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I. ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время понятие «полифункциональные катализаторы»
является довольно широким: к этим веществам можно отнести и про-
стейшие бифункциональные соединения типа уксусной кислоты или 2-ок-
сипиридина, и такие высокоорганизованные природные вещества, как
ферменты. Естественно полагать, что все подобного рода катализаторы
объединены определенными общими свойствами, выяснение которых на
примере простых систем позволяет понимать закономерности, проявляю-
щиеся в более сложных системах. Иными словами, низкомолекулярный
бифункциональный катализатор можно в определенной мере рассматри-
вать в качестве простейшей модели фермента, что неоднократно отмеча-
лось в литературе (см., например,1"4). Несомненно, что усложнение
структуры полифункционального катализатора (например, увеличение
числа групп, участвующих в катализе; возрастание количества струк-
турных фрагментов в остове, к которому прикреплены эти группы)
должно вести к более или менее существенным изменениям в механиз-
ме катализа.

В настоящее время проблемы бифункционального катализа сравни-
тельно простыми молекулами все более тесно связываются с проблема-
ми полифункционального катализа сложными веществами (полимерный
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катализ, мицеллярный катализ, ферментативный катализ). В основе
представлений о бифункциональном (как и полифункциональном) ката-
лизе лежат взгляды, развитые еще Лоури и Фолкнером5 в 1925 г., о так
называемом согласованном катализе, в соответствии с которыми на раз-
личные части реагентов могут действовать одновременно два катализа-
тора кислотной и основной или, в общем случае, электрофильной и нук-
леофильной природы:

ΗΥ + С-Х -£5ί±5->. Nu . . . ΗΥ . . . С-Х ... Е-> С—Υ + НХ -f Nu -f E, (1)

где Nu и Е — соответственно нуклеофильный и электрофильный катали-
заторы, ускоряющие реакцию вытеснения молекулой НУ (нуклеофил)
отщепляемой частицы X (нуклеофил) в электрофильной молекуле С—X.

В 1938 г. Шилов6 выдвинул следующую идею относительно бифунк-
ционального катализа. Если две катализирующие группы (Nu и Е) вхо-
дят в состав одной и той же молекулы и расположены строго определен-
ным образом, то действие такого катализатора должно быть более эф-
фективным, чем если бы эти группировки входили в разные молекулы.
Эта идея, как мы увидим в дальнейшем, сказалась чрезвычайно плодо-
творной. Экспериментально она была проверена в 7 на примере катализа
2-оксипиридином реакции мутаротации тетраметилглюкозы (ТМГ) в
бензоле. Оказалось, что 2-оксипиридин по своей активности значитель-
но превосходит смеси фенола с пиридином той же концентрации, несмот-
ря на то, что он уступает этим монофункциональным соединениям как
по силе кислотности, так и основности. Высокую эффективность такого
катализа можно объяснить только его бифункциональной природой и
образованием циклических переходных состояний* типа (I) (общая
схема):

Η _ γ + с _ х

г *
H-f-Y—C-i-X

С—Υ + Η—X4-NU—Q—Ε, (2)
Nu Q ]

(I)

где Nu—Q—Ε — бифункциональный катализатор;

&E + &Nu * ^ &NU-Q-E» (3)

где k — соответствующие константы скорости, индексы при которых обо-
значают природу той или иной реакции. Участие подобного рода цикли-
ческих переходных состояний в каталитическом акте должно уменьшить
энергетический барьер реакции (см.8 и ниже главу IV), ибо перенос
электронов по циклу предотвращает существенное разделение зарядов.
Последнее благоприятствует протеканию реакции в неполярной среде;
это, как будет показано далее, подтверждается и экспериментально.

В конце 50-х годов и в особенности, начиная с 60-х, исследования по
бифункциональному катализу стали расширяться. В качестве примеров
реакций, на которых более или менее систематически было изучено дей-
ствие бифункциональных катализаторов, можно привести мутаротацию
моносахаридов7·9-16, реакции енолизации и процессы, в которых еноли-
зация является стадией, активирующей реагенты (реакции конденса-
ции, галогенирования и др.) 17~31, реакции нуклеофильного замещения у
ароматического 32~и и карбонильного углеродов (см., например37 и,
другие источники в списке литературы с участием авторов настоящего
обзора) и пептидного синтеза38"41.

* В целях наглядности, как и в предыдущих работах, в переходных состояниях воз-
никающие связи мы обозначаем пунктиром, а рвущиеся — перечеркнутой чертой.
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На основании анализа известных к настоящему времени исследова-
ний все бифункциональные катализаторы можно, по нашему мнению,
условно разделить на три класса, отличающиеся характером действия
и типом образования связей между катализаторами и реагентами в хо-
де каталитического процесса.

II. ТИПЫ БИФУНКЦИОНАЛЬНЫХ КАТАЛИЗАТОРОВ

1. Таутомерные бифункциональные катализаторы

Впервые этот термин ввел Рони в 1969 г. и К данному типу катали-
заторов относятся все соединения, которые имеют противоположные по
свойствам функциональные группы (нуклеофильную и электрофильную),
принимающие участие в таутомерном превращении катализатора:

К -К • (4)
хв-н в̂ v ;

Здесь Ζ — обычно атом углерода (но могут быть также S, Ρ и др.) или
группа атомов углерода, входящих в цепочку сопряженных связей и
составляющих часть молекулы катализатора, А, В — чаще всего О, S,
N. К таким веществам принадлежат карбоновые кислоты, их тиоанало-
ги, сульфоновые, сульфиновые, фосфиновые, фосфорорганические кисло-
ты, производные мышьяковой кислоты, 2-оксипиридин и аналогичные
ему соединения, пиразол и др. Как катализаторы они эффективны в том
случае, когда в ходе реакции необходимо перенести протон от одного
участка реакционного комплекса реагент — субстрат к другому, что в
целом способствует перераспределению электронов в системе и, следо-
вательно, протеканию реакции. Указанные катализаторы имеют еще од-
ну характерную особенность — они способны к образованию димерных
ассоциатов за счет водородных связей (см., например, данные по диме-
ризации карбоновых кислот " , бензолсульфоновой кислоты 43, 2-оксипи-
ридина44, пиразола45). Экспериментальные факты показывают, что ве-
щества, не способные к такой димерной ассоциации, обычно бифункцио-
нальной каталитической активностью не обладают.

Каталитическая активность присуща только мономерной форме ка-
тализаторов. Образование же димеров блокирует функциональные цент-
ры катализаторов и таким образом препятствует каталитическому про-
цессу, понижая концентрацию активной формы катализатора 12· 15>46· " .
Механизм действия подобных катализаторов может быть продемонстри-
рован на примере реакций мутаротации моносахарида или нуклеофиль-
ного замещения у карбонильного атома углерода:

Н—Вч τ 2 r H + B r r r

(ID

ОН /О

г-д/
(5)

Η—Α·

Υ—Η + В—С + Ζ 5
х х н-в/

/° Н—Ач
>- R—С + Χ—Η + Ζ,

\γ В ^

(Il ia) (Ш6)
(6)
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Здесь R = Ar, Alk или R'CONHR"—CH2; X = H a l , RO, RS, RCO—О и
т. д.; У—Н = Н2О, ROH, RNH2 ) ROCOCHR"NH2 и др.

Во всех случаях бифункциональные катализаторы за счет Н-связи
образуют с реагентами ассоциаты, предшествующие циклическим пере-
ходным состояниям (II) или (III) и близкие к ним по структуре. Напри-
мер, каталитическую мутаротацию ТМГ можно представить следую-
щим образом:

Ό Η—Γ

0-Η--

\ Ό— Η---Γ=Ζ
Ι

:С=О---Н—Μ

(7)

2. Ковалентные бифункциональные катализаторы

Характерная особенность катализаторов этого типа состоит в том,
что при взаимодействии с субстратом они образуют ковалентные связи.
Здесь мы приведем несколько примеров реакций гидролиза сложных
эфиров R'COOR и хлорспиртов, а также элиминирования 3-фосфор-
глицеринового альдегида.

При гидролизе эфиров вполне определенно бифункциональный ме-
ханизм доказан для случая катализа Ν,Ν-диалкилгистамином48 (схе-
ма (8)), неполными анионами меркаптобензоиной кислоты49 (схема (9))

5 5 1 5 0или же пирокатехина
115):

и др. (см., например а также1, стр. 104—

Г "Ο

R - 0

сн2

СН,—NR,,

#

ι г
Ι,Ν—СН,(IV)

+н,о

сн2

Η—

4 0 R

Υ
S-H

R'COOH-

(V)

- катализатор (8)

ч

О"

С
•С—О"

S—С

(VI)

R СООН + катализатор (9)

Согласно схеме (8), такие полифункциональные имидазольные произ-
водные, как Ν,Ν-диалкилгистамины, которые на 1 —1,5 порядка актив-
нее самого имидазола, на первом этапе присоединяются к эфиру своим
гетероароматическим ядром так, что это способствует последующему
отщеплению уходящей группы при помощи диалкиламмониевого цент-
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pa в боковой цепи (переходное состояние (IV)); в результате образует-
ся промежуточное ацилимидазольное производное. И так как этот обра-
зующийся амид не слишком сильно отличается по реакционной способ-
ности от исходных эфиров, то естественно предположить существова-
ние катализа боковой диалкиламиногруппой и на дальнейшей стадии
гидролиза (переходное состояние (V)). Анионы о-меркаптобензойной
кислоты (схема (9)) и пирокатехина проявляют себя аналогичным об-
разом.

По характеру своего действия рассматриваемые бифункциональные
катализаторы напоминают гидролитические ферменты, которые с моле-
кулой сложного эфира обычно тоже образуют ковалентно-связанные
фермент-субстратные комплексы.

Большой теоретический интерес представляют реакции гидролиза
хлорспиртов С1—(СН2)„—ОН (где п = 2 или 3) в присутствии катали-
тических количеств 8-хинолинборной кислоты или ее неполных эфиров
и коллидина (Nu) в диметилформамиде53·54:

-f но—сн,—сн,—α н2о-

RO О— СИ,— СН2—С1

(VIII)

(IX)

i+.cr- +H,
HO OH

,0 Τ ]
^> H 2C—сн. катализатор (10)

RO 0 OH

H2C CH2

(XI)

В этом случае 8-хинолинборная кислота ускоряет реакцию примерно на
порядок по сравнению с контрольным опытом. Интересно, что 8-хино-
линборная кислота обладает высокой стереоспецифичностью действия,
которая может быть продемонстрирована тем, что из двух стереоизомер-
ных 2-хлор-1-инданолов каталитическому гидролизу подвергается толь-
ко транс-изомер. При этом реакция идет с обращением конфигурации,
так как образуется только цмс-1,2-индандиол:

(и)

он он
С участием ковалентно-связанных промежуточных продуктов из суб-

страта и катализатора протекают некоторые реакции элиминирования,
енолизации, изотопного обмена в ряду карбонильных соединений, ката-
лизируемые аминокислотами и диаминами. Так, лизин катализирует
реакцию превращения 3-фосфоглицеринового альдегида в пировиноград-
ный альдегид 55 по следующей схеме:
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?
С

Р 0

сн2
СН,— СНОП—С 4- N11,—СН—(СН2)4—NH2 : ^ = ^ H O — C H - C H = N H - C H :

1 1 CO2 (CH2)4NH2

v̂
/ОН

2 C
7е \

Η СН

i NH+

Η,Ν СН
\ / \

(Η 2 ο 4 со;

#

(XII)

сн2=с-сн
1- С НС1» NH+ . " fi | н + + н 2 ? ^ 0 NH, NH3

(XIII)

В соответствии со схемой (12) молекула лизина за счет 2-аминогруппы
образует с субстратом имминий-катион, затем при содействии второй
аминогруппы распадающийся через циклический переходный комплекс
(XII) и дающий промежуточный продукт (XIII), который, гидроли-
зуясь, превращается в пировиноградный альдегид с регенерацией ката-
лизатора.

Аналогичный механизм катализа, по-видимому, имеет место и при
обмене дейтерия в ацетоне-с?б на водород в водном растворе в присутст-
вии диаминов типа (CH 3) 2N—(СН 2)„—NH 2 (где я = 2, 3, 4, 5) и поли-
этиленимина 56, которые примерно на порядок эффективнее моноаминов,
имеющих близкие значения рКа. По характеру своего действия указан-
ные катализаторы типа диаминов напоминают так называемые пиридок-
салевые ферменты, в присутствии которых пиридоксальфосфат образует
с субстратом основание Шиффа, претерпевающее затем различные пе-
регруппировки (см., например, " и 2, стр. 112).

Если таутомерные катализаторы должны обязательно содержать
две противоположные ло свойствам функциональные группы (нуклео-
фильную и электрофильную), взаимно превращающиеся друг в друга,
то это требование для ковалентных катализаторов не является необхо-
димым. Поэтому среди них имеются вещества, содержащие как разные по
природе функциональные группы (нуклеофильную и электрофильную —
8-хинолинборная кислота, моноанионы меркаптобензойной кислоты и
пирокатехина и др.), так и одинаковые группы (обе нуклеофильные —
диамины и анионы аминокислот).

Из сказанного выше отчетливо вырисовывается еще одна особен-
ность ковалентных катализаторов. Для реакций с их участием всегда
обязательны "промежуточные стадии с внутримолекулярным каталити-
ческим действием, приводящим к образованию циклических переходных
состояний.

3. Сольватационные бифункциональные катализаторы

В общем виде механизм действия сольватационных катализаторов
может быть представлен схемой (2). Однако в отличие от таутомерных
катализаторов они не принимают непосредственного участия в перерас-
пределении связей. Эти катализаторы не образуют также с реагентами
и ковалентных связей. Через циклические переходные состояния типа
(I) сольватационные катализаторы активируют некоторые участки реа-
гентов либо вследствие образования Η-связей, либо вследствие электро-
статических, дисперсионных и других возмущений. Следовательно, при-
рода сил взаимодействия сольватационного бифункционального катали-
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затора с реагентами та же, что и при специфической и неспецифической
сольватации. В качестве примера подобного рода каталитических пре-
вращений можно привести процессы катализа ионными парами из
2,4-динитрофенолята и тетраалкиламмония реакции мутаротации ТМГ
в бензоле16 (схема (13)), катализа амидами реакции фенилизоцианата
с аминами58 (схема (14)) и аналогичной реакции кетенов со спирта-
ми5 9:

Bu4N-O-<f 7-Ν
Η >=/

Bu Bu Bu Bu
#

-к С H~ катализатор (13)

Ar—N=C=O 4- ArNH2 гк—с
4ΝΗΗ

χ II Λ Γ

η I/

Й , N - H .

С 8 +

#

c—η

Ar Η—Ν

R

yNHAr .0

О=С. + R—С. (14)
4NHR

При этом из экспериментальных данных работ 5 8 · 5 9 следует, что в реак-
циях (13) и (14) рассматриваемые катализаторы на ~ 1—2 порядка
менее эффективны, чем такие таутомерные катализаторы, как карбоно-
вые кислоты.

По-видимому, к сольватационному типу катализа можно отнести
также ускорения реакции сольволиза третичного бутилбромида б0 и де-
карбоксилирования малоновой кислоты61 двухатомными фенолами и
спиртами, которые заметно эффективнее соответствующих им моно-
функциональных аналогов.

III. КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ КИНЕТИКИ РЕАКЦИИ

Анализ всех имеющихся результатов показывает, что из трех классов
рассмотренных нами катализаторов наивысшей эффективностью обла-
дают таутомерные бифункциональные катализаторы, поскольку они
способствуют перераспределению связей за счет переноса одновремен-
но двух протонов по циклической системе без сколько-нибудь значитель-
ного разделения заряда. Этот класс катализаторов наиболее тщательно
изучен. Поэтому на основных закономерностях действия таутомерных
катализаторов мы и остановимся в дальнейшем. Вероятно, приводимые
ниже данные могут оказаться полезными и для понимания свойств дру-
гих классов полифункциональных катализаторов.

1. Влияние структуры таутомерных бифункциональных
катализаторов на их активность

Наиболее тщательно влияние структуры бифункциональных катали-
заторов на их активность изучено на примере реакции ацилирования
ариламинов галогенангидридами и ангидридами карбоновых кис-
лот6 2"6 8, реакции аминолиза сложных эфиров и · 6 9 и пептидообразова-
ния 3 9 · 4 0 ' 7 0 , а также мутаротации тетраметилглюкозы '•9· 1 0 ~ 1 3 · 1 5 в не-
полярных апротонных средах. В указанных работах каталитические
константы скорости km определены количественно на основании следую-
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щей общей зависимости наблюдаемых констант скоростей kH6 от анали-
тической концентрации катализатора т:

киб =£(,·+ кт • /па, (15)

где k0 — некаталитическая константа скорости, α — степень диссоциации
димеров катализатора на мономеры, а та— концентрация мономерной
формы катализатора. Уравнение (15) количественно отражает отмечен-
ное выше обстоятельство, что каталитической активностью обладает
только мономерная форма катализатора*.

Бифункциональная природа катализа в указанных выше случаях до-
казана на большом числе примеров. О доводах Свена' в пользу бифунк-
циональной активности 2-оксипиридина при мутаротации уже упомина-
лось ранее. В табл. 1 приведены данные, свидетельствующие о прояв-
лении бифункционального катализа со стороны карбоновых кислот,
2-оксипиридина и его производных на примере реакции пептидообразо-
вания и ацилирования аминов галогенангидридом в бензоле **. Так, 2-ок-
сипиридин и его 5-бромпроизводное (табл. 1, № 2 и 3) являются мощны-
ми катализаторами и в реакции пептидообразования, и при ацилирова-
нии ариламина фторангидридом бензойной кислоты, а 3-оксипиридин
(табл. 1, № 8) и другие вещества монофункциональной природы, содер-
жащие только одну кислотную или основную группу, не проявляют ни-
какой активности (табл. 1, № 4—7). Уксусная кислота (табл. 1, № 1)

ТАБЛИЦА ι

Эффективность некоторых монофункциональных и бифункциональных катализаторов
в реакциях ацилирования и пептидообразования * (бензол, 25°)

Номер

1
2
3
4
5
6
7
8

Катализатор

Уксусная кислота
2-Оксипиридин
5-Бром-2-оксипиридин
Ы-Метил-2-пиридон
2-Метоксипиридин
Пиридин
3,4-Динитрофенол
З-Оксипиридин

km. О·
л2/моль2-сек

0,450
ΙΟ**"·
0,112
0
0
0
0**73
0

кт/к„, (1).
л 1 мо ль

132 000
28 500
83 000

0
0
0
0
0

km, (2),
лг/мольг-сек

280
5,6

33,0***
0

0

kmIK. (2).
л/моль

2 900 000
60 000

165 000
0

0

* Реакция ацилирования (1): C6HsCOF+«-C!—С„Н4—ΝΗ2, *0=3,4·10-« л/моль-сек71; реакция пепти-
дообразования (2), Z-гли—OPAP+mpem-БЭГ, fto=9,6-10-s л/моль-сек70. Здесь Z-raH-C«H5CH2OCO—
—NHCH2CO-; OPAP =

** Для взаимодействия с л-анизидином.
· · · Реакция в хлорбензоле.

\ трет-ЪЭГ-трет-бутиловый эфир глицина.

обладает очень высокой активностью, тогда как сравнимый с нею по
силе 3,4-динитрофенол (табл. 1, № 7, монофункциональная кислота), а
также такое основание, как пиридин (табл. 1, № 6), в рассматриваемом
случае совершенно не обладают каталитической активностью.

Из данных табл. 2 видна бифункциональная природа катализа пи-
разолом яри пептидообразовании. Действительно, ни фенол, ни N-ме-

* В некоторых случаях (мутаротация ТМГ 1 0 · 1 2 , ацилирование сильных аминов 6 3 и
пептидообразование39·40) в уравнение (15) необходимо вводить поправку на образо-
вание неактивных ассоциатов из катализатора и реагентов (см. также ниже).

** Здесь и далее каталитическая активность того или иного катализатора оцени-
вается отношением kmfka- Эта величина весьма удобна для сопоставления эффектив-
ности органических катализаторов, проявляющих свое действие в случае самых разно-
образных реакций и условий их протекания.
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ТАБЛИЦА 2

Эффективность пиразола, имидазола и некоторых
монофункциональных соединений в реакции Z-гли—ONP

( O N P = — О — ^ / — N O 2 ) с трет-БЭГ (бензол, 25°;

Λ0==5,7·1(Γ4 л/моль сек7*)

Катализатор

Пиразол7 5

N-Метилпиразол75

Фенол8 5

Имидазол76

N-Метил имидазол76

л2/моль2-сек

1,74
0,01
0

<0,49
0,49

kmlk0, л/моль

3000
17
0

<850
850

Р*а"

2,47
2,04

6,95
7,33

ТАБЛИЦА

Эффективность бифункциональных таутомерных катализаторов km/k0 (л/моль)

в различных реакциях в бензоле и хлорбензоле при 25°

Номер

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

Катализатор

СН3СООН
СС13СООН
СвН6СООН
2-Оксипиридин
(С 6Н 5)НРООН
(С 6 Н 5 ) 2 РООН
(С 4 Н 9 ) 2 РООН
(С в Н 5 О) 2 РООН
Пиразол
2-Аминопиридин
8-Оксихинолин
Пикриновая кислота

Реакция *

(1)

40 000**
720 000**
660 000
160 000

140 000 000
—
—

430 000 000
910

3 900
—

920

(2)

300 8"
4800 6 3

12008°
17007 1

—
—
400 6 8

—•
—
—
—
—

(3)

1 200 7 8

—
—
—

105 000 6 7

7 200 6 7

—
—
—
—
—

(4)

1 200 000 4 0

—
—

14 000 7 9

30 000 7 9

4 300 7 9

3 000 7 5

—
—
—

(5)

—
30 000

—
—
—
—
—
320

0
—

* Обозначения: реакция (1) — Мутаротация ТМГ1 2, k0 = 0,65·10~5; (2) — СвН5СОС1+ж-С1—C fH,NH.,
fto=3,3-10-3; (3) — (CH 3 CO) 2 O+^-Cl=C 6 H 4 NH 2 , й„ = 7,6-10—'; (4) — Z-гли—ONP+m/wm-БЭГ, * ο = 5 . 7 · 1 0 - ' ;
(5) — Ζ—гли—OPAP+m/жт-БЭГ, feo=2,0-10-4 л/моль-сек; реакции (1)—(4) — в бензоле, реакция (5) — в
хлорбензоле.

** Величины взяты из 15, где в отличие от 1 2 не учитывалась ассоциация катализатора с ТМГ,
уменьшающая AHg.

тилпиразол практически не катализируют данную реакцию, в то время
как сам пиразол достаточно эффективен. Интересно, что такая пара
соединений, как имидазол и его N-метильное производное, обнаруживают
невысокую и примерно одинаковую каталитическую активность. При-
нимая во внимание данное обстоятельство, а также неподходящее для
бифункционального катализа расположение функциональных центров в
имидазоле и значительную основность последней пары соединений
(табл. 2), мы полагаем, что в этом случае имеет место проявление
обычного основного катализа.

Бифункциональный механизм катализа карбоновой кислотой и про-
изводными 2-оксипиридина описывается общей схемой (6). Механизм
катализа пиразолом может быть представлен аналогичной схемой75.

Из табл. 3, а также на основании других данных (см., например, "· ")
следует, что из всех изученных бифункциональных катализаторов в са-
мых разнообразных по своей природе реакциях наибольшей каталити-
ческой активностью обладают карбоновые кислоты, фосфиновые кисло-
ты и 2-оксипиридин.
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На примере реакции мутаротации ТМГ в неполярных средах была
предпринята попытка 12 изучить каталитическую активность таких силь-
ных кислот бифункциональной природы, как фениларисиновая, фенил-
сульфоновая, фенилсульфиновая и др. Вследствие экспериментальных
трудностей вычислить величины km для указанных веществ не удалось.
Однако качественные сопоставления с другими бифункциональными ка-
тализаторами свидетельствуют, что указанные сильные кислоты срав-
нимы по своей эффективности с фосфиновыми кислотами типа R2POOH,
где в качестве R могут быть алкильные, арильные и арилоксигруппы.

Рис. 1. Зависимость наблюдае-
мой константы скорости бензо-
илирования Λί-хлоранилина
бензоилхлоридом от аналитиче-
ской концентрации (/и) карбо-
новых кислот в бензоле63 при
25°: 1 — уксусная, 2 — моно-
хлоруксусная, 3 — трихлорук-

сусная кислоты

0,1 0,1

В зависимости от природы исследуемой реакции относительная ак-
тивность фосфиновых, карбоновых кислот и 2-оксшшридина может
меняться. Так, при пептидообразовании наиболее активной является кар-
боновая кислота, затем идет 2-оксипиридин и фосфиновые кислоты
(табл. 3). При мутаротации ТМГ и при ацилировании ариламина
уксусным ангидридом на первое место по активности выходят фосфи-
новые кислоты, потом идут карболовые 'кислоты, а уже затем 2-оксипи-
ридин (табл. 3, № 1—8). Изменение порядка каталитической активности
бифункционального катализатора в зависимости от природы модельной
реакции может иметь ряд причин. На одной из них мы остановимся.

При ацилировании ариламинов ангидридами и хлорангидридами
бифункциональные катализаторы, более кислые, чем уксусная и бен-
зойная кислоты (например, трихлоруксусная), наряду с каталитическим
эффектом, наблюдающимся при малых концентрациях катализатора,
проявляют и ингибирующее действие63 по мере возрастания его кон-
центрации (см. рис. 1). Это объясняется взаимодействием катализатора
с амином, приводящим к образованию нереакционноспособной соли:

R-COOH + R- NH2 ̂  RCOO- · NH3R (XVII). (16)

Еще больше мешает катализу процесс солеобразования при аминолизе
сложных эфиров алифатическими аминами 81 и в реакциях пептидооб-
разования 39· т. В этих реакциях даже уксусная кислота, обладающая
здесь наибольшей активностью, проявляет каталитические свойства
лишь при малых концентрациях (до 0,01 моль/л). При более высоких
ее концентрациях уже имеет место ингибирование. Весьма вероятно, что
именно по этой причине, как уже отмечалось, более сильные фосфино-
вые кислоты в реакции пептидообразования обнаруживают значительно
меньший каталитический эффект, чем карбоновая кислота и 2-оксипи-
ридин.

Высокая каталитическая активность таутомерных катализаторов
подтверждается и квантовохимическими расчетами, произведенными Гол-
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ТАБЛИЦА 4

Сравнение экспериментальных данных по каталитической
активности бифункциональных катализаторов в реакции

мутаротации ТМГ в бензоле с индексами взаимодействия I 1 3

Катализатор

Бензойная кислота
2-Оксипиридин
2-Окси-4-метилхинолин
2-Аминопиридин
Пикриновая кислота

0,0636
0,0163
0,00638
0,002
0,00076

0,206
0,0806
0,0789
0,0230
0

дом 13 по методу Хюккеля: при расчетах учитывалось, что в ходе ката-
литического акта в катализаторе происходит перераспределение
л-электронов, аналогичное показанному в схеме (5). Вычисленные при
этом индексы взаимодействия ξ представляют собой линейную комбина-
цию общих возмущений в функциональных группах катализатора в
ходе образования циклического переходного состояния (II) и характери-
зует энергетический выигрыш в результате такого перераспределения
электронов. Значения ξ для ряда катализаторов приведены в табл. 4.
Указанные индексы отражают способность бифункционального катали-
затора к таутомерному превращению в ходе каталитической реакции.
Из данных табл. 4 следует, что между величинами \gkn6, вычисленными
при постоянных концентрациях ТМГ и катализаторов, и индексом
взаимодействия ξ существует линейная корреляция 13. Это позволяет
высказать предположение, что между каталитической активностью
бифункционального катализатора и скоростью превращения, его уча-
ствующей в каталитическом акте таутомерной формы в другую при всех
прочих равных условиях в свою очередь должна существовать линейная
зависимость следующего типа (она вытекает из принципа линейной за-
висимости между изменениями свободных энергий):

\gkm = a + 61g£TayT, (17)

где &таут — константа скорости таутомерного превращения. Наиболее
простым при таком теоретическом рассмотрении будет случай, когда обе
таутомерные формы идентичны (карбоновые, фосфиновые, сульфоновые
и др. кислоты, пиразол). При этом в ходе каталитического акта сразу
же происходит регенерация катализатора. Величина &таут в данном слу-
чае по сути дела является константой скорости протонного обмена в ди-
мерных ассоциатах катализатора. Скорость процесса при этом может
возрастать только до граничного значения, определяемого скоростью
диффузии частиц в растворе. В таких условиях и каталитическая ак-
тивность бифункционального катализатора, очевидно, достигает значе-
ния, максимально возможного для простой функциональной структуры.
По-видимому, к такому предельному случаю приближается катализ ди-
фенилфосфорной кислотой (табл. 3, № 8), которая ускоряет реакцию
мутаротации ТМГ в бензоле на ~ 9 порядков. Это уже сравнимо с ак-
тивностью ферментов (нижний предел ускорения 9—11 порядков;
см.2, стр. 23).

Сложнее обстоит дело с такими бифункциональными катализатора-
ми, у которых таутомерные формы структурно неравноценны. Примером
может служить 2-оксипиридин, у которого две таутомерных формы раз-
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личны, а равновесие между ними определяется растворителем

ОН О Н . . .
/ \ / /χ/

. . . Н\V
NN

N . . . НО

В соответствии с приведенными выше рассуждениями более высокой
каталитической активностью должна обладать та форма, которая легче
превращается в другой таутомер, т. е. менее стабильная и находящаяся
в меньшей равновесной концентрации. Или, что то же: более стабиль-
ная форма должна проявлять невысокую каталитическую активность.
Этот вывод вполне логичен и косвенно подтверждается приводимыми
ниже примерами.

Вещества, в которых таутомерные превращения мало вероятны, об-
ладают низкой каталитической активностью или совсем ее не обнару-
живают. Так, 2-аминопиридин (см. табл. 3 и 4), существующий в ста-
бильной аминоформе83 (XVIII), превращение которой в иминоформу
(XIX) по уравнению (19) практически не осуществляется, при мутаро-
тации ТМГ ведет себя как малоэффективный катализатор.

/χ
" Ν (19)

(XVIII) (XIX)

2-Оксипиридин является, как уже отмечалось, активным катализато-
ром реакции пептидообразования, а 2-аминофенол (XX) и и 8-оксихино-
лин (XXI) (табл. 3), неспособные к таутомерному превращению, совсем
не эффективны в каталитическом отношении

Оγ
ОН

(XX)

ОН

(XXI)

Очевидно, что по этой же причине не обнаруживают бифункциональной
каталитической активности и амиды карбоновых кислот, для которых
форма (XXIII) является термодинамически невыгодной84 и в свободном
состоянии не обнаруживается:

R - C f
X N H 2

(XXII)

ОН

(XXIII)

Отсутствие бифункциональной активности у амидов,
водород у азота, продемонстрировано неоднократно " ' · 8 5

реакций ацилирования ариламинов галогенангидридами
кислот и некоторых других родственных превращений.

(20)

содержащих
на примере
карбоновых
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Таким образом, бифункциональному катализу теми же амидами в
реакциях с участием фенилизоцианата 58 и кетенов 59 (см. также выше,
рассмотрение сольватационных катализаторов) следует приписать соль-
ватационный, а не таутомерный характер.

2. Зависимость активности бифункциональных катализаторов
от их способности к образованию водородных связей

Еще одним необходимым условием для проявления бифункциональ-
ной каталитической активности является четко выраженная способность
катализатора к образованию Η-связи. Это можно продемонстрировать
на примере катализа уксусной кислотой и ее тиоапалогами реакции аци-
лирования ариламинов уксусным ангидридом и бензоилхлоридом в бен-
золе, а также при мутаротации ТМГ (табл. 5). В проведенных опытах
структура реагентов была неизменной, а варьировалась только природа
катализатора, причем таким образом, что он приобретал различную спо-
собность к образованию Η-связей. И действительно, каталитическая
активность кислоты резко убывала по мере замещения атомов кислоро-
да на серу, хотя ее сила при этом существенно возрастала.

ТАБЛИЦА б

Величины km (л2/моль2сек) и km/k0 (л/моль) для катализируемых уксусной
кислотой и ее тиоаналогами реакций бензоилхлорида и уксусного ангидрида

с .м-хлоранилином80, а также мутаротации ТМГ15 (бензол, 25°)

Катализатор

сн3—со—он
СН3-СО—SH
С„Н5-СО—SH
CHg-CS-SH

C,HsCOCl+ArNH2

Ьт

1,01
0,03
0,03
0

km/k0

300 .
9
9
0

(CH3CO)2O+ArNH2

6,98

0,47
0

kmIK

6200

400
0

Мутаротация ТМГ

"т

0,26
0,007

km/kO

40 000
1100

Основной (но, очевидно, не единственной) причиной уменьшения
эффективности катализа в рассмотренном ряду катализаторов является
понижение способности группы SH к образованию Η-связей 8 6 · 8 7 , что
затрудняет объединение участников каталитического акта в циклические
переходные состояния типа (II) или (III). Действительно, при переходе
от карбоновых кислот к их тиоаналогам способность к ассоциации резко
уменьшается. Так, например, малоэффективные в катализе тиоуксусная
и тиобензойная кислоты не ассоциированы даже в жидком состоянии 88.
Однако дитиоуксусная кислота, не проявляющая никакой активности,
уже способна к ассоциации (существенно уступая в этом карбоновым
кислотам), так как в жидком состоянии существует частично в димерной
форме; ИК-спектры также указывают на наличие в ней сравнительно
сильных водородных связей 8S. Таким образом, рассматриваемые ката-
лизаторы по каталитической активности и способности к образованию
Η-связи образуют различные ряды:

К—СООН ̂ > R—COSH > R—CSSH (каталитическая активность);

R—СООН §·> R—CSSH > R—COSH (способность образовывать Н-связь)

Отсутствие симбатности в изменении этих двух свойств можно, по-
видимому, объяснить тем, что образование Η-связи является необходи-
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мым, но не достаточным условием проявления каталитической активно-
сти, ибо, как указывалось в предыдущем разделе, большое значение
имеет способность катализатора к таутомерному превращению или, что
то же самое, к переносу протона через Η-связи в циклическом переход-
ном состоянии. Известно, что скорость переноса протона уменьшается в
следующем ряду: ОН ... 0 > О Н ... N > S H ... 0 > S H ...N>SH ... S 8 9-9 1.
При катализе уксусной кислотой быстрый перенос протона могут обе-
спечить обе Η-связи (см., например, (XXIV)); в аналогичном случае
с тиоуксусной кислотой (переходное состояние (XXV)) —только одна
из двух связей (суммарный перенос замедлится); в то же время в при-
мере с дитиоуксусной кислотой (переходное состояние XXVI) нет ни
одной такой Η-связи, хотя они (каждая в отдельности), как уже отме-
чалось, в принципе и могут быть несколько прочнее, чем связь с участи-
ем SH-группы тиоуксусной кислоты.

(χχΐν) (XXV) (XXVI)

Важная роль Η-связи при бифункциональном таутомерном катализе
подтверждается и теоретическими расчетами 14 (в рамках метода ССП
МО ЛКАО в валентном приближении ППДП/2), проведенными для слу-
чая реакции мутаротации глюкозы, катализируемой 2-оксипиридином.
Расчеты показывают, что две Η-связи в циклическом комплексе глюко-
за — 2-октипиридин прочнее, чем две изолированные, и инициируют
перестройку электронной оболочки субстрата и катализатора в ходе
каталитического акта.

Таким образом, Η-связь является тем самым фактором, который обе-
спечивает оптимальное сближение и расположение относительно друг
друга бифункционального катализатора и реагента, т. е. можно пред-
полагать, что при бифункциональном таутомерном катализе каталити-
ческому превращению всегда должно предшествовать предварительное
образование циклических ассоциатов за счет возникновения Н-связей
между реагентами и катализатором. Экспериментально доказать суще-
ствование подобных ассоциатов весьма трудно, ибо естественно они по
своей природе должны быть крайне неустойчивыми. Но в пользу их
существования свидетельствует образование в ходе реакций устойчивых
ассоциатов, стимулируемых бифункциональным катализатором: цикли-
ческие димеры бифункциональных катализаторов 10· "• ίβ·47, ассоциаты
катализатора и одного из реагентов. Наличие последних отмечается,
например, в случае каталитических реакций ацилирования аминов63,
пептидообразования 3 9 · 4 0 или мутаротации ТМГ 10. Подобные ассоциаты
уменьшают концентрацию активной формы катализатора и реагентов,
что проявляется кинетически (см., например,10·15·39·40·46· " . 6 3 ) .

3. Влияние заместителей
в бифункциональных таутомерных катализаторах

на их активность

В ряде случаев для оценки влияния заместителей в бифункциональ-
ных катализаторах (карбоновые и фосфиновые кислоты, замещенные
производные 2-оксипиридина, см. табл. 6) был применен корреляцион-
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ТАБЛИЦА 6

Величины ρ * (ρ), характеризующие влияние заместителей в бифункциональном
катализаторе на его каталитическую активность * (в скобках указаны значения,

вычисленные на основании литературных данных; рядом с цифрами также в скобках
большими буквами указаны растворители: Б—бензол, Н—нитробензол, X—хлорбензол,

Д—диоксан)

Номер
реак-
ции

1
2
3
4
5
6
7

8
9

10

Катализатор

C6H6COF+ra-CH3O— CeH4 NH2

CeH5COCl+ji4-Cl-C6H.lNH2

CeH6COCl+j^NO,— QH 4 NH,
(CH 3 CO) 2 O+JU-C1—C 6 H 4 NH 2 "
(CH3CO)2O+ii-NO,-C6H4NH2

(CH3CO)2O+n-NO2-CeH4NH2

CH3CO-OC6H3(NO2)2+
+C 6 H 6 NH 2

Z-гли—OPAP+mpem-БЭГ
Z-NH(R)CHCO—ONP+

+трет-БЭГ
Мутаротация ТМГ

RCOOII

mpem-C4HB, CH,, C6H6,
CH2C1, ССЬ и др.

+0,41(Б)бв

+0,13 (Η)6"
+0,68 (Б)66

+0,56 (Η)6β

+0,72 (Б)66

+0,18 (Б)^;
+0,14 (Д)6а

+0,24 (Б)40**;
(—0,18) (Д)зя***

(+0,50) (Б)1»

R/P\OH

С4Н„, С,Н6, С,НеО

+0,79 (Б)<"

-0,25 (Б)"**

О
Н, 5-CHs, 4-СНз,

5-С1, 5-Вг

(+1,8) (Б)"
(-0) (Б)'1

(+2,4) (Х)«

* Величины р приблизительны, ибо не известно, какое значение брать для заместителей в 5 поло-
жении: σΜ или оп.

· · R=H.
· · · Н=С„Н6СН2-.

ный анализ. Использовались уравнения Тафта или Гаммета:

CT) + Ρ'σ* (или Ρσ). (21)

Из данных табл. 6 следует, что введение электроноакцепторных заме-
стителей, способствующее усилению кислотных свойств в электрофиль-
ной части молекулы катализатора и одновременно уменьшающее основ-
ные свойства на нуклеофильном участке, приводит к возрастанию актив-
ности катализатора в подавляющем большинстве изученных реакций (за
исключением катализа карбоновыми кислотами в диоксане и фосфи-
новыми кислотами в бензоле в случае реакции № 9, табл. 6). Положи-
тельный знак р*(р) свидетельствует о том, что в осуществлении катали-
тического действия главенствующую роль играет кислотная функция
катализатора.

Обычно невысокие абсолютные значения р*(р), иногда приближаю-
щиеся к нулю, являются дополнительным подтверждением бифункцио-
нальной природы катализа, ибо в какой мере возрастание кислотной
функции в молекуле катализатора должно стабилизировать цикличе-
скую структуру переходного состояния, примерно в такой же степени
ослабление нуклеофильной функции будет играть дестабилизирующую
роль.

Особенно ярко компенсационный эффект проявляется при катализе
карбоновыми и фосфиновыми кислотами в реакциях аминолиза слож-
ных эфиров и пептидообразования (см. реакции № 7 и 9, табл. 6).
Низкое значение р* в указанных случаях можно объяснить тем, что в
данных реакциях принимают участие ацилирующие агенты с трудно
отщепляемыми уходящими группами (АгО отщепляются труднее, чем
Cl, RCO—О и т. п.92), при отрыве которых большое значение приобре-



792 Л. М. Литвиненко, Η. Μ. Олейник

тает процесс отщепления протона от атакующего амина 93 и возрастает
роль основной функции бифункционального катализатора. Последнее
приводит к более полной компенсации эффектов кислотной и основной
функций. В пользу предполагаемого усиления роли процесса отрыва
протона от атакующего амина в определяющей скорость стадии по мере
уменьшения способности уходящей группы к отщеплению свидетель-
ствует возрастание эффективности основного катализа при переходе от
реакций с участием ангидридов и галогенангидридов, где основной
катализ отсутствует 94, к процессам аминолиза сложных эфиров, когда
каталитическое направление с основным механизмом катализа преоб-
ладает над некаталитическим 93. Роль основного катализатора в послед-
них реакциях сводится к отрыву протона от атакующего амина.

Отрицательные значения р* при катализе в реакции пептидообразо-
вания карбоновыми кислотами в диоксане и фосфиновыми кислотами в
бензоле (табл. 6, № 9) могут указывать на то, что в данном случае в
каталитическом акте основная функция бифункционального катализа-
тора доминирует над кислотной.

4. Влияние природы реагентов
на активность бифункциональных катализаторов

Из данных табл. 3 следует, что изменение в структуре реагентов
очень существенно влияет на каталитическую активность бифункцио-
нальных катализаторов. Остановимся еще на нескольких примерах.

Пусть в ацилирующем агенте уходящая группа X представлена
различными атомами галогена (от F до I), природа которых в сущест-
венной мере определяет прочность Η-связей с их участием. Из представ-
ленных в табл. 7 данных следует, что в случае F-производного, обла-
дающего особенно ярко выраженной способностью к образованию
Η-связи, уксусная кислота имеет исключительно высокую каталитиче-
скую активность (см. значения km/k0), которая резко падает при пере-
ходе к реакциям с участием остальных галогенангидридов. При этом,
как показано в 96, между каталитической активностью катализатора и
способностью уходящей группы (галогена) к образованию Η-связи су-
ществует линейная корреляция. Возрастание способности галогена к
образованию Η-связи облегчает, как уже отмечалось, образование цик-
лических переходных состояний типа (III) и этим способствует проте-
канию каталитических процессов.

Высокую активность уксусной кислоты в реакции с участием ангид-
ридов (табл. 7) также можно объяснить тем, что ангидридный атом
кислорода способен к образованию прочных Н-связей.

В табл. 8 показано, что каталитическая активность уксусной кисло-
ты возрастает при переходе от реакции п-нитрофенилтиоацетата с бен-
зиламином к реакции n-нитрофенилацетата, что также находится в со-
ответствии со всем сказанным выше. В связи с этим следует отметить
также и то, что в ряду тиоэфиров каталитическая активность уксусной
кислоты возрастает с увеличением электронодонорных свойств отщеп-
ляющейся арилтиофенолятной группы ArS. В последнем случае цикли-
ческий переходный комплекс замкнут Η-связью типа /S Η—О—.

Подобного рода Η-связь может быть достаточно прочной ", тогда как

связь обратного типа ^ О . . . Η—S—всегда очень слаба. Именно по

этой причине карбоновая кислота катализирует аминолиз тиоэфиров, а
тиокарбоновая кислота в реакциях ангидридов и галогенангидридов
практически не эффективна.
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ТАБЛИЦА

Каталитическая активность уксусной кислоты в реакциях
аминолиза галогенангидридов95 и ангидридов78 карбоновых

кислот (бензол, 25°)

Реакция

С6Н5СОНа1-|-п-анизидин
при Hal=F

Hal=Cl
HaI=Br
Hal=I

(CH3CO) 2О-|-анилин

k0, л/моль-сек

0,000225
1,21

81,6
192
0,00470

л2/моль2-сек

66,1
171

3250
7150

НО

л /моль

294 000
141
40
37

23 000

ТАБЛИЦА в

Каталитическая активность уксусной кислоты при взаимодействии
производных фенилтиоацетата и фенилацетата с бензиламином81

(бензол, 25°)

Ао-10s, л/моль-сек
л2/моль2-сек

kmlka, Л/МОЛЬ

C H 3 - C O - S - C 6 H 4 R

2,4-(NO2)2

o-NO2

n-NO2

jii-Cl
Η

2,4-(Ν02)ο
η-ΝΟ2

113 000
1630

101
1,3
0,15

0
145

99
12

6,5

C H 3 - C O - O - C 6 H 4 R

59 000 0
29 25

0
9 000

100 000
900 000

4 000 000

0
800 000

Таким образом, экспериментальное исследование влияния структуры
реагентов на каталитическую активность одного и того же бифункцио-
нального катализатора подтвердило большое значение образования
прочных Η-связей в циклических переходных состояниях.

С точки зрения влияния структуры реагента на каталитическую ак-
тивность представляет интерес вопрос об эффективности одного и того
же бифункционального катализатора (например, карбоновой кислоты)
в реакциях аминолиза ацилирующих агентов, различающихся природой
электрофильного центра. При сравнении данных по каталитическим ре-
акциям нуклеофильного замещения у ненасыщенных атомов углерода,
серы и фосфора в соединениях:

О

R-Cf
II R\ ^O

R _S-X; ) P f
«ι R/ \X
о

оказывается, что бифункциональный катализ кислотой RCOOH ярко
проявляется лишь в первом случае 98. Объяснить данное обстоятельство
можно тем, что реакции замещения у карбонильного атома углерода
протекают через образование переходных состояний или промежуточных
продуктов (см. схему (6)), в которых составляющий фрагмент бифунк-
ционального катализатора комплементарен фрагменту, образованному

2 Успехи химии, № 5
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из реагентов. Таким образом, в стереохимическом смысле каталитиче-
ская реакция при замещении у карбонильного углерода вполне реали-
зуема. Реакции же замещения у атомов серы и фосфора протекают через
переходные состояния (промежуточные продукты) со структурой типа
бипирамиды (XXVII),

(XXVII)

где нуклеофильный и электрофильный центры, которые могли бы под-
вергнуться атаке со стороны бифункционального катализатора, нахо-
дятся в аксиальных положениях, т. е. максимально удалены. Поэтому
циклические переходные комплексы для этих двух случаев по стереохи-
мическим соображениям не могут существовать.

Рассмотренные примеры еще раз убеждают нас в том, какое важ-
ное значение имеет не только природа функциональных центров в би-
функциональных катализаторах и реагентах, но и их благоприятное
расположение, необходимое для построения циклического переходного
комплекса.

ТАБЛИЦА 9

Влияние заместителей в ацилирующем агенте и первичном
ариламине на каталитическую активность уксусной кислоты,

характеризуемую величинами km/k0 (л/моль) (бензол, 25°)

R

п-СН3О
Η
n-Cl
JH-CI

/я-NO,
n-NO 2

Реакция

C,HSCOCI+
+ R-CeH4NH2

e»

_

193
273
300

—
285

(CH,CO),O+
+R-C,H4NHj"

_

23 000
—

12 000
6 700
—

(CH3CO)2S+
+ R-C,H4NH2

l0°

16 000
—

13 000
15 000

—

л-Cl—C,H 4 —
— N H j + R —

—C,—H 4 COC1 1 0 1

215
306

487
476

В ряде работ изучено влияние заместителей в обоих реагентах
(табл. 9) на каталитическую активность уксусной кислоты при амино-
лизе. Выяснилось, что заместители в м- и «-положениях как в ацили-
руемом амине, так и в ацилирующем агенте, оказывают небольшое
влияние на каталитическую активность бифункционального катализа-
тора. Однако если заместитель находится непосредственно у реакцион-
ного центра, как, например, в N-алкил-лг-нитроанилине, то его воздей-
ствие проявляется значительно сильнее. Данные по влиянию N-алкиль-
ных заместителей в м—NO2—С6Н4—NHR на каталитическую активность
уксусной кислоты в реакции с участием уксусного ангидрида в бензоле
при 25° С 102 приведены ниже:

R кт-103, л2/моль2-сек km/k0, л/моль

6500
340
240

87

Η
сн3С 2 Н 5

«яо-СоН7

850
28
11
0,058
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Из представленных данных видно, что постепенное увеличение объема
заместителя приводит к существенному уменьшению каталитической
активности вследствие стерического эффекта, тогда как роль индуктив-
ного эффекта здесь вряд ли существенна (ср. также данные табл. 9).
Следовательно, N-алкильные радикалы в жирноароматическом амине
создают стерические препятствия образованию циклических переходных
состояний, что понижает активность таутомерного бифункционального
катализатора.

5. Влияние среды на активность
бифункциональных катализаторов

На примере рассматриваемых в данном обзоре реакций в ряде слу-
чаев исследовался вопрос о влиянии среды на активность бифункцио-
нального катализатора. Анализ имеющихся результатов показывает, что
с увеличением полярности неспецифического растворителя константы
скорости реакций при бифункциональном катализе понижаются. Количе-
ственная зависимость скорости каталитических реакций от полярных
свойств растворителя проиллюстрирована на рис. 2, где величины

Рис. 2. Зависимость lg km от
(ε—1)/(2ε+1) для катализируе-
мой уксусной кислотой реакции
уксусного ангидрида с ж-хлорани-
лином 7 8 (I) и для катализируемой
2-оксипиридином реакции га-фе-
нилазофенилового эфира N-карбо-
бензоксиглицина с грет-бутиловым
эфиром глицина70 (II) при 25°;
растворители: 1 — гексан, 2 — цик-
логексан, 3, 4, 5 — смеси цикло-
гексана с хлорбензолом с мольной
долей последнего 0,106; 0,260 и
0,515 соответственно, 6 — хлорбен-
зол, 7 — нитробензол, 8 — бензо-
нитрил, 9 — ацетонитрил. Слева на
оси ординат даны значения lg km

для //, справа — для / - О

lg&m сопоставлены с кирквудовской функцией. График / относится к
реакциям образования простой амидной связи при катализе уксусной
кислотой78, график // характеризует реакцию образования пептидной
связи, катализируемую 2-оксипиридином 70. Наблюдаемое отрицатель-
ное влияние полярности среды согласуется с бифункциональным меха-
низмом катализа. Действительно, как уже отмечалось, малое разделе-
ние заряда в циклическом переходном состоянии типа (III) ведет к
тому, что оно по своей полярности уступает исходным реагентам.
Поэтому полярные растворители стабилизируют исходное состояние и
затрудняют образование циклических переходных комплексов, что и вы-
зывает падение скорости.

Результаты изучения каталитической активности карбоновых кислот
при взаимодействии 2,4-динитрофенилацетата с анилином в бензоле и
диоксане 69 при 25° С представлены ниже:

Катализатор ftm/ft0, л/моль

бензол диоксан

(СН8)3С-СООН 11000 5
СН3-СООН 11000 6
С1СН2—СООН 19 000 10
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Из приведенных данных (см. также 12) видно, что замена неспеци-
фического растворителя специфическим (таким, как диоксан или
спирт*), способным к образованию прочных Η-связей с реагентами и
катализатором, также ведет к резкому 'понижению каталитической ак-
тивности, ибо сольватация специфическим растворителем участников
каталитического процесса, и в первую очередь самого катализатора,
затрудняет образование циклических переходных состояний. Следова-
тельно, увеличение сольватирующей способности растворителя (и спе-
цифической и неспецифической) ведет к понижению эффективности би-
функционального катализа. Отсюда вытекает практически важный вы-
вод: бифункциональные катализаторы наиболее эффективны в
неполярных и слабосольватирующих средах.

Исходя из сказанного выше, естественно ожидать, что в воде, высо-
кополярном и специфическом растворителе бифункциональный катализ
будет очень затруднен. По этой причине 2-оксипиридин в водных раство-
рах ведет себя как обычный общеосновный катализатор, каталитическая
константа для которого в случае мутаротации ТМГ ложится на обыч-
ный бренстедовский график для основных веществ с наклоном β = 0,3712.
Следовательно, преимущество 2-оксипиридина как бифункционального
катализатора полностью исчезает в водной среде. Однако известен ряд
протекающих в воде реакций, в случае которых все же предполагается
существование бифункционального катализа. В указанных реакциях
так или иначе затрагивается карбонильная группа; в качестве бифунк-
циональных катализаторов здесь могут быть использованы карбоновые
кислоты, гидрофосфат- и дигидрофосфат-анионы (реакции гидролиза
иминолактонов 103, присоединения перекиси водорода к альдегидам 10\
гидратации альдегидов105 и углекислого газа1'06, гидролиза 1,3-дифенил-
2-имидазолийхлорида 107, амидов108 ацетамидатных эфиров109 и др.).
Причем следует отметить, что эффективность бифункциональных ката-
лизаторов в воде может быть значительной 109.

Как видно из табл. 6, при переходе от неполярного растворителя к
полярному или специфическому происходит понижение величины р*,
характеризующей чувствительность каталитической активности катали-
затора к индуктивному влиянию заместителей в нем (ср. реакции№2иЗ,
а также 4, 5 и 6, табл. 6). Иногда постоянная р* при этом меняет свой
знак (реакция № 9). В последнем случае специфический раствори-
тель— диоксан образует водородные связи с катализатором, уменьшаю-
щие его кислотную функцию в каталитическом акте 69, вследствие чего
доминирующей функцией при катализе становится основная (см. так-
же стр. 792). Очевидно, аналогичную функцию выполняют, хотя и в
меньшей мере, неспецифические'растворители при изменении их поляр-
ности, этим объясняется понижение величин р* при переходе от бензола
к нитробензолу.

IV. ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ
ПРИ БИФУНКЦИОНАЛЬНОМ КАТАЛИЗЕ

Образование циклических переходных состояний типа (I) сопровож-
дается понижением энергетического барьера по сравнению с процесса-
ми, протекающими через линейные переходные состояния (табл. 10, 11,
см. также гл.1). Одной из основных причин такого снижения энергии
активации при образовании циклических переходных состояний явля-
ется перенос электронов по циклу, т. е. по замкнутой цепи перераспре-
деления связей (ЦПС) (см.57, стр. 264), что предотвращает сколько-ни-

* Фосфиновые кислоты в спирте в отличие от бензола не катализируют реакцию
пептидообразования 79.
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ТАБЛИЦА 10

Энергетические параметры для общеосновного и бифункционального
катализа при мутаротации ТМГ в бензоле10' u

Катализатор

Бензойная кислота
2-Оксипиридин
Диэтиламин
Пиридин

Я а , ккал/моль

11,4
11,4
14,3

>16,6

-AS^,
э. е.

21,5
23,1
26,3
26,3

р/Са основ.
в Н2О

0,75
10,98
5,17

ТАБЛИЦА II

Энергетические параметры для некаталитических (I) и катализируемых (II) карбоновыми
кислотами реакций ацилирования CeH6NH2 в бензоле (в реакциях № 1 и № 4

катализатор — С6Н5СООН, в остальных — СН3СООН)

Номер
реакции

1
2
3
4
5
6

Ацилирующий агент

С6Н6СОС110°
(СН3СО)2О7 8

(CH3CO)2S
1 ( i 0

(С6Н5СО)2О
1 0 0

C H 3 C O - S C e H 3 ( N O 2 ) 2

1 1 2

C H 3 C O - S C 6 H 5

1 1 2

ккал/моль

I

7,7
0
8,7
5,7

13,1
5,7

40,2
71,7
38,3
56,5
38,4
72,2

ккал/моль — &S^, з. е.

II

1,4
0,9

-1,8
1,9
2,4
5,6

49,8
48,2
54,2
51,2
54,7
50,7

будь значительное разделение зарядов и, следовательно, понижает
связанный с ним энергетический барьер. Кроме того, Шилов и о рассмот-
рел еще одну причину снижения энергии активации, заключающуюся
в стерических особенностях образования циклического переходного со-
стояния, благодаря которым следует отдавать предпочтение циклическим
переходным состояниям по сравнению с линейными (даже в случае от-
сутствия в первых замкнутой системы ЦПС). Иными словами, цикличе-
ская система закрепляет реагирующие частицы в наиболее благоприят-
ных для осуществления химического процесса положениях (принцип
Франка—Кондона). Оба отмеченных фактора, по-видимому, проявля-
ются при катализе бифункциональными таутомерными катализаторами,
тогда как в случае бифункциональных ковалентных и сольватационных
катализаторов, когда нет переноса электронов по замкнутому циклу
(отсутствует ЦПС), действует только второй фактор, вследствие чего
два последних класса катализаторов, как уже отмечалось, по своей эф-
фективности заметно уступают первому.

При обсуждении энергетических параметров бифункционального ка-
тализа, необходимо учитывать сложность каталитических реакций, т. е.
их многостадийность. Так как катализатор образует с реагентами пред-
варительные ассоциаты (см. гл. I), каталитическую константу скорости
можно представить как произведение по крайней мере двух констант:

•— А • (22)

где К* — константа равновесного образования предварительного ассо-
циата, k'm — константа скорости реакции с участием этого ассоциата.
В соответствии с (22) наблюдаемая энергия активации ΕΆ будет опре-
деляться равенством 1 И:

Ε a = — О-1'· (23)
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где Е'нт) — энергия активации стадии, характеризуемой константой
k'm, Qv — теплота процесса образования предварительного ассоциата.
Так как Qv>0, то £а всегда меньше истинного значения Е'&{т). По этой
причине в некоторых случаях (см. ниже), когда Qv>E'Si{m), наблюдаемые
энергии активации каталитических реакций имеют отрицательные зна-
чения.

Энергетические параметры были определены для стимулируемых
бифункциональными катализаторами реакций мутаротации ТМГ
(табл. 10) и ацилирования ариламинов хлорангидридами, ангидридами
и сложными эфирами карбоновых кислот (табл. 11). Из табл. 10 сле-
дует, что разные по природе бифункциональные катализаторы — 2-ок-
сипиридин и бензойная кислота в случае мутаротации ТМГ имеют
практически одинаковые значения ΕΆ и AS*. При переходе к монофунк-
циональным катализаторам основного характера (пиридин и диэтила-
мин) величины £а возрастают, a AS* уменьшаются. Если значения энер-
гий активации для катализа диэтиламином и пиридином экстраполиро-
вать до величины основности 2-оксипиридина, то получаем значение
>20 ккал/моль. Следовательно, энергия активации для 2-оксипиридина
на ~10 ккал/моль ниже величины, предсказываемой для общеоснов-
ного катализа. Это соответствует увеличению скорости реакции в
~10 7 раз. Увеличение энтропии активации при переходе от основных
катализаторов к бифункциональным трудно объяснить. Предполагает-
ся, например, что это связано с изменением сольватной оболочки пере-
ходного комплекса (замораживание растворителя в этой оболочке) 12.

Если при мутаротации ТМГ в результате перехода от монофункцио-
нального катализатора к бифункциональному ускорению происходит в
основном за счет резкого снижения активационного барьера, то в случае
реакций ацилирования такой четкой закономерности нет. Заметим, что
при ацилировании можно сравнивать лишь энергетические параметры
некаталитической реакции (монофункциональные катализаторы прак-
тически неэффективны) и реакции, стимулируемой бифункциональным
катализатором. Здесь можно выделить две группы каталитических
реакций.

1. Реакции, которым соответствуют некаталитические процессы, про-
текающие через нециклические переходные состояния типа (XXVIII)
(схема (24)) 10°. Отсюда относятся реакции № 1, 3 10° и № 5 m (табл. 11).

2. Реакции, которым соответствуют некаталитические процессы,
протекающие через циклические переходные состояния типа (XXX), или
аналогичные им (схема (25)) 78> и з . Это реакции № 2, 4 10° и, возможно,
6 И 2 (табл. 11).

RCOX + ArNH,

ШСО)2О + ArNH2

К—С—ΝΤΙ.,ΑΓ

-К "
X 8 "

(χχνπΐ)

+ I ArNIl·. ,
• RCONH;Ar-X~——*• АгГШз'Х~+ RCONHAr

О" ОН

4 + w. I медленно
— Ν Ι Ι , Α Γ . ^ ^ П — С — Ν Η Λ Γ >•

OCOR

(XXIXa)

OCOR

(XXIX6)

R °*^"Н-
с'' 'с

ArNH О—С

(xxx)

- RCONHAr + (25)

+ RCOOII ι

В первой группе реакций при переходе от некаталитического процес-
са к каталитическому происходит понижение как энергии, так и энтропии
активации. Такое изменение каждого из энергетических параметров ока-
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зывает противоположное по знаку действие на скорость процесса, но по-
ложительное влияние изменения энергии активации здесь значительно
преобладает, вследствие чего и имеет место катализ. Это понятно, по-
скольку в каталитическом процессе по сравнению с некаталитическим
участвуют циклические переходные комплексы, что благоприятствует
снижению энергии активации. Отмеченное понижение энтропии актива-
ции объясняется высокой степенью упорядоченности 114 структуры пере-
ходного состояния в каталитических реакциях, что также согласуется с
его циклической структурой.

Для другой группы реакций при переходе от некаталитического про-
цесса к каталитическому энергия активации практически не изменяется,
ибо оба эти процесса протекают через циклические переходные состоя-
ния. Возрастание же скорости происходит в основном за счет увеличения
энтропии активации. Последнее, видимо, свидетельствует о том, что в
данном случае более упорядоченной является структура переходного
состояния в некаталитической реакции, чем в каталитической.

Энергии активации для всех катализируемых карбоновыми кислота-
ми реакций очень низки (табл. 11), а энтропии активации практически
постоянны. На основании этого можно полагать, что механизм катализа
карбоновыми кислотами один и тот же для всех изученных ацилирую-
щих агентов, т. е. всегда описывается общей схемой (6).

V. КИНЕТИЧЕСКИЙ ИЗОТОПНЫЙ ЭФФЕКТ ДЕЙТЕРИЯ

Циклическую структуру переходного состояния и синхронный пере-
нос атомов водорода в каталитической реакции с участием бифункцио-
нальных таутомерных катализаторов подтверждают и данные, полу-
ченные с применением изотопной метки. Так, если использовать дейте-
рированные амины (по NH2) и уксусную кислоту (по ОН), то в случае
галогенангидридов (табл. 12) явно наблюдается первичный изотопный
эффект, усиливающийся при переходе от хлорангидрида к фторангид-
риду, образующему более прочные Η-связи. Это согласуется с тем об-
стоятельством, что при действии бифункционального таутомерного ката-
лизатора два атома водорода должны переноситься в определяющей
скорость стадии. При этом увеличение способности реагента к образо-
ванию Η-связи связано с возрастанием изотопного эффекта (ср.
С6Н5СОС1 и C6H5COF). Сравнительно низкая величина изотопного эф-
фекта согласутся с возможностью переноса водорода через цикличе-
ское переходное состояние 116.

В случае же катализируемых карбоновой кислотой реакции уксусно-
го ангидрида, в отличие от реакций галогенангидридов, изотопный эф-
фект полностью отсутствует (табл. 12). Последнее можно объяснить
тем, что в реакциях уксусного ангидрида при катализе можно предпо-
ложить симметричное переходное состояние (III б), в котором В, А к
X — атомы кислорода. В связи с этим здесь применимо «сольватацион-
ное правило» Свена 117, в соответствии с которым изотопного эффекта не
будет: во-первых, если водород переносится между атомами одинаковой
природы; во-вторых, если водород не образует в переходном состоянии
реагирующих связей И7, т. е. связей, рвущихся и образующихся непо-
средственно при реакционном центре.

В каталитических реакциях с участием ангидридов мы наблюдаем
соблюдение обоих пунктов правила Свена. К тому же оба атома водо-
рода в (Шб) переносятся в совершенно одинаковых условиях и син-
хронно, вследствие чего происходит компенсация всех влияний в ре-
зультате замены атомов водорода на атомы дейтерия.
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ТАБЛИЦА 12

Кинетический изотопный эффект дейтерия при катализируемом
уксусной кислотой (СН3СООН или CH3COOD) взаимодействий

бензоилхлорида и уксусного ангидрида (толуол, 25°)

Реакция

СвН5СОС1+и-С1—ι
C,H6COF-fn-Cl—0βΗ4~ΝΗ2»«
(CH3CO)2O+n-Cl—C6H4NH2

11!>
(CH 3 CO) 2 O+^-NO 2 -C 6 H 4 -NH-CH 3

n 5

kH/kD

1,91+0,19
3,34+0,50
1,00+0,10
0,86+0,26

В аналогичных реакциях галогенангидридов, где в соответствии с
механизмом некаталитического процесса должно реализоваться пере-
ходное состояние ( Ш Й ) , во всяком случае первый пункт правила не вы-
полняется. Поэтому перенос обоих протонов должен совершаться не
совсем симметрично, и мы, как уже отмечалось, наблюдаем хоть и ма-
лый, но заметный изотопный эффект.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несложные по структуре бифункциональные катализаторы не без
основания можно считать, как уже отмечалось в начале этого обзора,
простейшими моделями ферментов, так как между указанными класса-
ми веществ имеется определенное сходство. Это сходство проявляется
прежде всего в том, что в обоих случаях большую роль играет предва-
рительная ассоциация катализатора с реагентами, в результате которой
сближаются и ориентируются относительно друг друга функциональные
центры катализатора и реагентов, облегчая протекание реакций. Рас-
четы 118 показывают, что подобное сближение в случае ферментативных
реакций настолько уменьшает длину водородной связи, что становится
возможным туннельный перенос протона, осуществляемый со скоро-
стью, превышающей скорость контролируемых диффузией процессов.

Следующей общей особенностью бифункциональных катализаторов
и ферментов является образование в момент осуществления ими катали-
тического действия цепей перераспределения связей (ЦПС), которые
объединяют молекулы реагентов и катализатора в переходном состоя-
нии в единую электронную систему. Различие состоит в том, что при
ферментативном катализе образуются многоцентровые контакты между
реагентами и катализаторами, тогда как при бифункциональном ката-
лизе лишь двухцентровые, дающие циклические переходные состояния.
Можно выделить следующие два типа циклических переходных со-
стояний.

1. Состояния, в которых происходит перенос электронов по замкну-
тому циклу, т. е. когда ЦПС замыкаются в цикл (таутомерный бифунк-
циональный катализ). Протекание реакций через такие состояния осо-
бенно благоприятно, вследствие чего таутомерный катализ эффектив-
нее, чем другие типы бифункционального катализа.

2. Состояния, в которых ЦПС либо нет (сольватационный катализ),
либо они осуществляются не по всему циклу, а только в области сопри-
косновения катализатора с реагентами (ковалентный бифункциональ-
ный катализ).

Первый тип переходных состояний образуется с участием катализа-
тора, который содержит две противоположные по свойствам группы —
электронодонорную и электроноакцепторную, вследствие чего эти ката-
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лизаторы можно назвать электрофильно-нуклеофильными. Второй тип
переходных состояний, помимо электрофильно-нуклеофильных катали-
заторов, могут давать и катализаторы, содержащие в своих молекулах
одинаковые по свойствам активные функциональные группировки.
Тогда можно говорить, например, о нуклеофильно-нуклеофильных (см.,
например, схему (8)) или электрофилыго-электрофильных катализато-
рах. Хотя возможность существования типа катализаторов нетрудно
себе представить, тем не менее они пока еще неизвестны.

В последнее время для объяснения некоторых аспектов фермента-
тивного катализа используется гипотеза 119, согласно которой гидрофоб-
ные участки фермента создают вокруг каталитических групп в его актив-
ном центре неполярную апротонную среду, обеспечивающую самые бла-
гоприятные условия для осуществления каталитического действия этих
групп. Наиболее оптимальные условия для осуществления таутомерного
бифункционального катализа, как это показано выше, имеют место
именно в неполярных апротонных средах, что, во-первых, подтверждает
упомянутую выше гипотезу, а во-вторых, указывает на еще одну общую
для сравниваемых типов катализа закономерность.

Более сложным является вопрос, связанный с избирательностью или
селективностью действия органических катализаторов. Именно с этим
фактором, а не только с активностью, связано принципиальное отличие
органических катализаторов от ферментов. Органические катализаторы,
конечно, очень избирательны, но они все же далеко уступают в этом
отношении ферментам. Дальнейший поиск путей повышения избира-
тельности действия органических катализаторов связан, по-видимому, с
получением более сложных молекул с определенным расположением
функциональных групп, одни из которых, например, могут играть роль
участков связывания и ориентации субстрата, а другие — собственно
каталитических групп.

При поиске более сложных бифункциональных и полифункциональ-
ных катализаторов, отличающихся высокой активностью и избиратель-
ностью, следует учитывать сделанные в данной работе выводы. 1) Наи-
более высокой активностью обладают таутомерные бифункциональные
катализаторы. 2) Их каталитическая активность наиболее ярко прояв-
ляется в среде малосольватирующего растворителя. 3) Бифункциональ-
ная каталитическая активность будет особенно велика, когда в цикли-
ческих переходных комплексах имеются условия для образования проч-
ных Η-связей. Последнее зависит от природы самого катализатора,
свойств реагентов и среды. 4) Очень важное значение для проявления
высокой каталитической активности бифункционального катализатора
имеет как наличие соответствующих функциональных групп в его мо-
лекуле, так и их пространственное расположение, обеспечивающее об-
разование циклического переходного состояния. Это определяется не
только структурой бифункционального катализатора, но и в равной
мере свойствами исходных реагентов.
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