Кинетика реакций сульфамидообразования с участием дипептидов
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Важнейшей областью применения продуктов реакций аренсульфонилирования являются фармакология и медицина. Сульфамидные препараты используются в клинической практике как антибактериальные, противоожоговые, диуретические средства. Данные по реакционной способности аминокислот и дипептидов в сульфамидообразовании представляют как практический, так и теоретический интерес в связи с биологической активностью продуктов реакций. Вместе с тем, имеющиеся в литературе данные по кинетике аренсульфонилирования α-аминокислот [1, 2] недостаточны, практически не исследовано влияние заместителей в ацилирующем агенте на скорость реакций, а кинетика взаимодействия дипептидов с аренсульфонилхлоридами ранее не изучалась. 
В настоящей работе спектрофотометрическим методом исследована кинетика реакций глицил-глицина, L-α-аланил-L-α-аланина, L-α-аланил-β-аланина и β-аланин-β-аланина и L-аспарагина c 3-нитробезолсульфонилхлоридом (I) и 4-метилсульфонилхлоридом (II), а также L-пролина с (II) и L-аспарагина с бензолсульфонилхлоридом (III) в бинарном растворителе вода –1,4-диоксан с массовой долей воды 0,7. Методика кинетического исследования и расчета констант скорости подробно изложена в работах [1, 2]. В работах [1-3] показано, что в условиях эксперимента (рН=7-7,5) практически единственной реакционноспособной формой аминокислот и дипептидов являются их анионы. Константы скорости анионных форм изученных аминосоединений с (I) и (II) изменяются в ряду: L-Pro>L-Asn>β-Ala-β-Ala>Gly-Gly>α-Ala-α-Ala(α-Ala-β-Ala. Данная последовательность обусловлена определяющим влиянием основности аминогрупп аминокислот и дипептидов на их нуклеофильную реакционную способность. На это же указывают линейные зависимости логарифмов констант скорости изученных реакций от рKII аминокислот и дипептидов в водном диоксане изученного состава [3]. Найденные зависимости характеризуют уравнения:
       Для реакций с (I):            lgk = -(11± 1)+(1.3± 0.1)рKII;                  r=0.99

Для реакций с (II):           lgk = -(10.5±0.8)+(1.17±0.09)рKII;           r=0.98 
Реакционная способность (I) по отношению ко всем изученным аминокислотам и дипептидам существенно выше по сравнению с (II), что обусловлено влиянием заместителей на реакционный центр: нитрогруппа (I),  обладая электроноакцепторными свойствами, увеличивает положительный заряд на атоме серы, что приводит к увеличению скорости ацилирования. Для реакций L-аспарагина с (I-III) соблюдается уравнение Гаммета: 
lg(k)=(0.98±0.03)+(1.41±0.07)σ –           r=0.99
Аналогичная зависимость ранее была установлена и для реакций глицина с теми же ацилирующими агентами [2].
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