционный".

Методика выделения мембранного препарата мускаринового 

рецептора коры больших полушарий мозга крыс и определения 

связанного с мембранами радиоактивности методом фильтрации 

проб на стекловолокнистых фильтрах GF/B фирмы "Whatman", 

(Англия), подробно описана в работе̂. Обработку фильтров и 

измерение связанной с ними радиоактивности на бета-счетчике

LS 7500 фирмы "Beckman", США, проводили, как описано рань-
7 о

ше . Все опыты проводили при 25 С в 0,05 М К-фосфатном буфе­

ре pH 7,4, приготовленной в тридистиллированной воде. Кон­

центрацию белка определяли методом Лоури, используя бычий 

сывороточный альбумин в качестве стандарта®.

Кинетику диссоциации радиоактивных антагонистов из ком­

плекса с рецептором измеряли методом их вытеснения избытком 

нерадиоактивного лиганда, как описано в̂, разбавляя дополни­

тельно инкубационную смесь в 500-1000 раз с целью уменьшения 

концентрации радиолиганда в реакционной смеси.

В опытах для вытеснения L - [ %]-хинуклидинилбензилата и 

[%] - N -метилпиперидинилбензилата использовали 100 мкМ ра­

створ атропинсульфата.

В опытах с немеченными антагонистами мембранный препа­

рат мускаринового рецептора инкубировали с избытком этих ре­

агентов в течение 5 часов. Этого времени достаточно для со­

вершения реакции комплексообразования, что было определено 

отдельно. Из этой реакционной смеси отбирали аликвоты по 

20—30 мкл и добавляли к термостатированной при 25° С реак­

ционной смеси с объемом 21 мл, содержащей I нМ Ь-[%]-хину- 

клидинилбензилат. Через определенные промежутки времени из 

этой реакционной смеси отбирали пробы по I—2 мл и фильтро­
вали на стекловолокнистых фильтрах. Затем фильтры промывали 

холодным 0,1 М раствором хлористого натрия по 5 раз по 4 мл. 

Для определения неспецифического связывания L -[Зн]-хинук- 

лидинилбензилата опыты проводили в тех же условиях, однако, 

в реакционную смесь предварительно добавляли 100 мкМ атропин­

сульфата. Константы скорости кдисс рассчитали из зависи­
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мости величины специфического связывания радиолиганда от 

времени:

В - ВНС - Всп (I - •- кдИ0С ' *>

методом нелинейных наименьших квадратов на ЭВМ "Nord 100", 

Норвегия. Программа составлена по аналогии с описанным в 

работе̂ подходом.

Результаты и их обсуждение

Разбавление реакционной смеси, содержащей комплекс мус­

каринового рецептора с нерадиоактивным антагонистом (RL), 

и добавление в эту систему избытка радиоактивного лиганда Q, 

приводит к диссоциации этого комплекса и связыванию радиоак­

тивной метки с освобождающимися активными центрами рецептора. 

Такую систему конкуренции двух лигандов за один связывающий 

центр рецептора можно описать следующей схемой:

R + L RL (I)

R + Q —  RQ (2)

При смещении этой равновесной системы в сторону образования 

комплекса RQ, осуществимой, например, в результате сильного 

разбавления раствора RL и добавлением большого избытка Q, 

можно представить в виде двух, последующих друг другу процес­

сов: к-L

RL --- - R + L (3)

kQ
R + Q --- - RQ (4)

Если константа скорости последнего процесса (4) больше кон­

станты скорости диссоциации комплекса RL (3) ,то

\  > *_L . <5> 

можно по включению Q в препарат рецептора контролировать ре­

акцию диссоциации лиганда L из его комплекса с рецептором. 

При этом имеем: d[RQ.i = k . j-RL-|  ̂ ^

dt ^
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Соблюдение условий (5) и (6) открывает практическую возмож­
ность исследования кинетики диссоциации рецептор-лигандного 

комплекса в случае различных лигандов L, применяя в качест­

ве "репортерного" лиганда только одно вещество с радиоактив­

ной меткой, что значительно упрощает проведение соответст­

вующего эксперимента.

В настоящей работе использовали в качестве радиоактив­

ного "репортерного" лиганда коммерческий препарат L - [ % ] -  

-хинуклидинилбензилата (L - [%]-ХНБ), кинетика связывания 

которого с мембранным мускариновым рецептором мозга крыс ра­

нее подробно изучена̂. По данным работы̂, наблюдаемая конс­

танта скорости связывания этого радиолиганда с рецептором 

равна кнабл ж (6,4 + 0,5) . Ю“3 с“ 1 при I нМ L -|%]-ХНБ 

(см. рис, I). Если, однако, опыты проводили с применением 

комплекса рецептора с немеченными препаратами рядов (I) и 

(П), а также с немеченными N -метилпиперидинилбензилатом, 

наблюдаемая скорость ассоциации L -[%] -ХНБ с рецептором 

значительно уменьшалась. Это уменьшение скорости проиллю­

стрирована на рис. I, где приведены соответствующие данные 

для комплекса холинбензилата с мускариновым рецептором. 

Уменьшение скорости связывания I» -[ -ХНБ с мембранами 

свидетельствует о том, что скорость-определяющая стадия в 

этом процессе - диссоциация комплекса нерадиоактивного ли­

ганда с рецептором. Такой вывод подтверждается двумя факта­

ми. Во-первых, наблюдаемая кинетика связывания радиоактив­

ного "репортерного" лиганда не зависит от его концентрации, 

как и от степени разбавления мембранного препарата в реакци­

онной смеси. Следовательно, скорость изучаемого процесса 

лимитируется мономолекулярной реакцией диссоциации комплек­

са рецептор-лиганд. Во-вторых, были проведены опыты, где 

непосредственно измеряли кинетику диссоциации комплекса ре­

цептора с радиоактивным препаратом N -метилпиперидинилбен- 

зилата и сопоставляли эти результаты с данными, полученными 

применением нерадиоактивного лиганда и L - [ %  J -ХНБ в ка­

честве "репортерного" радиолиганда. Результаты этих опытов 

иллюстрированы на рис. 2. При этом получали значения 

кдисс * ± 0,8) . IO' 4 с” 1 для радиоактивного N -ме- 

тилпиперидинилбензилата и кдисс = (6,3+0,6)„IO” 4 с“* для
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Ьремя.мин

Рис. I. Кинетика связыванияО
I нМ L -[°HJ -хинуклидинил- 

бензилата с мембранным пре­

паратом мозга крыс (0,05 М 

К-фосфатный буфер, рН=7,4, 

25°С): I — нативные мем­

браны, 2 — после предвари­

тельной инкубании мембран с 

2,2.10"7М холинбензилатом 
(5 час) и разбавления этой 

смеси в 700 раз, 3 — уро­

вень неспецифического свя­

зывания.

Рис. 2. I — Кинетика диссо­

циации А  ]-N -метилпипе- 

ридинилбензилата из компле­

кса с мускариновым рецепто­

ром мозга крас: (О) — ки­

нетика диссоциации, иници­

ируемая разбавлением реак­

ционной смеси, (ф ) — ки­

нетика диссоциации, иници­

ируемая разбавлением реак­

ционной смеси и добавлением 

100 мкМ атропинсульфата.
2 — Кинетика специфическо­

го связывания L -[TiJ-хину- 
клидинилбенбилата после пре­

дварительной инкубации мем­

бран с нерадиоактивным пре­

паратом N -метилпиперидинил- 

бензилата. 0,05 М К-фосфат­

ный буфер, рН= 7,4, 25°С.
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немеченного препарата, исследованного с помоью L -[*%.] -ХНБ 

в качестве "репортерного" лиганда. Совпадение этих констант 

скорости свидетельствует в пользу применимости методики с 

"репортерным" лигандом для исследования кинетики диссоциации 

комплексов мускаринового рецептора с антагонистами»

Полученные значения кдИСС для бензилатов серий (Г) * 

(П) приведены в табл, I. Оказывается, что константа скорости

Таблица I

Константы скорости диссоциации к антагонистов 

ряда (I) и (П) из комплекса с мускариновым холиноре- 

цептором при 25°С в 0,05 М К-фосфатном буфере с pH 7,4

1с
дисс . 10^, с"*

п I П

0 3,2 + 0,3 0,020 + 0,004
I 1,9 + 0,1 2,0 + 0,3
2 2,4 + 0,2 2,4 + 0,5
3 2,5 + 0,4 3,0 + 0,4
л 2,7 + 0,2 2,9 + 0,4
5 3,2 + 0,3 3,0 + 0,2
6 2,7 + 0,2 3,9 + 0,2
7 3,1 + 0,3 2,7 + 0,2
8 3,1 + 0,2 3,9 + 0,3
9 3,5 + 0,2 3,6 + 0,3
10 2,9 + 0,2 4,1 ± 0,5

диссоциапии этих лигандов в пределах точности их определе­

ния не зависит от варьирования длины н-алкильного заместите­

ля у атома азота в спиртовой части бензиловых эфиров (рис.З). 

Кроме того, из таблиш I видно, что в случае изученных

н-алкильных производных с четвертичным атомом азота k nu..дисс
не зависит также от строения углеводородного скелета спирто­

вой части, разделяющей атом азота от сложноэфирной группы в 

молекуле антагониста. Как видно из формул (I) и (П), соответ-
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Рис. 3. Зависимость log

кдисс от Длины н-алкильного 

остатка у атома азота в сое­

динениях I - (• ) и П - (О),

0,05 М К-фосфатный буфер,
1 2-

1 U— I— I— I— I— I— I— I__1__1__L

О 2 4. 6 в ' 10
pH = 7,4, 25°С.

п
ствующие структурные фрагменты в производных N ,N -диметил- 

-2-аминозтилбензилата (I) и хинуклидинилбензилата (П) в 

значительной степени различаются.

Если, однако, сопоставить данные для лигандов с третич­

ным атомом азота в спиртовой части N,N -диметил-2-амино- 

этилбензилата (1,п= 0), N -метилпиперидинилбензилата и 

хинуклидинилбензилата (П,п = 0) , обнаруживается значитель­

ная зависимость скорости диссоциации комплекса от строения 

углеводородного скелета. По мере увеличения сложности струк­

туры при переходе от полиметиленовой цепочки и алицикличес- 

кой структуры к бициклической структуре, скорость диссоци­

ации значительно уменьшается.

Физико-химическим фактором, определяющим эту зависи­

мость, могут быть либо некоторые геометрические характерис­

тики этого фрагмента молекул антагониста, либо гидрофобность 

заместителя. По имеющимся данным трудно провести выбор меж­

ду этими вариантами, тем более, что до сих пор не существу­

ет общепризнанной единой системы для оценки геометрических 

особенностей сложных разветвленных заместителей. Эффектив­

ный параметр гидрофобности таких заместителей рассчитать 

значительно легче, особенно в случае, когда можно пренебре­

гать эффектом третичного атома азота, так как этот струк­

турный фрагмент является общим для всех следующих радикалов:

СН
3-СН2-СН2- N э̂фф = 2,44 (Ш)

^э # = 3’П (1У>N-CH
3

х CI^-CH^
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Для расчета з̂фф этих групп применяли метод фрагментов 

( f -константы), как описано в*®.

лэфф

Рис. 4. Зависимость log 

k дисс от эффективной ™Д - 
рофобности спиртовой части 

соединений I—У. (э) — 

соединения с триалкиламмо- 

ниевым атомом (Ш, 1У, У).

(•) — соединения ряда I и 

(о) — соединения ряда П с 

тетраалкиламмониевым атомом.

По приведенной на рис. 4 зависимости log кдисс от 

'Кэфф видно, что по мере увеличения гидрофобности спирто­

вой части бензилатов с третичным атомом азота скорость диссо­

циации комплекса BL уменьшается:

log k дисс - 1ое*дасс + <7>

где ср = -2,2 и log Де°дЖСС =3,0. Отрицательный знак пара­

метра чувствительности ср в этом уравнении свидетельствует 

о том, что гидрофобное взаимодействие лиганда с активным 

центром неодинаково стабилизирует исходное состояние (т.е. 

комплекс RL) и переходное состояние процесса диссоциации 

комплекса. При этом соответствующий эффект в исходном ком­

плексе значительно превышает эффект в переходном состоянии. 

Следовательно, можно высказать предположение о том, что в 

процессе диссоциации этих лигандов имеют место конформацион-
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ные изменения рецепторного белка, приводящие к разрушению 

соответствующих гидрофобных участков активного центра.

Обращает ка себя внимание также факт, что абсолютная 

величина ц -константы значительно превышает единицу, соот­

ветствующей простой экстракционной модели гидрофобного вза­

имодействия̂* Последний факт можно также объяснить ис­

ходя от представления о значительной роли конформационных 

перестроек в процессах взаимодействия лигандов с активным 

центром рецептора.

По мере роста длины алкильного остатка в молекуле 

N -алкилзамещенных антагонистов серий (I) и (П) также уве­

личивается гидрофобность этих молекул. По полученным данным, 

однако, видно, что в этом случае соответствующий физико-хи­

мический фактор не влияет на скорость диссоциации лиганда. 

Кроме того, в случае производных серий (I) и (П) с п >, 1 
наблюдается также практическое совпадение величин к пып_ ,ДИ V* V-/
хотя строение заместителя в спиртовой части этих сложных 

эфиров различается так же, как в случае L -хинуклидинил- 

бензилата и N ,N -диметил-2-аминоэтилбензилата (см. рис. 4). 

Следовательно, переход от третичных алкиламмониевых производ­

ных к четвертичным алкиламмониевым соединениям приводит к 

коренным изменениям в механизме взаимодействия антагонистов 

с активным центром рецептора. При этом теряется чувствитель­

ность к гидрофобному взаимодействию. Вероятно, решающим 

фактором является изменение кислотно-основных свойств при 

переходе от третичных алкиламмониевых структур к четвертич­

ным алкиламмониевым структурам:

Алк ̂

Алк - N + -Н

Алк

(pH < рКа)

Интересно добавить, что разное поведение мускариновых 

антагонистов с третичной и четвертичной структурами алкил­

аммониевых группировок обнаружено и в ояде других работ13’ 

однако, на кинетические аспекты взаимосвязи строения и ак-

Алк ̂

Алк — N+ — Алк, 

Алк '
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тивности этих лигандов впервые обращено внимание в данной 

работе.

Таким образом, полученные результаты выявляют весьма 

разные зависимости скорости диссоциации от строения антаго­
нистов в случае соединений с третичным и четвертичным атома­

ми азота в спиртовой части сложного эфира. Для более деталь­

ной характеристики этих различий следует, однако, значитель­

но расширить серию изучаемых реагентов, а также охватить 

анализом другие параметры, как например, кинетические пара­

метры ассоциации разных лигандов с рецептором и равновесные 

константы диссоциации рецептор-лигандного комплекса.
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