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Аннотация 

Проведено квантово-химическое моделирование механизма реакций N-ацилирования дипептида -аланил-

-аланина 2-нитрофениловым эфиром уксусной кислоты и 2,4-динитрофениловым эфиром уксусной 

кислоты (методом RHF/6-31G(d)) в газовой фазе. Рассчитаны трехмерные поверхности потенциальной 

энергии указанных процессов в координатах угла атаки молекулы -аланил--аланина на карбонильную 

группу нитрофенилацетатов и расстояния между атомом азота аминогруппы дипептида и углерода 

карбонильной группы сложных эфиров, образующими связь в целевом продукте реакции. Установлено, 

что на ППЭ реакции -аланил--аланина с 2,4-динитрофенилацетатом присутствует единственный путь 

минимальной энергии, начинающийся аксиальной атакой нуклеофила с последующим увеличением 

угла атаки, не приводящий к образованию продуктов реакции. На ППЭ реакции -аланил--аланина с 

2-нитрофенилацетатом также присутствует единственный путь минимальной энергии, начинающийся 

аксиальной атакой нуклеофила с увеличением угла атаки в дальнейшем. После прохождения первой 

седловой точки на маршруте, угол взаимодействия молекул реагентов уменьшается, и через минимум, 

соответствующий образованию промежуточного продукта реакции, и вторую седловую точку, соответст-

вующую второму переходному состоянию, путь реакции приходит в минимум, соответствующий конечным 

продуктам. Установлено, что в реакции -аланил--аланина с 2-нитрофенилацетатом реализуется стадийный 

механизм присоединения-отщепления. Найдено, что геометрическая конфигурация реакционного центра в 

переходных состояниях реакции -аланил--аланина с 2-нитрофенилацетатом представляет собой иска-

женный тетраэдр, что характерно для реакций дипептидов со сложными эфирами карбоновых кислот. 

Рассчитанные величины энергий активации отдельных стадий реакции составили 102.4 кДж/моль и 26.5 

кДж/моль в первой и второй стадиях, соответственно. Сильное снижение энергии активации первой 

стадии реакции по сравнению с энергетическим барьером реакции -аланил--аланина с фенилацетатом 

обусловлено электроноакцепторным действием нитрогруппы в молекуле 2-нитрофенилацетата. Величины 

энергий активации стадий реакции -аланил--аланина с 2-нитрофенилацетатом значительно ниже таковых 

в реакции -аланил--аланина с 4-нитрофенилацетатом, что объясняется образованием водородной связи 

между атомом кислорода нитрогруппы сложного эфира и атомом водорода аминогруппы, облегчающим 

отщепление последнего.  
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Abstract 
Quantum-chemical simulation of the reactions mechanisms of N-acylation of the dipeptide β-alanyl-β-alanine 
with 2-nitrophenyl ester of acetic acid and 2,4-dinitrophenyl ester of acetic acid and in the gas phase was carried 
out (at RHF/6-31G(d) level). Three-dimensional potential energy surfaces of the indicated processes were 
calculated in the coordinates of the angle of attack of the β-alanyl-β-alanine molecule on the carbonyl group of 
nitrophenyl acetates and the distance between the nitrogen atom of the amino group of the dipeptide and the 
carbon of the carbonyl group of the esters that form the bond in the target reaction product. It has been 

established that on the PES of -alanyl--alanine reaction with 2,4-dinitrophenylacetate there is a single path of 
minimum energy, which begins with an axial attack of the nucleophile followed by an increase in the angle of 

attack, which does not lead to the formation of reaction products. On the PES of -alanyl--alanine reaction 
with 2-nitrophenyl acetate, there is also a single path of minimum energy, starting with an axial attack of the 
nucleophile with an increase in the attack angle subsequently. After passing the first saddle point on the route, 
the interaction angle of the reactant molecules decreases, and through the minimum corresponding to an 
intermediate formation, and the second saddle point corresponding to the second transition state, the reaction 
path comes to a minimum corresponding to the final products. It has been established that in the reaction 

of -alanyl--alanine with 2-nitrophenyl acetate a stepwise addition-elimination mechanism is realized. It was 
found that the geometric configuration of the reaction center in the transition states of the reaction of β-alanyl-
β-alanine with 2-nitrophenyl acetate is a distorted tetrahedron, which is characteristic of dipeptides reactions 
with carboxylic acid esters. The calculated values of activation energies of individual reaction stages were 102.4 
kJ/mol and 26.5 kJ/mol in the first and second stages, respectively. The strong decrease in the activation energy 

of the first stage of the reaction compared to the energy barrier of the reaction of -alanyl--alanine with 
phenylacetate is due to the electron-withdrawing action of the nitro group in the 2-nitrophenylacetate molecule. 
The activation energies of the reaction stages of β-alanyl-β-alanine with 2-nitrophenyl acetate are significantly 
lower than those in the reaction of β-alanyl-β-alanine with 4-nitrophenyl acetate, which is explained by the 
formation of a hydrogen bond between the oxygen atom of the nitro group of the ester and the hydrogen atom 
of the amino group, facilitating the elimination of the latter. 
 


