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Аннотация 

Проведено квантово-химическое моделирование механизма реакции N-ацилирования дипептида -аланил-

валина 4-нитрофениловым эфиром уксусной кислоты (методом RHF/6-31G(d)) в газовой фазе. Рассчитана 

трехмерная поверхность потенциальной энергии указанного процесса в координатах угла атаки молекулы 

-аланилвалина на карбонильную группу 4-нитрофенилацетата и расстояния между атомами азота 

аминогруппы дипептида и углерода карбонильной группы сложного эфира, образующими связь в целевом 

продукте реакции. Показано, что взаимодействие может протекать по маршруту, на котором присутствует 

единственная седловая точка, соответствующая переходному состоянию. Маршрут реакции начинается 

аксиальной атакой нуклеофила на карбонильный реакционный центр молекулы 4-нитрофенилацетата; 

сближение молекул реагентов ведет к увеличению угла нуклеофильной атаки до 172 в седловой точке и  

177 в минимуме, соответствующем продуктам реакции. Установлено, что в изучаемой реакции реализуется 

одностадийный механизм бимолекулярного согласованного нуклеофильного замещения. Показано, что 

принципиальная возможность протекания изучаемого процесса в газовой фазе на фоне не идущей в газовой 

фазе реакции незамещенного фенилацетата с -аланилвалином обусловлена электроноакцепторным влия-

нием нитрогруппы, сильно повышающим электрофильность карбонильного атома углерода, который при 

протекании реакции подвергается атаке нуклеофила. Найдено, что геометрическая конфигурация реакцион-

ного центра в переходном состоянии реакции представляет собой искаженный тетраэдр, что характерно для 

реакций дипептидов со сложными эфирами карбоновых кислот. Переходное состояние реакции синхронное, 

характерное для реакций, протекающих без образования интермедиатов. Рассчитанная величина энергии 

активации реакции составила 304.3 кДж/моль. Путем сопоставления полученной величины энергетического 

барьера изучаемого процесса с рассчитанными величинами энергий активации других реакций ацилиро-

вания дипептидов сложными эфирами карбоновых кислот установлено, что рассчитанный энергетический 

барьер изучаемого процесса укладывается в интервал величин активационных барьеров родственных реак-

ций. Высокое значение рассчитанного энергетического барьера реакции 4-нитрофенилацетата с -аланил-

валином обусловлено влиянием на протекание моделируемого процесса двух факторов: тем, что указанное 

значение рассчитано для процессов, протекающих в газовой фазе, а также стерическими препятствиями 

протеканию реакции, создаваемыми объёмным заместителем валина в составе дипептида. 
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Abstract 
Quantum-chemical simulation of the reaction mechanism of N-acylation of the dipeptide α-alanylvaline with  
4-nitrophenyl ester of acetic acid (at RHF/6-31G(d) level) in the gas phase was carried out. The three-dimensional 
potential energy surface of the specified process was calculated in the coordinates of the angle of attack of the 
α-alanylvaline molecule on the carbonyl group of 4-nitrophenyl acetate and the distance between the nitrogen 
atoms of the amino group of the dipeptide and the carbon of the carbonyl group of the ester that form the bond 
in the target reaction product. It is shown that the interaction can proceed along a route in which there is a single 
saddle point corresponding to the transition state. The reaction route begins with an axial attack of the 
nucleophile on the carbonyl reaction center of the 4-nitrophenyl acetate molecule; the approach of the reactant 

molecules leads to an increase in the angle of nucleophilic attack to  172° at the saddle point and  177° at the 
minimum, corresponding to the reaction products. It was established that in the reaction under study a single-
stage mechanism of bimolecular concerted nucleophilic substitution is realized. It has been shown that the 
fundamental possibility of the process under study occurring in the gas phase against the background of the 
reaction of unsubstituted phenylacetate with α-alanylvaline, which does not occur in the gas phase, is due to the 
electron-withdrawing effect of the nitro group, which greatly increases the electrophilicity of the carbonyl 
carbon atom, which is attacked by a nucleophile during the reaction. It was found that the geometric 
configuration of the reaction center in the transition state of the reaction is a distorted tetrahedron, which is 
characteristic of reactions of dipeptides with carboxylic acid esters. The transition state of the reaction is 
synchronous, characteristic of reactions that occur without the formation of intermediates. The calculated 
activation energy of the reaction was 304.3 kJ/mol. By comparing the obtained value of the energy barrier of the 
process under study with the calculated values of the activation energies of other reactions of acylation of dipeptides 
with esters of carboxylic acids, it was established that the calculated energy barrier of the process under study falls 
within the range of values of the activation barriers of related reactions. The high value of the calculated energy 
barrier for the reaction of 4-nitrophenyl acetate with α-alanylvaline is due to the influence of two factors on the course 
of the modeled process: the fact that the indicated value is calculated for processes occurring in the gas phase, and 
also steric hindrances to the reaction created by the bulky valine substituent in the dipeptide. 


