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Определены наиболее энергетически выгодные пути реакции водородно-связанной системы 
ацилхлорид–гидроксилсодержащее соединение. Установлены новые схемы каталитических про-
цессов в гомогенной среде и на границе раздела фаз. Образование тримолекулярных водород-
но-связанных комплексов повышает эффективность процесса. Эффективность каталитическо-
го процесса определяется геометрическими требованиями к снижению энергетических затрат 
на переходное состояние. Показана значимость нахождения геометрии переходного состояния 
каждой элементарной стадии реакции. Впервые дана количественная оценка взаимосвязи сво-
бодной энергии активации ∆G≠ и времени полуреакции t1/2 для би- и тримолекулярных реакций. 
Установлены непреодолимые активационные барьеры элементарных стадий реакции, рассчи-
танные функционалом B3LYP. Управление реакцией посредством водородной связи осущест-
вляется введением в систему донорно-акцепторных групп для изменения структуры основного 
и переходного состояний.
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ВВЕДЕНИЕ

В  неполярных средах реакции замещения 
по одинарным связям углерод–хлор и  присое-
динения к  кратным связям углерод–кислород 

нуклеофильных реагентов (Н2О, ROH, RCOOH) 
предполагает общий характер поведения ацилхло-
ридов [1–3]. Система ацилхлорид–гидроксилсо-
держащее соединение может быть представлена 
одно- и многостадийным процессами

в которых есть прямые и обратные реакции с воз-
можным образованием интермедиатов типа α-ал-
кокси-α-гидроксистроения. Такие интермедиаты 
еще недостаточно изучены, но, надо полагать, что 
их природа может быть различной. На ход реакции 
влияют межмолекулярные водородные связи [4], 
которые вносят изменения в энергетическую со-
ставляющую предреакционных комплексов, интер-
медиатов и переходного состояния, что влияет на 
их пространственную структуру. Сегодня интерес 

в изучении водородно-связанных систем связан 
с катализом водородными связями и поиском спо-
собов управления химической реакцией на уровне 
отдельных реагирующих молекул [5–7].

Алкоголиз и  гидролиз ацилхлоридов относят 
к наиболее важным синтетическим реакциям [8], 
которые идут по пути I и II, III. В работах [8–10] 
выдвинуто предположение, что для реакций во-
обще, и, в частности, для реакций, протекающих 
по механизму присоединения-отщепления, не 
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существует какого-то одного предпочтительного 
переходного состояния, выделяемого как единич-
ная структура. Двухстадийная реакция по пути II, 
III включает различные элементарные процессы 
образования водородно-связанных предреакци-
онных комплексов с конкурирующими конфор-
мационными изомерами вблизи седловой точки. 
Исследование траектории подхода нуклеофила для 
второй стадии [8] дали еще одно предположение, 
что одним из определяющих факторов является 
конформация интермедиата.

Принимая во внимание оба предположения 
ясно, что эффективное воздействие на молеку-
лярную систему и уменьшение свободной энергии 
активации ∆G≠ зависит от структуры переходного 
состояния, наличия и структуры интермедиатов. 
Таким образом, результативно влиять на величи-
ну ∆G≠ можно изменением пространственной гео-
метрической структуры, которую во многом опре-
деляют водородные связи. Эти изменения спо-
собствуют протеканию определенных реакций по 
менее энергозатратному пути. На более продвину-
том уровне управлять реакцией лучше всего рас-
полагая данными об активационных барьерах ∆G≠ 
и их значимости в эффективности процесса. Ко-
личественная оценка взаимосвязи ∆G≠ и времени 
полуреакции t1/2 необходима в поиске закономер-
ностей, ответственных за структуру и свойства, со-
став, вероятность протекания элементарных про-
цессов, обусловленных ими. До настоящего вре-
мени для таких сложных молекулярных систем как 

ацилхлорид–гидроксилсодержащее соединение 
количественной оценки элементарных стадий ре-
акции не проводили. Было установлено [11, 12], что 
эффективность реакционной системы повышают 
тримолекулярные реакции.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Расчеты би- и тримолекулярных реакций в го-
могенной среде проводили с помощью функциона-
ла электронной плотности B3LYP, который хорошо 
подходит для вычисления реакционных барьеров 
моно-, би- и  тримолекулярных реакций с  пере-
носом протона [13]. Для подтверждения того, что 
оптимизированные структуры являются экстре-
мумами, проводился расчет матрицы Гессе. Все 
стационарные состояния при минимуме энергии 
не имели мнимых частот, а переходные состояния 
имели только одну мнимую частоту. Поиск реаген-
тов, продуктов и интермедиатов проводился из пе-
реходных состояний путем следования по кривой 
внутренней координаты реакции (IRC). Все рас-
четы проводили с использованием программного 
пакета Firefly [14] на суперкомпьютере Сергей Ко-
ролев.

Для оптимизации структур, следования по IRC 
и расчета свободной энергии активации ΔG≠ в га-
зовой фазе был использован метод B3LYP/aug-cc-
pVDZ. Расчеты на границе раздела фаз проводили 
с использованием базиса cc-pVDZ. Причины отка-
за от диффузных функций и влияние на точность 

Рис. 1. Энергетический профиль поверхности потенциальной энергии вдоль координаты реакции для одно- (а) 
и двухстадийной (б) реакции.
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расчетов обсуждались нами в статье [12]. При рас-
чете с базисным набором cc-pVDZ значения ΔG≠ 
систематически занижались на 13.8 кДж моль–1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Изучение вопроса влияния геометрической 
структуры молекулы на снижение ΔG≠ предпола-
гает рассмотрение энергетического профиля одно- 
и двухстадийной реакций. На рис. 1 области 1 и 5 
относятся к  невзаимодействующим реагентам 
и продуктам. Область 2 – предреакционный ком-
плекс. Области 3 и 7 – переходные состояния. Об-
ласть 4 – послереакционный комплекс. Область 6 
соответствует интермедиату.

Известно, что путь реакции определяется ее ме-
ханизмом, который обусловлен геометрией моле-
кул реагентов, продуктов и формированием струк-
туры переходного состояния. Для установления 
полной картины постадийного механизма сложных 

химических реакций нужны значения ΔG≠. Акти-
вационные барьеры ΔG≠ – это разность нулевых 
энергий между реагентами и переходным состоя-
нием для каждой элементарной стадии. Отсутствие 
понимания переходных состояний ограничивает 
нашу способность прогнозировать каталитиче-
ский процесс и, как следствие, осуществлять ки-
нетический контроль по реакционным барьерам. 
Для поиска энергетически выгодного пути важно 
оценить возможность реализации каждой элемен-
тарной стадии реакции, из которых складывается 
процесс в целом. В этом случае следует исследовать 
структуры переходных состояний с разной геоме-
трией. Считается, что пороговые барьеры, которые 
усредняются по всем элементарным стадиям, име-
ют малую теоретическую ценность.

В гомогенной среде водородно-связанная си-
стема ацилхлорид–гидроксилсодержащее соеди-
нение представлена бимолекулярными реакциями 
I, II и тримолекулярными реакциями

вероятность протекания которых зависит от на-
чальных концентраций C0. При равенстве концен-
траций реагентов C0, оценить времена би- и тримо-
лекулярных полуреакций t1/2 можно основываясь 
на уравнении Эйринга:

	 k
k T

h
G

RT
exp ,B= κ −

∆





≠

где kB, h, R, κ – постоянные Больцмана, Планка, 
универсальная газовая постоянная и трансмисси-
онный коэффициент, соответственно. Часто при 
использовании уравнения возникают вопросы вы-
бора трансмиссионного коэффициента κ.

Результаты расчета значений ΔG≠ методом 
B3LYP/aug-cc-pVDZ показали хорошее согласие 
с различными экспериментальными данными [11, 
12, 15–25]. Так, например, для тримолекулярной 

реакции значение общего энергетического барье-
ра ΔG≠ равно 105 кДж/моль [25]. Из эксперимен-
та известно, что при T = 90°C время реакции при 
концентрации реагентов в  области 0.1 М равно 
20 часов. Значит t1/2 около 2.5 часов. Учитывая, что 
время полуреакции t1/2 = 3/2·k–1·C0

–2, из экспери-
ментального времени полуреакции можно рассчи-
тать значение ΔG≠ по уравнению

	 G RT h C k Ttln(3 /(2 )).0
2

B 1/2∆ = − κ≠ 	 (1)

При трансмиссионных коэффициентах κ от 
0.7 до 1 значения ΔG≠ попадают в диапазон 101–
102 кДж/моль (рис. 2). Тогда разница со значени-
ем, рассчитанным методом B3LYP/aug-cc-pVDZ 
составляет всего 3–4 кДж/моль, что считается же-
лаемой расчетной точностью для величин размер-
ности энергии [26].
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Из рис.  2 видно, что при рассматриваемых 
энергиях и временах полуреакции значения ΔG≠ 
не сильно зависят от трансмиссионного коэффи-
циента. Поэтому при расчетах можно принять зна-
чение κ = 1 [27, 28].

Учитывая, что в рассматриваемой системе ско-
рость реакции зависит от начальной концентра-
ции реагирующих веществ С0 [29], были получены 

зависимости времени полуреакции t1/2 от значений 
свободной энергии активации ΔG≠ (рис. 3). Также 
считая, что при различных начальных концентра-
циях С0 элементарная стадия не реализуется при 
t1/2 ≥ 100 ч, были получены значения непреодоли-
мых барьеров (табл. 1).

Таким образом, впервые для сложной системы, 
как ацилхлорид–гидроксилсодержащее соединение, 
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Рис. 2. Зависимости времени полуреакции t1/2 от значений свободной энергии активации ΔG≠ (кДж/моль), рассчи-
танные по уравнению (1) при начальных концентрациях реагентов C0 = 0.1 М и времени полуреакции t1/2 = 2.5 ч.

Рис. 3. Зависимости времени полуреакции t1/2 от значений свободной энергии активации ΔG≠ (кДж/моль) для би- 
(сплошные линии) и тримолекулярных (штриховые линии) реакций при различных начальных концентрациях 
C0 = 0.001 (а), 0.01(б), 0.1(в), 1М (г) и температуре T = 25°C.
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появилась возможность количественной оценки 
реализации би- и тримолекулярных реакций. По-
лученные зависимости (рис. 3, табл. 1) позволяют 
оценить значимость реакционных барьеров при пе-
реходе от би- к тримолекулярной реакции. Кроме 
того, можно прогнозировать тримолекулярные ре-
акции автокатализа за счет ее продуктов с последу-
ющей идентификацией интермедиата.

Экспериментально интермедиат был нами об-
наружен в системах ацилхлорид–спирт [15, 20–22], 
ацилхлорид–вода [19], ацилхлорид–карбоновая 
кислота [18]. Он появлялся не сразу, а лишь через 
несколько минут после начала реакции. В начале 
реакции возможны тримолекулярные взаимодей-
ствия с двумя молекулами спирта, воды и карбо-
новой кислоты по схемам Ia и IIa. В ходе реакции 
увеличивается концентрация молекул продукта, 

и возрастает вероятность тримолекулярного вза-
имодействия с  его участием по схемам Ib и  IIb. 
Структурно-энергетические характеристики ин-
термедиатов и  ∆G≠ реакции до сих пор не были 
определены. Сложность и вариативность рассма-
триваемых систем требует нахождения удачного 
компромисса при выборе размера базиса и уровня 
результатов квантово-химического способа рас-
чета, позволяющего получать адекватное описа-
ние структурно-кинетических характеристик во-
дородно-связанных комплексов. На первом этапе 
для определения энергетического профиля каждой 
элементарной стадии реакции нужно найти геоме-
трию переходного состояния 3 или 7 (рис. 1). На 
втором этапе следует определить структурно-энер-
гетические параметры предреакционного комплек-
са 2 и продуктов 5. Общая картина поведения всех 
участников элементарных стадий реакции может 
быть представлена диаграммами свободной энер-
гии G (рис. 4).

Из рис. 4 и табл. 1 видно, что в системе бутано-
илхлорид–н-бутанол при комнатной температуре 
могут быть реализованы все одностадийные ре-
акции I, Ia и Ib при концентрации реагентов 0.01 
М и выше, а бимолекулярные реакции при любых 
концентрациях. При этом все три пути необра-
тимые, значения ΔG≠ для обратных реакций со-
ставляет 111–133 кДж/моль. Прямые двухстадий-
ные реакции по путям II, IIa и IIb при комнатной 
температуре и концентрациях 0.5 М и меньше не 
идут. Образование интермедиата при обратной 
бимолекулярной реакции продуктов по пути III не 

Рис. 4. Диаграммы свободной энергии G (кДж/моль) системы бутаноилхлорид – н-бутанол: I, Ia и Ib – прямые 
реакции (а) и реакции с возможным образованием интермедиата (справа), рассчитанные при T = 298 K.

Таблица 1. Граничные значения свободной энергии 
активации ΔG≠ при превышении которых элементар-
ные би- (а) и тримолекулярные (б) реакции при T = 
25°C в значимой мере не идут

С0, М
ΔG≠, кДж/моль

а б

0.001
0.01
0.1
1

85–90
90–95
95–100

105

70
80–85
90–95

100–105
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происходит, так как значение ΔG≠ = 116 кДж/моль. 
Обратная тримолекулярная реакция IIIa при ком-
натной температуре также маловероятна, значение 
ΔG≠ = 91 кДж/моль. Основной способ накопления 
интермедиата – обратная реакция IIIb, значение 
ΔG≠ = 69 кДж/моль.

В  результате экспериментального исследова-
ния методом диэлектрометрии системы бутано-
илхлорид–н-бутанол при T = 20°C были получены 

кинетические кривые с четко выраженным макси-
мумом (рис. 5) [21]. Значение максимума емкости 
CMAX сильно возрастает при увеличении концен-
трации реагентов с 73 пФ при концентрации 0.18 М 
до 285 пФ при концентрации 0.54 М (рис. 5).

В разбавленном растворе 0.01 М и при концен-
трациях больше 0.54 М интермедиат эксперимен-
тально не фиксируется, максимум емкости отсут-
ствует. По-видимому, для путей IIIa и IIIb

это связано с  очень низкими значениями ΔG≠ 
в присутствии любого вещества с донорно-акцеп-
торной группой (ОН-, НСl). Это означает, что ин-
термедиат крайне неустойчив и при средних кон-
центрациях может наблюдаться только в равнове-
сии с продуктами и спиртом.

Экспериментально наблюдаемое снижение доли 
интермедиата с течением времени может быть свя-
зано с тем, что при накоплении продуктов возрас-
тает присутствие HCl. Энергия межмолекулярного 
взаимодействия ClH···Cl гораздо ниже, чем энергия 
водородной связи OH···O. По этой причине с тече-
нием времени снижается вероятность образования 
тримолекулярных комплексов при рассматрива-
емых концентрациях и температуре. Таким обра-
зом, в начале реакции интермедиат не образуется 
из-за недостатка HCl, а в конце – из-за недостатка 
спирта.

Полученные расчетным методом B3LYP/aug-cc-
pVDZ результаты для реакций алкоголиза ацилхло-
ридов с алифатическими и ароматическими спир-
тами хорошо согласуются с  экспериментальны-
ми данными. Так, при T = 20°C и концентрации 
0.045 М в CCl4, время реакции бутаноилхлорида 
с н-бутанолом 120 минут [21]. Для реакции аце-
тилхлорида с бензиловым спиртом 180 минут, при 
концентрации 0.05 М в CCl4 [20]. Из рис. 3 видно, 
что при близких концентрациях время реакции от 
двух часов до трех может быть обусловлено разни-
цей значений ΔG≠ в несколько кДж/моль. По ре-
зультатам расчета тримолекулярные реакции али-
фатических ацилхлоридов (R1 = Alk = Me, n-Pr, 
n-Pen, Hex) с алифатическими R2 = Alk и аромати-
ческими R2 = Ar спиртами по пути Ia идут с одина-
ковой скоростью, так как средние арифметические 

значения свободной энергии активации ∆G ≠  рав-
ны по 81 кДж/моль [12]. Но при реакции по пути Ib 

с R2 = Ar реакционный барьер остается неизмен-
ным, а с R2 = Alk он снижается до 75 кДж/моль. 
Это отличие подразумевает автокатализ в случае 
алифатических спиртов, который наблюдается 
экспериментально [15, 21], и определяет итоговую 
разницу во времени реакции по сравнению с бен-
зиловым спиртом [20].

Экспериментальным подтверждением важно-
сти наличия молекулы с донорно-акцепторными 
группами является обратно пропорциональное 

Рис. 5. Кинетические зависимости емкости C от вре-
мени t (мин) в диапазоненачальных концентраций 
C0 бутаноилхлорида и н-бутанола 0.01–0.54 М.
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изменение значений константы скорости в системе 
ацетилхлорид–гексанол в н-гексане при T = 20°C 
[15]: при увеличении начальной концентрации 
спирта значение константы скорости возрастает, 
при добавлении ацетилхлорида – уменьшается.

В  реакции взаимодействия бензоилхлорида 
с н-бутанолом по схемам I и Ia значения свободной 
энергии активации ∆G≠, рассчитанные методом 
B3LYP/aug-cc-pVDZ, равны и составляют 100 кДж/
моль [12]. Экспериментальные наблюдения также 
показывают, что ароматические ацилхлориды зна-
чительно менее реакционноспособны, чем алифа-
тические [30]. При алкоголизе бензоилхлорида кон-
станты скорости меньше примерно на 2–3 порядка 
по сравнению с алифатическими ацилхлоридами 
[31–34]. При комнатной температуре и  концен-
трации реагентов 0.1 М продукты реакции не были 
обнаружены в течение 6 часов [12]. С увеличением 
температуры до 60°C появляется возможность реа-
лизации только бимолекулярного механизма, поэ-
тому через 6 часов выход продукта составил 5%.

Понимание механизма элементарных стадий 
би- и тримолекулярных реакций в гомогенной сре-
де позволяет учитывать взаимодействие на уровне 
отдельных реагирующих молекул. Квантово-хими-
ческие расчеты показали, что характерные струк-
турные изменения происходят лишь в области ре-
акционного центра (рис. 6). Это важно для иссле-
дования молекулярных систем различных классов. 
Условия протекания отдельных стадий могут быть 
подобраны в зависимости от взаимодействующих 
функциональных групп.

В гомогенной среде эффективность каталити-
ческого процесса связана с  изменением энергии 
молекулярной системы, вызываемой третьей моле-
кулой. Если третий участник образует водородные 
связи ОН⋅⋅⋅Сl и ОН⋅⋅⋅О, то валентные углы выгодно 
изменяются в переходном состоянии (рис. 6). Это 
способствует переносу протона и реализации ката-
литического процесса. Образование тримолекуляр-
ных водородно-связанных комплексов приводит 

к снижению ΔG≠ [11, 12]. Рассчитанные значения 
ΔG≠ для элементарных би- и тримолекулярных реак-
ций алкоголиза алифатических ацилхлоридов отно-
сятся к диапазону эффективных процессов (рис. 3, 
табл. 1). Таким образом, эффективное управление 
реакцией непосредственно связано с использовани-
ем взаимодействия посредством водородной связи 
для ускорения определенных процессов при темпе-
ратуре окружающей среды.

На границе раздела фаз эффективность катали-
тического процесса связана с затратами энергии на 
образование геометрически реакционноспособ-
ной структуры водородно-связанного комплекса, 
что обусловлено благоприятным расположением 
функциональных групп в  основном состоянии. 
Для общего понимания взаимодействия водород-
но-связанной системы с поверхностными группа-
ми твердого катализатора-адсорбента нужны экс-
периментальные подтверждения факта управления 
процессом через изменения структуры и свойства. 
Нами была проведена серия экспериментов для 
системы бензоилхлорид–спирт [12]. Интерес к си-
стеме был обусловлен геометрическими характери-
стиками молекулы бензоилхлорида. Он хуже реа-
гирует в любых условиях [30–32]. Появление тре-
тьей молекулы R2-OH не приводит к образованию 
предреакционного водородно-связанного ком-
плекса. В переходном состоянии атому хлора необ-
ходимо преодолеть отталкивание от π-электронов 
бензольного кольца. И только прямое включение 
в процесс макропористого неплоского адсорбента 
силохрома СХ‑1 с гидроксильными группами ак-
тивирует тримолекулярный механизм за счет его 
структурно-энергетических характеристик даже 
в разбавленных растворах и существенно повыша-
ет выход продукта (табл. 2). В силовом поле непло-
ского адсорбента происходит изменение геометрии 
адсорбата, что компенсирует часть энергетических 
затрат, необходимых для изменения торсионных 
углов. С  одной стороны, адсорбент притягивает 
молекулы своей ОН-группой для образования во-
дородной связи OH···Cl (rH···Cl = 2.31 Å, ∠OH···Cl = 

(а) (б) (в)

I Ia Ib

Рис. 6. Значения валентных углов в переходном состоянии при взаимодействии бутаноилхлорида с н-бутанолом (а–в).
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174°) и CH···O (rH···O = 2.58 Å, ∠CH···O = 152°). С дру-
гой стороны, дисперсионные силы взаимодейству-
ют с бензольным кольцом бензоилхлорида. Пло-
ская молекула бензоилхлорида уже в  основном 
состоянии становится неплоской (рис. 7). Атомы 
кислорода и хлора выходят из плоскости бензоль-
ного кольца на 23° и 32° соответственно. В пере-
ходном состоянии они изменяются до 6° и –121°, 
соответственно. Бензоилхлорид не претерпевает 
значительные конформационные изменения при 
переходе из основного в  переходное состояние. 
В результате ΔG≠ снижается примерно на 40 кДж/
моль. Таким образом, силохром СХ‑1 создает но-
вый путь протекания реакции через стадию обра-
зования тримолекулярного водородно-связанного 
комплекса. Результаты эксперимента подтвердили 
найденный механизм управления реакцией по-
средством водородных связей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Только изменением структуры молекул можно 
эффективно влиять на снижение активационно-
го барьера ΔG≠. Задача сводится к  определению 
каждой элементарной стадии реакции, где про-
исходит каталитический процесс. Переход на ко-
личественный уровень оценки реакций в системе 
ацилхлорид–гидроксилсодержащее соединение 
позволил нам показать значимые диапазоны ΔG≠ 
при переходе от би- к тримолекулярным реакци-
ям. Установлены непреодолимые барьеры при раз-
ных начальных концентрациях, что может иметь 
большое практическое значение при прогнозиро-
вании и исследовании механизмов реакций с уча-
стием молекул с донорно-акцепторными группа-
ми. Представление обратных реакций многоста-
дийным процессом III, IIIa и IIIb объяснило ранее 
установленный факт накопления интермедиата 
в реакции алкоголиза бутаноилхлорида н-бутано-
лом. Автокатализ продуктом реакции идет по три-
молекулярному механизму с  двумя молекулами 
НСl. Управление реакцией в  гомогенной среде 
посредством водородных связей сводится к изме-
нению структурно-энергетических характеристик 

предреакционных комплексов и геометрии пере-
ходного состояния. Управление реакцией на гра-
нице раздела фаз осуществляется изменением ге-
ометрии молекулярной системы в силовом поле 
силохрома СХ‑1 с гидроксильными группами на 
поверхности. Основная причина эффективности 
процессов – снижение энергетических затрат на 
переходное состояние.
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