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(-Аминокислоты являются мономерными звеньями молекул белков, ацилирование аминокислот по аминогруппе лежит в основе ряда биохимических процессов. В связи с этим, изучение реакций N-ацилирования аминокислот является необходимым для понимания механизмов образования пептидной связи in vivo, и развития фундаментальных представлений о механизмах реакций нуклеофильного замещения. 

Нами проведено квантово-химическое моделирование механизма реакции глицина с 4-нитрофенилацетатом в газовой фазе. Расчеты проводились с использованием программы Firefly 7.1g [1]. Методом RHF/6-31* рассчитаны потенциальные кривые для различных направлений атаки нуклеофила (глицина) на карбонильный реакционный центр, а также фрагмент поверхности потенциальной энергии (ППЭ) реакции. В качестве варьируемых внутренних координат реакции использовали расстояние между взаимодействующими атомами карбонильного углерода эфира и азота аминогруппы и угол атаки нуклеофила. Угол атаки изменяли от 90(, что соответствовало аксиальной атаке на (*-орбиталь карбонильной группы, до 180(, что соответствовало тыловой атаке в плоскости рвущейся связи С-О на (*-орбиталь. Построение потенциальных кривых для аксиальной и тыловой атак нуклеофила показало, что ни то, ни другое направление в чистом виде не может реализоваться в газовой фазе: при атаке глицина на (*-орбиталь углерода, энергия системы непрерывно возрастала, не проходя через минимумы. Единственный минимум на потенциальной кривой тыловой атаки соответствовал отрыву ОН( от продукта присоединения глицина к эфиру, чего в реальном процессе не происходит. Последующее моделирование фрагмента ППЭ показало, что никакие промежуточные варианты атаки нуклеофила в аксиально-тыловом направлении в газофазной реакции невозможны. Впоследствии был проведен расчет потенциальной кривой реакции, начинающейся во фронтальном направлении. При этом варьировали только расстояние между взаимодействующими атомами, не фиксируя угол атаки нуклеофила. Оказалось, что именно такая атака молекулы глицина на карбонильный реакционный центр заканчивается образованием продуктов при расстоянии С-N равном 1.24 А. Рассчитанная кривая проходит через единственный максимум при r(С-N) = 1.35 А, соответствующий образованию активированного комплекса. Найденный маршрут не является классической фронтальной атакой: по мере сближения молекул реагентов направление взаимодействия изменяется, становясь в итоге (-атакой. Присутствие на потенциальной кривой единственного максимума и единственного минимума, соответствующих переходному состоянию и продуктам реакции, соответственно, указывает на одностадийное согласованное протекание реакции. Реакционный центр в переходном состоянии имеет структуру, близкую к тетраэдрической. Образование связи С-N происходит почти одновременно с отрывом уходящей группы, что согласуется с предположением о протекании реакции по SN2 механизму. Сумма порядков рвущейся и образующейся связей несколько больше единицы, что соответствует «сжатому» ПС и также подтверждает согласованный механизм реакции.
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