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О-771833 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность работы. Установление взаимосвязи строения веществ и 

их реакционной способности относится к приоритетным направлениям разви­

тия химии. Предметом данной работы является реакционная способность 

аминов разных классов (ароматических, жирноароматических, а-амино­

кислот и аренкарбогидразидов) в аренсульфонилировании функциональными 

производными ароматических сульфоновых кислот. Интерес к эксперимен­

тальным и теоретическим исследованиям в области реакций ацильного пере­

носа, к которым относится аренсульфонилирование аминов, обусловлен ши­

роким использованием продуктов этой реакции в качестве красителей, а так­

же мономеров в синтезе полимеров, обладающих рядом ценных свойств: тер­

мостойкостью и гидролитической устойчивостью в щелочных средах. Другая 

важная сфера их использования - фармакология и медицина. В настоящее 

время в клинической практике применяется более 50 сульфамидных препара­
тов для лечения и профилактики бактериальных инфекций, соединения дан­

ного класса также проявляют диуретические, антигипертензивные и др. свой­

ства. Сульфонилзамещенные азотсодержащие системы относятся к «привиле­

гированным структурам» в ряду объектов QSAR («Quantitative Structure - Ac­
tivity Relationship»), активно создаются и тестируются на биологическую ак­
тивность комбинаторные библиотеки сульфамидов, насчитывающие десятки 

тысяч веществ. Отмечается возросший интерес к исследованию механизма 

образования связи N-S в биологических объектах, что связано с доказательст­
вом важной роли производных ароматических сульфоновых кислот в ингиби­

ровании ферментов. Сложившиеся в 80-90-е годы прошлого столетия класси­

ческие представления о механизме нуклеофильного замещения у атома суль­

фонильной серы получили развитие на основе данных кинетических исследо­

ваний сольволиза функциональных производных ароматических сульфокис­

лот и квантовохимического моделирования гидролиза бензолсульфонилхло­

рида. Вместе с тем, систематического изучения кинетических закономерно­

стей и механизма аминолиза ароматических сульфонилхлоридов в полярных 

средах (органических и водно-органических) до настоящего времени не про­

водилось. 

Одним из важных аспектов данной работы является направленный поиск 

дескрипторов реакционной способности аминов в аренсульфонилировании и 

использование данных кинетического эксперимента для создания устойчи­

вых QSPR(«Quantitative Structure - Property Relationship»)-мoдeлeй, позво­

ляющих прогнозировать константы скоростей рассматриваемых реакций. 

Работа выполнена в соответствии с тематическим планом научно­

исследовательских работ, проводимых ГОУ ВПО «Ивановский государствен­

ный университет» по теме «Кинетика и механизм реакций в растворах», и на 

разных этапах была поддержана грантами: Научно-технической Программы 

Министерства образования РФ «Научные исследования высшей школы в об-
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ласти химии и химических продуктов» (т. п. 003) (2001 г.); Программы Ми­
нистерства образования и науки РФ «Развитие механизмов интеграции Ива­

новского государственного университета и Института проблем химической 

физики РАН» (проект 2.2.1.1.7181) (2006-2008 гг.). 
Цель работы: проведение систематических исследований реакционной 

способности аминов разных классов в аренсульфонилировании в жидкой фа­

зе, направленных на получение количественных закономерностей и развитие 

теоретических представлений о механизме данных процессов. 

Для достижения цели иссле.:rования в работе решались следующие задачи: 

;... изучение кинетических закономерностей реакций ароматических и вто­

ричных жирноароматических аминов, аренкарбогидразидов, а также 

а-аминокислот с хлорангидридами и дихлоранrидридами сульфоновых и 

дисульфоновых кислот рядов бензола и нафталина (в рамках 8 реакцион­
ных серий) в индивидуальных и смешанных (органических и водно­

органических) растворителях в политермических условиях; 

)'> получение многопараметровых корреляционных уравнений, позволяю­

щих прогнозировать константы скоростей изученных процессов при 

варьировании характеристик среды и заместителей в реагентах; 

).;. направленный поиск дескрипторов реакционной способности аминов и 

сульфонилхлоридов на основе анализа литературных данных об экспери­
ментальных исследованиях их молекулярной структуры, а также с ис­

пользованием собственных результатов квантовохимического расчета 

геометрических, электронных и энергетических параметров молекул реа­

гентов; 

)'> теоретическое изучение механизма аренсульфонилирования аминов на 
примере модельной реакции глицина с бензолсульфонилхлоридом на ос­

нове расчета поверхности потенциальной энергии реакции в газовой фазе. 

Научная новизна. Впервые проведено систематическое исследование 
ацилирования ароматических аминов и аренкарбогидразидов хлорангидрида­

м и ароматических сульфоновых кислот в растворителях различной природы и 

состава. Получены трехпараметровые корреляционные уравнения для коли­

чественного учета совместного влияния заместителей в реагентах и раствори­

теля на константу скорости реакции . Показано, что эмпирический параметр 

растворите;~я S, учитывающий сольватацию функциональных групп реаген­
тов, может рассматриваться в качестве дескриmора межмолекулярных взаи­

модействий наряду с традиционными дескриmорами этого класса - постоян­

ными заместителей Гаммета. Доказано, что установленные многопараметро­

вые корреляции между константами скоростей аренсульфонилирования ами­

нов. параметрами растворителей S и константами заместителей в реагентах 
можно использовать мя прогнозирования первых стадий поликонденсации 

арендиаминов с дихлорангидридами ароматических дисульфоновых кислот в 

полярных органических растворителях. 
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Установлены количественные закономерности влияния состава смешан­

ного растворителя на константы скоростей реакций с участием аренаминов и 

аренкарбогидразидов. 

Впервые изучена реакционная способность двуядерных мостиковых ди­

сульфонилхлоридов в реакции с анилином и определены эффективные вели­

чины активационных параметров этих процессов. 

Выполнен сравнительный анализ реакционной способности сульфонил­
хлоридов и дисульфонилхлоридов нафталинового ряда в реакции с анилином 

и бензгидразидом . Показано, что в проявлении электронных эффектов замес­

тителей в ароматических системах в случае дисульфонилхлоридов бензола и 

нафталина наблюдаются общие закономерности. 

Доказана целесообразность совмещения синтеза вторичных жирноарома­

тических аминов методом гидрогенизационного аминирования алифатиче­

ских альдегидов ароматическими аминами с получением их сульфонильных 

производных. Совмещение процессов позволяет сократить число стадий по­

лучения соответствующих сульфамидов, т. к. при этом не нужно проводить 

выделение и дополнительную очистку амина. Установлено, что аренсульфо­

нилирование анилинов протекает существенно быстрее по сравнению с их 

N-алкилированными производными, что, по-видимому, связано с экраниро­

ванием реакционного центра амина алкильным радикалом и созданием сте­

рических препятствий для ацильного переноса. 

Впервые изучена реакционная способность алифатических а-аминокис­

лот в ацилировании 3-нитробензолсульфонилхлоридом в водном 1,4-диокса­

не и водном пропан-2-оле. Установлено, что при использовании в качестве 

ацилирующего агента хлорангидрида аренсульфоновой кислоты величина 

константы скорости бимолекулярной реакции "" в 100 раз ниже, чем в случае 
хлорангидрида бензойной кислоты. 

Показано, что основанный на методологии QSPR подход позволяет кор­
ректно прогнозировать кинетические закономерности аренсульфонилирова­

ния аминов разных классов при использовании дескрипторов межмолекуляр­

ных взаимодействий, а также таких дескрипторов электронной структуры 

молекул реагентов, как энергии граничных молекулярных орбиталей (МО), 

вклады атомных орбиталей (АО) азота и серы в граничные МО, заселенности 

2р=-орбиталей атома азота и др. 

Квантовохимическое моделирование аренсульфонилирования глицина 

бензолсульфонилхлоридом в газовой фазе показало, что реакция протекает 

путем фронтальной атаки сульфонильного центра молекулой глицина по 

классическому SN2-механизму без образования интермедиатов с единствен­

ным переходным состоянием. 

Научная и практическая значимость. Новые научные результаты фун­

даментального характера, представленные в диссертации, вносят существен­

ный вклад в развитие теоретических представлений о реакционной способно­

сти аминов и функциональных производных ароматических сульфоновых 
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кислот. Изложенные в работе представления о механизме замещения у суль­

фонильного центра в ходе аминолиза аренсульфонилхлоридов развивают тео­

рию нуклеофильной реакционной способности, а также способствуют пони­

манию особенностей образования связи N-S в живых системах . Поэтому не­

которые из полученных в работе результатов исследования реакционной спо­

собности аминов и а-аминокислот были использованы при написании учеб­

ных пособий по биохимии и биотехнологии 1 • 
Результаты выполненных в работе систематических исследований кине­

тики аренсульфонилирования аминов полезны для совершенствования техно­

логии синтеза практически важных продуктов: термостойких и устойчивых к 

гидролизу полимеров, красителей, фармацевтических препаратов. Разработан 

кинетический метод анализа примеси гидразина в аренкарбогидразидах, 

имеющий прикладное значение. 

Созданные на основе экспериментальных кинетических данных и деск­

рипторов разных уровней устойчивые QSРR-модели обладают хорошими 

прогностическими свойствами и позволяют предсказывать константы скоро­

стей реакций, диапазон изменения которых в рамках изученных реакционных 

серий составляет от трех до пяти порядков. Использование таких моделей 

существенно облегчит проведение QSАR-исследований на стадии построения 

комбинаторных библиотек сульфамидов, т. к. позволит проводить реакции в 
оптимальных условиях (температура, растворитель) и тем самым значительно 

снизит финансовые и временные затраты. 

Апробация работы. Результаты исследований были доложены и обсуж­

дены на Всесоюзном совещании «Механизмы реакций нуклеофильного за­

мещения и присоединения» (Донецк, 1991 ), V Всесоюзном совещании «Про­
блемы сольватации и комnлексообразования в растворах» (Иваново, 1991), 
111 Российской конференции «Химия и применение неводных растворов» 

(Иваново, 1993), конференции «Биологически активные соединения : способы 

получения, промышленный синтез и применение» (Пенза, 1995), 19-й Всерос­
сийской конференции по химии и технологии органических соединений серы 

(Казань, 1995), VI, VII, VIII и Х Международных конференциях «Проблемы 
сольватации и комnлексообразования в растворах» (Иваново, 1995, 1998, 
2001, Суздаль, 2007), 1 Региональной межвузовской конференции «Актуаль­
ные проблемы химии, химической технологии и химического образования» 

1 
Кустова, Т. П . Биологическая химия и молекулярная биология: учеб . пособие. Реко-

мендовано УМО по классическому университетскому образованию / Т. П. Кустова, 
Л. Б. Кочетова. - 3-е изд. перераб. и доп . - Иваново: Иван. гос. ун-т, 2007. - 108 с.; Кус­
това, Т. П . Ввеление в биотехнологию: учеб. пособие / Т. П. Кустова, Л . Б. Кочетова. -
Иваново : Иван. гос. ун-т, 2007. - 140 с.: ил . ; Кустова, Т. П" Практикум по основам 
биохимии : учеб. пособие. Рекомендовано УМО по химико-технологическому образо­

ванию / Т. П. Кустова, Е. А. Крахмалева; под ред. О. А. Голубчикова. - СПб: Изд-во 

НИИ Химии СПбГУ, 1998. - 84 с . 
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(Иваново, 1996), 1 и 11 Международных научно-технических конференциях 

«Актуальные проблемы химии и химической технологии» (Иваново, 1997, 
1999), [ и 11 Региональных конференциях молодых ученых «Теоретическая и 
экспериментальная химия жидкофазных систем (Крестовские чтения)» (Ива­

ново, 2006, 2007), IX научной школе-конференции по органической химии 
(Москва, 2006), 111 школе-семинаре «Квантовохимические расчеты : структура 

и реакционная способность органических и неорганических молекул» (Ива­

ново, 2007), 5-й Всероссийской конференции «Молекулярное моделирова­

ние» (Москва, 2007), 4th Symposium оп Computational Methods in Toxicology 
and Pharmaco\ogy Integrating lnternet Resources (Moscow, 2007), 3-м съезде 
фармакологов России «Фармакология - практическому здравоохранению» (С­

Петербург, 2007), на ежегодных научных конференциях преподавателей и 

сотрудников ИвГУ ( 1989-2008). 
Публикации. Основное содержание диссертации опубликовано в 

75 работах : 1 монографии, 1 обзоре, 32 статьях, а также в материалах тезисов 
докладов научных конференций. · 

Вклад автора. Автору диссертации принадлежат постановка целей и за­

дач исследования; определение путей и методов их достижения; эксперимен­

тальное изучение реакционной способности аминов, выполненное лично или 

совместно с аспирантами (Стерликовой И. О., Сундеевой Н . А . , Щегло­

вой Н . Г.) и студентами-дипломниками ИвГУ под руководством и при непо­

средственном участии автора; математическая обработка, анализ и обобще­

ние результатов экспериментов; выводы по работе. Обсуждение разделов 

диссертации проведено совместно с научным консультантом докт. хим. наук, 

проф. Клюевым М. 8. Особую признательность автор выражает своему учи­
телю докт. хим . наук, проф . Курицыну Л . 8. за поддержку и помощь в выпол­
нении работы. 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, се­

ми глав, выводов, списка цитируемой литературы и приложения. Материалы 

работы изложены на 300 страницах машинописного текста и содержат 

80 таблиц, 43 рисунка. Список цитируемой литературы включает 448 наиме­
нований отечественных и зарубежных источников. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Глава 1. Современные подходы к решению проблемы «структура - свой­

ств0». Методология QSPR («Quantitative Structure - Property Relation­
ship»). Кратко изложены основные принципы QSРR/QSАR-моделирования . 

Представлена классификация дескрипторов, особое внимание уделено деск­

рипторам электронной структуры молекул и дескрипторам межмолекулярных 

взаимодействий, которые были использованы для описания реакционной 

способности аминов в аренсульфонилировании . 
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Глава 2. Особенности структуры реакционных центров в аренсульфони­
лировании аминов. Аренсульфонилирование аминов является частным слу­

чаем их N-ацилирования и относится к реакциям нуклеофильного замещения 

на атоме тетракоординированной шестивалентной серы. 

В качестве объектов исследования в настоящей работе выбраны амины, ©' © 6-Alk ©NHNH, н,N-1~.-соон 
Х; СООН Х; Х; 

(1) (11) (111) (IV) (V) 

принадлежашие 

К разЛИЧНЪIМ 

классам орга­

нических со­

единений : аро­

матические 

анилин и его замещенные в бензольном ядре (1), в том числе ами­

нобензойные кислоты (II), жирноароматические (N-алкилированные анили­
ны) (Ш), аренкарбогидразиды (IV), алифатические а-аминокислоты (V): Х; -
заместитель в ароматическом кольце амина. 

В качестве ацилирующих агентов изучены: бензолсульфонилхлорид и его 

~S01CI 00 00 
У; S01CI Cl10S S01CI 

(VI) (Vll) 

Cl10S @--м-© S01CI C!:OS O©so1CI 

М: О, S, СН1• S01 (VIll) 

Изе© S01-0-01S © СН3 
(1.Х) 

монозамещенные в 

бензольном ядре 

(VI), хлорангидри-

ды и дихлорангид­

риды сульфоновых 

и дисульфоновых 

кислот нафталино-

вого ряда (VII), 
двуядерные мости­

ковые дисульфо­

нилхлориды (УШ), 

ангидрид п-толуолсульфоновой кислоты (IX). 
нильном кольце сульфонилхлорида. 

Здесь Yj - заместитель в фе-

Кинетические закономерности аренсульфонилирования аминов и меха­

низм этих процессов в значительной мере определяются строением реаги­

рующих молекул и, в первую очередь, их реакционных центров - амино- и 

сульфонильной групп. Во второА главе проанализированы представленные в 
литературе данные по структуре молекул реагентов, полученные как в ходе 

эксперимента (газовая электронография (ГЭ), микроволновая спектроскопия 

(МВ), рентгеноструктурный анализ (РСА) и др.), так и путем квантовохими­

ческих расчетов параметров этих молекул полуэмпирическими и неэмпири­

ческими методами. Обобщены результаты проведенных нами аЬ initio­
pacчeтoв геометрических, электронных и энергетических характеристик мо­

лекул ряда аминов, вовлеченных в кинетическое исследование. 

В разделе 2.1 проведено сопоставление геометрических характеристик 
экспериментально исследованных производных ароматических сульфоновых 

кислот: бензолсульфонилхлорида, п-метилзамещенных бензолсульфонилга-

8 



логенидов и 1,3-бензолдисульфонилхлорида (1,3-БДСХ). Для бензолсульфо­

нилхлорида и его мета/пара-замещенных характерно ортогональное положе­

ние проекции связи S-Cl относительно плоскости бензольного кольца, вели­
чины межъядерных расстояний и валентных углов в сульфонильном центре 

мало отличаются между собой. Барьер вращения SО2С\-rруппы довольно вы­
сок (в случае 1,3-БДСХ он составляет 24 кДжмоль" 1 ), что указывает на струк­
турную жесткость этого реакционного центра. 

При аминолизе аренсульфонилrалоrенидов в зависимости от различных 

факторов реализуется несколько типов механизмов нуклеофильного замеще­

ния у сульфонильного центра. Среди них наиболее вероятными и кинетиче­

ски трудно различимыми являются бимолекулярные механизмы: согласован­

ный SN2 и несогласованный SдN. К числу маловероятных относят мономоле­
кулярный ионизационый SN 1-механизм, а также механизм одноэлектронного 

переноса (SЕТ-механизм), причем реализация последнего в нуклеофильном 

замещении у атома серы сульфогруппы признается узким кругом исследова­

телей и является предметом научных дискуссий . В последующих разделах 

работы представлены результаты экспериментального и теоретического изу­

чения аминолиза функциональных производных ароматических сульфоновых 

кислот, свидетельствующие в пользу SN2-механизма. 

Раздел 2.2 посвящен рассмотрению особенностей молекулярной струк­
туры аминов разных классов. Анализ литературных источников показал, что 

при переходе от алифатических к жирноароматическим и ароматическим 

аминам наблюдаются существенные изменения в геометрическом строении 

нуклеофильного реакционного центра (NНгrруппы) и его ближнем окруже­

нии, которые связаны, по-видимому, с сопряжением неподеленной пары 

электронов атома азота с л-электронной системой ароматического кольца. 

Особое внимание уделено экспериментальным и теоретическим исследовани­

ям структуры аминокислот, которые являются мономерами природных бел­

ков . 

Для учета особенностей строения были выбраны наиболее простые пред­

ставители аминов разных классов, включая аммиак (табл. \), и выполнен 

квантовохимический расчет их структурных, электронных и энергетических 

параметров (HF/6-31 G**). Построение моделей молекул осуществлялось на 
базе имеющихся в литературе данных о геометрических характеристиках 

наиболее устойчивых конформеров . С целью корректной оценки вкладов 

атомных орбиталей (АО) азота в высшую занятую молекулярную орбиталь 

(ВЗМО) аминов строго контролировалось направление оси z в локальной сис­
теме координат, проходящей через атом азота. В случае аммиака и алифати­

ческих аминов ось z всегда была направлена в сторону неподеленной пары 
электронов атома азота, а в молекулах анилина и N-метиланилина - перпен­

дикулярно плоскости ароматического кольца. 
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Таблица 1. Структурные, электронные и энергетические характеристики 
молекул некоторых аминов (НF/6-ЗlG**) 

Характе- а-Аминокислоты 

ристики NH3 CH3NH2 
молекул 

Gly L-a-Ala L-Va/ 

alN), а. е.з. -0.7894 -0.7020 -0.6888 -0.6848 -0.6972 
ER1мn, eV -11 .376 -10.408 -10.751 -10.656 -10.578 
Euru", eV 6.165 6.286 5. 120 5.092 5. 151 
С(2о.1* 0.5502 0.5031 0.4587 0.4566 0.4109 
C(2p. J 0.4779 0.4570 0.4262 0.4149 0.3688 
rp(2p, j•• 0.9615 0.9682 0.9705 0.9839 0.9534 
Ф(2о. ') 0.8238 0.7720 0.7723 0.7884 0.7343 
r(N-IO, А 1.001 1.000 0.999 1.000 1.000 
LНNH, 107.6 107.2 107.3 107.6 108.2 
град 

LНNC, - 110.9 111 .4 111 .1 111 .1 
град 

• Коэффициенты nрн валентно расщепленных АО атома азота в ВЗМО. 
•• Заселенности валентно расщепленных АО атома азота. 

C6Hs-NH-
СНз 

C6HsNH2 

-0.7679 -0.8026 
-7.407 -7.538 
4.233 4.221 
0.3232 0.3003 
0 .3363 0.3193 
1.027 1.0183 

0.7866 0.8337 
0.990 0.986 

LНNСм. = 118.1 
118.0 

LНNCдr= 121 .0 
117.5 

Результаты расчета (табл . 1) показывают, что изменение окружения ато­

ма азота существенно сказывается на величинах валентных углов в амино­

группе, а дпина связи N-H в аминах изменяется мало и составляет около 1 А . 
Заряд на атоме азота (по Малликену) мало изменяется в ряду аминов и со­

ставляет около - 0 .80 а.е.з. Данные расчетов свидетельствуют о том, что у 
всех рассмотренных соединений вклад 2р:·орбитали в ВЗМО существенно 

превышает вклады других орбиталей . Можно предположить, что реакционная 

способность аминов в N-ацилировании должна определяться такими свойст­

вами 2р:·орбитали как ее вклад в ВЗМО(С(2р)) и заселенность ((/)(2р)) . Спра­

ведпивость данного предположения в дальнейшем получила эксперименталь­

ное подтверждение. 

Глава 3. Реакционная способность ароматических аминов в аренсульфо­
нилировании в органических и водно-органических средах. 

Обсуждено влияние структуры реагентов и свойств среды на скорость ре­

акции ароматических аминов с хлорангидридами аренсульфоновых кислот (1) 
в полярных растворителях различной природы и состава. 

© NH2 + © so2CI - ©Nнso2@ + HCI (1) 
xi Yi xi yj 

<Q> NH2 + HCI ~ <Q> NH2· HCI (2) 
Х; Xi 

В работах Савеловой В . А. показано, что в неполярных растворителях 

рассматриваемая реакция протекает по двум потокам : некаталитическому и 
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каталитическому. В качестве катализатора может выступать как вторая моле­

кула исходного амина, так и его галогеноводородная соль, а также образую­

щийся в ходе процесса сульфамид (2). Кинетическое уравнение имеет вид 

dc - - = (k + kaca + kCQcca + kc се) са с, 
dr 

(3) 

где k (л ·моль· 1 с·') - константа скорости бимолекулярного взаимодействия 
амина и сульфонилхлорида; k°' kca и kc (л2·моль·2·с- 1 ) - константы скорости 
процессов, отражающих катализ исходным амином, образующимся сульфа­

мидом и галогеноводородной солью амина; с0, Сса. Се и с - текущие концен­

трации аренамина, аренсульфанилида, соли амина и хлорангидрида; r - вре­

мя. В полярных средах (органических и водно-органических) каталитические 

потоки не наблюдаются, и скорость реакции (l) описывается кинетическим 
уравнением второго порядка . 

На скорость реакции ароматических аминов с аренсульфонилхлоридами 

оказывают влияние заместители в аренамине (Х;) и ацилирующем агенте (Yj). 
а также природа и состав растворителя. Анализ литературных данных и ре­

зультаты наших исследований показали, что влияние заместителя Х; в арома­

тическом амине (X;C6H 4NH2) и заместителя Yi в аренсульфонилхлориде 

(YiC6H4S02CI) количественно описываются уравнением Гаммета. Чувстви­
тельность реакции (l) к структуре амина в зависимости от природы среды 
варьируется в интервале р = -(l .66 + 2.90). В случае сульфонилхлорида на­
блюдается противоположная зависимость k от природы заместителя (р' = 0.75 
+ 1.70). С целью уточнения влияния природы уходящей группы на скорость 
аминолиза производных аренсульфоновых кислот в полярных органических 

средах нами выполнены кинетические исследования реакции анилина (а так­

же его 4-CI и 4-СНз-замещенных) с ангидридом п-толуолсульфоновой кисло­
ты в метилэтилкетоне и ацетонитриле в политермических условиях. Сопос­

тавление реакционной способности производных п-толуолсульфоновой ки­

слоты (n-CH3C6H4S02L, где L - уходящая группа) по отношению к анилину в 

метилэтилкетоне и нитробензоле показало, что константа скорости реакции с 

участием ангидрида (L = n-CH3C6H4S020) в 30 раз выше, чем в случае бро­

мангидрида (L = Br), и в 500-1000 раз больше, чем в случае сульфонилхлори­
да (L = Cl). Повышение скорости разрыва связи S-L при переходе от хлоран­
гидрида п-толуолсульфокислоты к ангидриду, очевидно, связано со стабили­

зацией уходящей группы за счет электронных эффектов и эффектов сольва­

тации и подтверждает предположения, высказанные в ряде литературных 

источников, что разрыв связи S-L происходит в лимитирующей скорость ста­

дии. 

В разделе 3.2 обсуждаются эффекты среды в ацилировании аренаминов . 

Показано, что природа растворителя является важным фактором, влияющим 

на скорость реакции (1). Интервал изменения константы скорости ацилирова­
ния анилина бензолсульфонилхлоридом (БСХ) охватывает пять порядков : от 
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6.9· 10-s л·моль·• .с·• в этилацетате до 4.63 л·моль· 1 .с· 1 в воде. Среди неводных 
растворителей выделяются N,N-JJ}AAA, N,N-JJ}AФA и триамид rексаметил­
фосфорной кислоты (ГМФТ А), в которых наблюдаются наибольшие значе­

ния константы скорости. Их ускоряющее воздействие на реакцюо ( 1 ), по­
видимому, связано с образованием существенно более реакционноспособных 
по сравненюо с несольватированными молекулами комплексов с молекулами 

реагентов. Каталитическое влияние ГМФТ А, а также диметилсульфоксида 

(ДМСО) было изучено на примере реакции анилина с 3-нитро­

бензолсульфонилхлоридом (3-НБСХ) в метилэтилкетоне в широком диапазо­

не концентраций катализатора. Зарегистрирован существенный рост k при 
переходе от чистого метилэтилкетона к одномолярному раствору катализато­

ра в нем: в - 20 раз в случае ДМСО и почти в 200 раз в присутствии ГМФТ А. 
С целью сопоставления каталитической активности ДМСО и ГМФТ А с влия­

нием известных катализаторов ацилирования - третичных аминов и пиридина 

- изучена кинетика реакции анилина с 3-НБСХ в присутствии триэтиламина, 

трибутиламина, трибензиламина и пиридина (табл. 2). 

Таблица 2. Кинетические характеристики реакции аиилниа с 3-НБСХ 
в метилэтикетоне в присутствии каталитических добавок (с111и = 0.01 моль·л ·1

) 

Каталит. k1vн, Ки*, л2 • Каталит. k19в, Ktt. Л2 · 
добавка Л·МОль" 1 ·с" 1 моль·2 - с· 1 добавка л·моль·'·с·' моль·2 ·с· 1 

Триэтиламин 2.15 ± 0.10 214.3 ГМФТА 0.023 ± 0.001 1.7 
Трибуrиламин 1.41±0.03 140.6 ДМСО 0.012 ± 0.001 0.6 
Трибензиламин 0.75 ± 0.02 74.0 N,N-ДМАА 0.007 0.06 
Пиридин 0.630 ± 0.008 62.4 

* к"= (k- k,V!c"", где k0 = 6.410"3 лмоль·1 с· 1 
- конста1ПЗ скоросп~ некатаnитическоll реакции в 

метилэтилкетоне 

Результаты наших исследований указывают на то, что ДМСО и ГМФТ А до­

вольно сильно уступают в каталитическом влиянии на ацилирование анилина 

третичным аминам и пиридину, но являются более эффективными катализа­

торами по сравнению с N,N-ДМАА. 

Количественная оценка эффектов среды в реакции (1) осуществлена с 
применением эмпирического параметра растворителя S, учитывающего соль­
ватацию функциональных групп реагентов. Согласно принципу перекрестной 

корреляции, выражение для логарифма константы скорости реакции (1) мо­
жет быть представлено в виде 

lgk = lgkoo + ра + р 'а + RS + q11a а+ q1.,a·s + q1,aS + ql],a -oS, (4) 
где k00 - константа скорости реакции анилина с бензолсульфонилхлоридом в 

стандартном растворителе (л моль· 1 ·с" 1 ); а - и а- постоянные заместителей в 
аренамине и аренсульфонилхлориде соответственно; R, р и р '- постоянные, 

учитывающие чувствительность реакции к влиянию растворителя, заместите­

ля в ароматическом амине и аренсульфонилхлориде; qп q1" q1, и qJ1s - посто­

янные при перекрестных членах; S - параметр растворителя, S = lg (k0/koo}, ko; -
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константа скорости реакции анилина с бензолсульфонилхлоридом в j-ом рас­
творителе (л ·моль· 1 · с- 1 ). В качестве стандартного растворителя был выбран 
метанол, т. к. в нем детально изучено влияние заместителей в реагентах на 

константу скорости реакции (1), которое легко поддается количественному 
описанию; кроме того, в наших исследованиях чаще других растворителей 

использовались спирты. Параметры S изученных растворителей представле­
ны в табл. 3. 

Таблица 3. Значении параметра растворители S = lg (k/k,) 
(k1 =6.86·10"2 л-моль· 1 . с·1 ) 

Раствощrrель s Растворитель s Растворитель 

НитРобензол -2.57 Ацетофенон -1.75 Буганол 

НитРометан -0.77 Этилацетат -3 .00 трет-Буганол 

БензонитРил -1.88 N,N-ПМАА 0.12 Пентанол 

АцетОНИТРИЛ -0.96 Метанол о Гексанол 

Ацетон -1.75 Эrа.нол -0.22 Гептано,1 

Метилэтилкетон -2.07 Пропанол -0.35 

s 
-0.46 
-0.61 
-0.57 
-0.66 
-0.67 

Расчет постоянных р, р', R, q1ъ q1" q2, и q12, в уравнении (4) выполняли 
с использованием метода множественной линейной регрессии с доверитель­

ной вероятностью 95 %. Объем обучающей (тренировочной) выборки соста­
вил 100 значений констант скоростей реакции (1), определенных в наших 
работах и имеющихся в литературе . Было получено уравнение: 

lgk = (-1.16±0.01) - (2.l5±0.04)a · + (1.09±0.ОЗ)а +(l.00±0.0l)S­
(0.89 ± 0.09)а - а+ (0.50 ± 0 .09)а · S-(0.18 ± 0.05)oS-(0.90 ± О.ЗЗ)а oS, 
r = 0.997, s = 0.084, п = 100. (5) 

Контрольная выборка содержала 40 значений k реакции ( 1 ). Среднее от­
клонение экспериментальных величин lgk от рассчитанных по уравнению (5) 
составило 0.11 лог. ед. , что говорит о хороших прогностических свойствах 

полученной модели. 

Помимо индивидуальных органических растворителей, кинетика реакции 

(1) была исследована в целом ряде многокомпонентных систем. Интерес к 
таким средам, во-первых, обусловлен невысокими скоростями реакции ( 1) в 
большинстве индивидуальных растворителей и необходимостью поиска сред, 

оказывающих ускоряющее воздействие на этот процесс. Во-вторых, смешан­

ные растворители способны целенаправленно и мягко влиять на ход реакции. 

В-третьих, исследование зависимости скорости реакции от состава раствори­

теля может дать полезную информацию для оценки реакционной способно­

сти отдельных молекулярных коммексов реагент - растворитель. В связи с 

этим изучена кинетика ацилирования п-толуидина монозамещенными бен­
золсульфокилхлоридами в пяти бинарных органических растворителях: 

н-пропанол - диоксан, в смесях пропан-2-ола с н-бутанолом, трет-бутано­

лом, нитрометаном и N,N-ДMAA; исследован также ряд трех- и четырехком­

понентных систем . Обнаружено, что зависимости констант скорости указан-
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ных реакций от состава растворителя имеют разный характер: линейный, ги­

перболический, S-образный (рис. la), не изменяющийся при смене ацили­
рующего агента (рис. lб), что указывает на определяющую роль специфиче­

ской сольватации амина в реакции (1 ). 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

0,2 0,4 0,6 0,8 
Х, мол . ЮЛ• 

Рис. 1 а. Зависимость константы скорости 

арснсульфонилирования п-толуидина 

3-НБСХ (• - пропан-2-ол - нитрометан ; 

"" - н-пропанол - 1,4-диоксан) и БСХ (•) 
в системе пропан-2-ол - N,N-ДМАА от 
мольной доли спирта в бинарном раство­

рите.1е, 298 К 

k'to', 
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Х. мол. аоп:• 

Рис. 1 б. Зависимость констанrы скорости 
аренсульфонилирования п-толуидина 

аренсульфонилхлорндами (YiCJi.~CI) 
в системе пропан-2-ол - нитрометан 

(Х - мольная доля пропан-2-ола) : 

YJ: 3-N01 (1), 4-Br (2), Н (3), 4-СН3 (4), 
298К 

Анализ литературных источников показал, что аминогруппа в ароматиче­

ских аминах способна выступать в качестве Н-донора и Н-акцептора. В пер­

вом случае образуются комШJексы за счет водородной связи, во втором слу­

чае в образовании связи с атомом водорода участвует неподеленная пара 

электронов азота. Ароматическое кольцо в молекуле анилина также может 

выступать в качестве акцептора атомов Н. Для комплексов амина с молеку­

лами специфически сольватирующих растворителей состава 1: 1 и 1 :2 кон­
станту скорости реакции ( 1) в бинарном растворителе можно представить 

уравнением: k = k1X 1 + k,X1 + 11, где k1 и k1 - константы скорости реакции в 
индивидуальных растворителях, Х1 и Х2 - мольные доли \-го и 2-го компо­

нентов бинарной системы, 11= k1,X1X 2 + k12 X1X/ - «избыточная» константа 
скорости, характеризующая отклонение от аддитивности. Обработка экспе­

риментальных данных в соответствии с предложенным подходом позволила 

получить уравнения для прогнозирования константы скорости k рассматри­
ваемой реакции с погрешностью не выше 2-4 % (примеры таких зависимо­
стей см . в табл. 4). 
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Таблица 4. Уравнения для расчета константы скорости реакции 
п-толуиднна с монозамещенными бензолсульфонилхлоридами (YiC6H.S01C\) 

в бинарных органических растворителях; 298 К 

у. 1 Уравнения 

Пропан-2-ол - mnеm-бvтанол 

н 1 k = (0.130 ± О .002)Х1 + 0.03 lX2 -(0.048 ± О.ОО6)Х1Х1 
4-CI \ k = (0.200 ± О.002)Х1 + О .062Х2 + (0.077 ± О.009)Х1Х1 

Пропан-2-ол - бутанол 

н 1 k = (0.130 ± 0.002LX" + (0.068 ± О.003)Хг (0.141 ± О.058)Х1Х, 
ПDопаи-2-ол - иитоометан 

4-СНз 1 k = (0.069 ± О.002)Х1 + (0.037±0.001 )Х2 
3-N02 1 k = (0.937 ± 0.02l)X1 + (0.209 ± О.006)Х1 

Проnан-2-ол - N,N-ДMAA 
4-С\ 1 k = (0.200 ± О.002)Х, + (2 .49 ± 0.28)Xz+ (1.7 ± О.2)Х1Х2 - (4.8 ± О.2)Х/Х1 

4-N02 1 k = (1 .44 ± О.01)Х1 + (18.2 ± О .8)Х2 -(24 .6 ± О.2)Х/Х1 

Наши исследования кинетики аренсульфонилирования ароматических 

аминов в смешанных растворителях показали применимость уравнения (5) 
дпя предсказания k и в этих системах. В общем случае параметр S смешанных 
п-компонентных систем может быть определен двумя способами: 

1) на основании констант скорости стандартной реакции (анилина с 

БСХ) в растворителе, принятом за стандартный (k00), и констант ско­

рости этой же реакции в смешанном п-компонентном растворителе 

(kоп): S = lg(ko/koo); 
2) по уравнению 

11 

k" = °L:k,X; + k,~, (6) 
1:/ 

rде k, - константа скорости реакции в i-том индивидуальном растворите­

ле, Х, - мольная доля компонента растворителя, k/. - избыточная кон­
станта скорости реакции в многокомпонентном растворителе. Было пока-

зано, что 

п(п-1) 2 

k;·"" Z:ki , (7) 
i =l 

k/- избыточная константа скорости для бинарных смесей . Тоrда 
п n(n-1). } 

k. = Lk,X, + Lki . (8) 
1=! i=I 

Следует отметить, что в предложенном нами уравнении перекрестной 

корреляции учет влияния растворителя на константу скорости реакции не 

ограничен лишь рядом его физико-химических свойств (как, например, в из­
вестном уравнении Пальма-Копеля), но также включает сольватацию функ­

циональных rрупп реагентов. Поэтому оно лишено недостатков других урав­

нений, основанных на принципе ЛСЭ. Количество констант скорости арен-
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сульфонилирования ароматических аминов хлорангидридами ароматических 

сульфокислот, которые можно рассчитать по уравнению (5), составляет де­
сятки тысяч, а диапазон изменения k при варьировании условий охватывает 
не менее пяти порядков . Существенным достоинством уравнения (5) является 
его применимость для прогнозирования кинетики реакции (1) в многокомпо­
нентных растворителях. 

Параметр растворителя S может рассматриваться в качестве дескриптора 
межмолекулярных взаимодействий и вместе с константами Гаммета исполь­

зоваться для предсказания констант скоростей реакций с участием аромати­

ческих соединений . Справедливость такого подхода была подтверждена нами 

для реакции аренкарбогидразидов с хлорангидридами ароматических суль­

фоновых кислот, для расчета lgk которой получено трехпараметровое корре­
ляционное уравнение, обладающее хорошими прогностическими свойствами. 

В разделе 3.2.2 обсуждаются солъватационные эффекты в кинетике арен­
сульфонилирования ароматических аминов в водно-органических средах. 

Проанализированы представленные в литературе данные, касающиеся осо­

бенностей структуры и свойств вовлеченных в кинетическое исследование 

систем вода - неэлектролит: вода - пропан-2-ол, вода - 1,4-диоксан, вода -
ацетонитрил и др. Влияние этих растворителей на скорость реакции (1) изу­
чено с помощью кондуктометрического метода на примере реакции анилина 

с 4-нитробензолсульфонилхлоридом (НБСХ) (табл. 5). 

Таблица 5. Значения константы скорости аренсульфонилнрования анилина 
4-НБСХ в водно-органических средах 

СОн20. Х2, kтг 10, СОнр. Хъ 

масс .% мол . доля• л моль·• с· 1 
масс .% мол . доля• 

Расmt1ор11тель: года - 1 ,4-диоксан 

о о 0.002•• 50.0 
30.0 0.32 6.11±0.06 60.1 
40.0 0.24 11 .5±0.4 

Растt1ор11тель: года - ацетон11n1D1111 

о о 0.80 ±0.04 19.9 
5.0 0.89 2.28 ± 0.02 40.0 
10.0 0.80 3.28 ± 0.02 60.4 

Рас11U10011тель: вода - ппопан-2-ол 

о о 2.50 ±0.20 33.7 
5.2 0.84 2.60 ±0.04 61 .8 
9.8 0.74 2.72 ± 0.05 71 .8 
16.6 0.60 3.53 ± 0.02 

• Указана мольная доля второго компонента растворителя . 

•• Оценена по литературным данным . 

0.17 
0.12 

0.64 
0.40 
0.22 

0.37 
0.16 
0.11 

k298· I О, 
л моль· • с· 1 

22.8± 1.7 
41 .2 ±4.6 

4.65 ±0.07 
6.91±0.25 
7.95 ± 0.33 

4.14 ± 0.02 
11 .3 ±0.1 
24.3 ± 0.2 

Установлено, что с увеличением доли воды во всех изученных бинарных сис­

темах наблюдается монотонный рост константы скорости ацилирования ани-
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лина. Такой характер изменения k в области средних концентраций 

неэлектролита в воде вполне закономерен, 

т. к. большинство физико-химических {do.draч = 2kc0 (1- аач - а, /' (9) 
свойств данных растворителей монотонно 

изменяется в этом интервале составов. На dо.ач = k (/ - _ ) 
основании кинетических данных (табл . 5) dr , аач а, · (10) 
путем решения системы дифференциаль-

ных уравнений (9, l О) методом Рунrе-Кутrа 4-го порядка был выполнен рас­
ч~т выхода продукта аренсульфонилирования (аац) и 4-нитробензолсуль­

фокислоты (а,), образующейся в ходе побочной реакции гидролиза хлоран­

гидрида в водно-органических растворителях (k1 - константа скорости гидро­

лиза сульфонилхлорида, с- 1 ) . Установлено, что при начальных концентрациях 
реагентов 0.5 - l моль·л- 1 изученные водно-органические растворители с со­
держанием воды свыше 30 масс . % могут быть использованы для синтеза 
4-нитробензолсульфанилида с выходом 98 - 99 .8 %. 

В разделе З.З представлены результаты впервые проведенного исследо­

вания реакционной способности 1- и 2-нафталинсульфонилхлоридов (ИСХ), а 
также l,5-, 2,6- и 2 ,7-нафталиндисульфонилхлоридов (НДСХ) в реакции с 

анилином в смесях пропан-2-ола с метилэтилкетоном и ацетонитрилом 

(табл . 6). 

Таблица 6. Значения констант скоростей аренсульфонилирования анилина 
ИСХ и НДСХ в бинарных органических растворителях 

х··, k2P8·. 102
, л-моль· ' ·с · 1 

Раствопитель: поопан-1-ол-метилэтилкетон 
МОЛ. ДОЛЯ 

1-НСХ 2-НСХ 1,S-НЛСХ 

о 0.071 ± 0.001 0.26 ±О.О\ 0.50±0.01 
0.29 0.074 ± 0.001 0.27 ± 0.05 0.66 ±0.02 
0.48 0.30 ± 0.02 0.69 ±0.07 1.05 ± 0.31 
0.77 0.61 ±0.09 \ .59±0.04 \ .60 :t О . \\ 

1 1.27 ±О.О\ 4.85 ± 0.20 -
Раствопитель: поопан-2-ол-аиетонитпил 

2,6-НПСХ 2,7-НПСХ 1 ,S-НПСХ 

о 5.08 ± 0.07 4.66 ± 0.04 4.64 ± 0.31 
0.14 7.80 ±0.11 7.78 ± 0.15 7.75 ± 0.34 
0.31 10.39 ± 0.22 10.26 ± 0.15 9.44 ± 0.19 
0.51 11.66 ± 0.16 10.66 ± 0.14 9.88 ± 0.18 
0.73 15.74 ± 0.36 12.33±0.17 10.60 ± 0.34 

1 16.20 ± 0.17 18.44 ± 0.64 -
• В расчете на одну сульфонилхлоридную группу. 

•• Приведена мольная доля пропан-2-ола . 

••• Экспсримента.~ьное определение k было затруднено в связи с мало!! растворимостью 
1 ,5 -нафталиндисульфонилхлорида в пропаи-2-оле . 
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Отмечается более высокая реакционная способность нафталинсульфонилхло­
ридов по сравнению с бензолсульфонилхлоридом в реакции с анилином и 

приблизительно одинаковая передача электронных эффектов заместителей в 

положении 1,5 нафталинового скелета и 1,4 в случае дисульфонилхлорида 
бензола. Отношение k реакции анилина с 1,5-НДСХ к k реакции с участием 
1-НСХ равно - 7, такое же отношение констант скорости наблюдается в слу­
чае 1,4-бензолдисульфонилхлорида и бензолсульфонилхлорида. Исследова­

ние температурной зависимости константы скорости реакции анилина с 1,5-
НДСХ и 2,7-НДСХ в растворителе пропан-2-ол (0.73 м. д.)- ацетонитрил по­

казало, что активационные параметры этих реакций в пределах ошибок их 

определения приблизительно одинаковы: Еа = (43 ± 6) и (42 ± 7) кДжмоль·~, -
лst- = (126 ± 18) и (131±20) Джмоль· 1к 1 соответственно. Это указывает на 
единый механизм взаимодействия анилина с рассматриваемыми НДСХ. 

Параллельно с кинетическим экспериментом было проведено теоретиче­
ское изучение энергетических и электронных параметров молекул НСХ и 

НДСХ на основе неэмпирических квантовохимических расчетов методом 

HF/6-31G**. Установлено, что наибольший вклад в НСМО хлорангидридов и 
дихлорангидридов сульфоновых кислот нафталинового ряда вносят Зs- и Зр=­

орбитали атома серы . Получена удовлетворительная корреляция между /gk 
аренсульфонилирования анилина НСХ и НДСХ в пропан-2-оле и абсолютны­

ми величинами вкладов Зs- и Зр,-орбиталей атома серы в соответствующие 

немо. 

Наряду с НДСХ, впервые исследованы двуядерные мостиковые дисуль­

фонилхлориды в качестве ацилирующих агентов в реакции с анилином в аце­

тонитриле (раздел 3.4). Кинетические характеристики данных процессов 

представлены в табл. 7. 

Таблица 7. Значения констант скоростей н активационные параметры реакции 
анилина с двуядернымн мостиковыми днсульфонилхлоридами в ацетонитриле 

Аренсульфонилирующий kz9a
0

• I 02
, 

агент л - моль· 1 -с· 1 

4,4 ·-Дифенил-
2.65 ± 0.06 

дисульфонилхлорид 

4.4 '-Дифенилоксид-
1.12 ± 0.04 

дисульфонилхлорид 

4,4' -Дифенилсульфид-
1.56 ±0.03 

дисvльФонилхлорид 

4.4' -Дифенил метан-
0.90 ± 0.02 

дисульфонилхлорид 

3,3 '-Дифенилсульфон-
7.14 ± 0.15 

дисvльФонилхлорид 

4,4 '-Дихлор-3,3 '-дифенил-
7.51±0.26 

сульфондисульФонилхлооид 

• В рас4етс: на одну сульфонилхлорндную группу. 
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Е., -лs~, 

кДж·моль· 1 Дж·моль·' · К- 1 

32 ± 2 176 ± 6 

33 ± 2 179± 7 

31±2 184 ± 6 

32 ± 2 184±6 

37± 2 152 ± 7 

39± 3 144± 10 



Установлено, что константа скорости взаимодействия анилина с 4,4'-ди­

фенилметандисульфонилхлоридом близка по величине к константе скорости 

реакции анилина с бензолсульфонилхлоридом в ацетонитриле, а константы 

скоростей аминолиза остальных мостиковых дисульфонилхлоридов сущест­

венно выше. Введение дополнительных заместителей (Cl) в положения 4 и 4' 
бензольных ядер 3,3'-дифенилсульфондисульфонилхлорида не оказывает 

существенного влияния на скорость реакции. Особый интерес с точки зрения 

синтеза полимеров представляют реакции между дихлорангидридами арома­

тических дисульфоновых кислот и ароматическими диаминами. В связи с 

этим в работе обобщены результаты представленных в литературе и выпол­

ненных нами кинетических исследований реакций ацильного переноса с уча­

стием диаминов и дисульфонилхлоридов в неводных средах, а также рас­

смотрена кинетика первых стадий поликонденсации этих соединений . Кон­

станты скоростей первых стадий взаимодействия бифункциональных соеди­

нений k1-k4 были рассчитаны с использованием корреляционного уравнения 

(5). В качестве примера на рис . 2 представлены опытные и расчетные кинети­
ческие кривые для реакций между монофункциональным {А) и бифункuио­

нальным (В) соединениями. 

80 
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Рис. 2. Опьrrные и расчетные кинетические кривые (а= / - сА!с/; fJ= 1 - с11!с8°) реак­
ции: а) 4-H2NC6H4-C6H. NНг4' + 4-02NC6H4S02Cl; растворитель: nропан-2-ол; сп = 
5 10·3 моль·л· 1 ; 298 К; k1= 0.757, k1= 0.102 (л · моль· 1 - с· 1). ; 6) C6H5NH2 + 4-С102S-СьНг 
0-C6HгS02Cl-4 ' ; растворитель : проnан-2-ол; с0 = 5 I0"3 моль· л· 1 ; 298 К; k1= 0.1 21, k1= 
0.060 (л · моль· 1 -с· 1 

). 

Для реакции между двумя бифункциональными соединениями: 4-Н2N­
С6НгС6Н4NНг4' + 4-Cl02S-C6H4-0-C6HгS02Cl-4' по уравнению (5) был 
выполнен прогноз констант скоростей первых четырех стадий поликонденса­

ции : k1 = 0.459, k2 = 0.230, k3 = 0.068, k-1 == 0.033 (л -моль· 1 -с· 1 ) (растворитель -
пропан-2-ол, 298 К); и получено хорошее согласие опытных и расчетных ки-

нетических данных. Следовательно, корреляционное уравнение (5) можно 
использовать для прогнозирования констант скоростей реакций с участием 

бифункциональных соединений - диаминов и дисульфонилхлоридов. 

Глава 4. Аренсульфонилирование вторичных N-алкилированных арома­
тических аминов. Доказана возможность совмещения синтеза N-алкили­

рованных аренаминов с получением их сульфонильных производных, пред-
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ставлены и обсуждены результаты систематического исследования кинетиче­

ских закономерностей аренсульфонилирования жирноароматических аминов 

хлорангидридами ароматических сульфоновых кислот. Кроме того, на основе 

экспериментального изучения скорости реакции смешанных аминов с арен­

сульфонилхлоридами обсуждаются возможности прогнозирования ее кинети­

ки с использованием дескрипторов различных уровней. Показано, что QSРR­

подход позволяет получить модели с хорошими прогностическими свойства­

ми, применяя как дескрипторы межмолекулярных взаимодействий, так и де­

скрипторы электронной структуры молекул реагентов. 

В разделе 4.1 представлен обзор литературы по реакционной способно­
сти N-алкилированных анилинов в ацилировании . Показано, что имеющиеся 

данные весьма немногочисленны и охватывают узкий круг ацилирующих 

агентов: уксусный ангидрид, диметилхлорфосфат, ароилхлориды и алкил­

хлорформиаты. 

В разделе 4.2 обсуждены возможности совмещения синтеза N-алкили­
рованных аренаминов с получением их сульфонильных производных. Анализ 

методов синтеза аминов разных классов показал, что наиболее перспектив­

ным из них является каталитическое гидрогенизационное аминирование ки­

слородсодержащих соединений {альдегидов, кетонов, спиртов) азотсодер­

жащими - (аммиаком, аминами, нитросоединениями и продуктами их непол­

ного восстановления). К несомненным достоинствам этого метода относятся 

его универсальность, экологическая безопасность, возможность целенаправ­

ленного получения аминов нужного строения с высоким выходом, небольшие 

энергетические затраты и др . С целью получения ряда N-алкилированных 

анилинов проведено гидрогенизационное аминирование изобутаналя, гепта­

наля, октаналя, 2-метилвалерианового, изовалерианового и 2-этилбутир­

альдегидов анилином в присутствии катализатора Pd/C в мягких условиях: 
Рн2 0.1 МПа, 318 К, растворитель - пропан-2-ол . 

-Н1О Н1 / 
RCHO + C6H5NH2 :;;;=:::=: C6H 5N =CHR- C6HsNHR (11) 

+Н1О Pd/C 

Изучение кинетики аренсульфонилирования синтезированных аминов и со­

поставление полученных результатов с кинетическими данными для соответ­

ствующих коммерчески доступных N-алкиланилинов (фирмы «Aldrich» ква­
лификации «х.ч.») позволило сделать вывод о целесообразности совмещения 

синтеза вторичных жирноароматических аминов с получением их сульфо­

нильных производных. При этом не нужно выделять и дополнительно очи­

щать амин, что позволяет сократить число стадий получения соответствую­

щих сульфамидов . Проведено каталитическое гидроаминирование изомасля­

ного альдегида монозамещенными в бензольном кольце анилинами, получен 
набор N-изобутиланилинов, вовлеченных в дальнейшем в кинетическое ис­

следование. 
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В разделах 4.3 и 4.4 представлены и обсуждены результаты систематиче­
ских исследований реакционной способности вторичных жирноароматиче­

ских аминов в аренсульфонилировании 

©Nн-zl +.Q>so1CI- ©Nso1@ +HCI, (12) 
Xi Yj Х1 ~ Yi 

где Х; = 3-СН3, 4-СН3, 3-С2Н5, 4-С2Н5, Н, 3-СООСН3, 4-СООСН3 , 4-СООС2Н5 ; 

YJ = 4-СНз, Н, 4-Br, 3-N02, 4-N02; Zg = СН3, С2Н5 , i-C3H7, С4Н9, i-C4H9, 
(3-СНз)С4Н9, (2-СНз)СsН 11 , (2-C2Hs)C4H9, C1H1s. CsH11. Показано, что на ско­
рость аренсульфонилирования N-алкилированных ароматических аминов 

хлорангидридами ароматических сульфоновых кислот влияет целый ряд фак­

торов: природа заместителей в ароматических кольцах аминов (Х;) и сульфо­

НИЛХJюридов (У;). строение и объ~м алкильного радикала в аминогруппе нук­

леофила (Zg). температура, природа и состав растворителя. 
Экспериментально установлен факт снижения реакционной способности 

N-изобутиланилинов по сравнению с соответствующими анилинами. Несмот­

ря на то, что основность N-изобутиланилина (рКа = 5.43) существенно выше, 
чем анилина (рК1 = 4.60), константа скорости его аренсульфонилирования в 
30 раз меньше, чем в случае анилина. Ранее аналогичная тенденция была об­
наружена в работах Савеловой В . А. для реакции N-метиланилина с п-нитро­

бензолсульфонилбромидом в бензоле. На основе анализа выполненных нами 
исследований и данных литературы сделан вывод о том, что экранирование 

реакционного центра амина алкильным радикалом создает стерические за­

труднения для аренсульфонилирования, вследствие чего уменьшается реак­

ционная способность жирноароматических аминов по сравнению с аромати­

ческими. 

Реакционная способность вторичных жирноароматических аминов в 

аренсульфонилировании существенно зависит от пространственного окруже­

ния реакционного центра: чем более разветвлен алкильный"фрагмент моле­

кулы амина и чем выше его молярная масса, тем ниже константа скорости 

аренсульфонилирования (табл. 8). Зависимости lgk от стерических постоян­
ных Es° и Es алкильных заместителей в аминогруппе близки к линейным 
(рис. 3). 

В реакции N-алкилированных анилинов с 3-НБСХ в пропан-2-оле обна­

ружен компенсационный эффект. Вычисленная по данным табл . 8 изокинети­
ческая температура составляет 323 ± 15 К (r = 0.990). Полученное изокинети­
ческое соотношение указывает на единый механизм аренсульфонилирования 

исследованных N-алкилированных анилинов. 

Влияние заместителя в бензольном кольце N-изобутиланилина на кине­
тику его взаимодействия с 3-нитробензолсульфонилхлоридом (НБСХ) удов­

летворительно описывается уравнением Гаммета 

lgk = (-1.87 ± 0.11) - (1 .36 ± 0.1 l)cr -, r=0.97, s=0.13, п=8 (13) 
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где а - - постоянная заместителя в анилине, учитывающая эффект сопряже­

ния заместителя с реакционным цеН1ром; растворитель - пропан-2-ол; Т = 
298 К. 

Таблица 8. Кинетические характеристики реакции N-алкилированных 
анилинов с 3-НБСХ в пропан-2-оле 

Алкильный km· 102, лн~, кДж·моль" 1 -лs~. Дж·моль·•.к- 1 

фрагмент л моль·' · с·' 

СНз 7. 03 ± 0.02 22 ± 3 193 ± 12 
C2Hs 5.02 ± 0.01 24±6 188 ± 22 
i-СзН1 0.25 ± 0.01 35 ± 4 178 ± 15 
С4Н9 3.21 + О.о2 20 + 2 207 ± 6 

i-C4H9 0.81 ± О.о2 39 ±4 171±15 
(3-СНз)С4Н9 1.98 ± 0.03 15 ± 1 226 ± 5 
(2-CH3)CsH11 0.86 ±О.О\ 14+2 237± 8 
(2-C2Hs)C4H9 0.98 ± 0.01 26 ± 5 197 ± 21 

C1H1s 1.15 ±0.01 17 ± 1 226± 5 
С8Н 17 1.46 ± 0.02 17 ±4 223 ± 17 

Е" 
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Е 
' 
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Рис. 3. Зависимости lgk реакций N-алкиланилинов (C6 H5NHZ
8

) с 3-НБСХ в nроnан-2-
оле от стерических констант Es 0 и Е5; 298 К 

С целью установления влияния структуры ароматического сульфонил­

хлорида на скорость реакции (12) была изучена кинетика аренсульфонилиро­
вания N-метил-, N-этил-, N-бутил-, N-изобутил- и 4-метил-N-изобутил­

анилинов монозамещенными бензолсульфонилхлоридами в пропан-2-оле. 

Показано, что для этих реакционных серий справедливо уравнение Гаммета, 

чувствительность реакций к структуре аренсульфонилирующего агента (р = 

0.8 - 1.1) близка по величине к значению р реакции с участием ароматиче­
ских аминов . 

Полученные для реакции ( 12) кинетические данные позволили провести 
направленный поиск дескрипторов реакционной способности аминов в дан­

ной реакционной серии . Удовлетворительными оказались корреляции между 

lgk взаимодействия замещенных в бензольном кольце N-изобутиланилинов с 
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3-НБСХ в пропан-2-оле и вкладом 2р,-орбитали атома азота в ВЗМО амина и 

заселенностью ('P2pz) этой АО (14), а также Евзмо N-изобутиланилинов (15) 
lgk = (33.6±5.8)- (17.1±3.7) C2pz- (15.9±4.О)(/)2р" r=0.961, s=0.141, п=8; (14) 

lgk = (19.8 ± 2.9) + (2.6 ± 0.3) Евзмо. r=0.944, s=0.169, п=8. (15) 
Для реакции аминов C6H4NНZ8, имеющих в аминогруппе алкильный радикал 

нормального строения, с 3-НБСХ в пропан-2-оле получена удовлетворитель­

ная корреляция между /gk и величиной относительной заселенности 2р,­

орбитали атома азота ( 16). Согласно литературным данным, этот дескриптор 
имеет определенный физический смысл : он характеризует перераспределе­

ние 7t-электронной плотности в ароматических соединениях при введении 

заместителей в реакционный центр, непосредственно связанный с бензоль­

ным кольцом. 

lgk = -{4.3±0.4) + (3 .6±0.5)(/)2р: (Zr)lcp2p:(H), r=0.957, s=0.148, п=б, (16) 
где ср2р, (Zr) - заселенность 2р,-орбитали атома азота в амине C6H4NHZ8, 

ср2р:(Н) - заселенность этой АО в анилине. 

В разделе 4.4 обсуждаются эффекты сольватации в аренсульфонилиро­
вании вторичных жирноароматических аминов. Показано, что в большинстве 

органических растворителей величины констант скоростей реакции 

N-метиланилина с БСХ невелики (даже в N,N-ДМФА k = 1.32· 10·1
, л·моль· 1 .с· 1 ). 

Использование в качестве реакционной среды водно-спиртовых систем при­

водит лишь к небольшому росту констант скоростей аренсульфонилирования 

N-алкилированных анилинов по сравнению с k в неводных растворителях: 
добавление воды к спиртам (до Wнр = 60 масс.%) позволяет добиться небо-

лее чем пятикратного увеличения константы скорости реакции (табл. 9). 

Таблица 9. Значения констант скоростей аренсульфонилирования 
N-алкилированных анилинов 3-НБСХ в водно-спиртовых растворителях 

k198 · l02
, л·моль·'·с· 1 

rон2о. Растворитель: вода-этанол Растворитель: вода-пропан-2-ол 

масс.% Хн2о, N-метил- N-этил- Хн2о. N-этил- N-буrил-

м .д. анилин анилин м.д. анилин анилин 

о о - - о 5.00±0.01 3.21±0.02 
5 0.12 16.40±0.02 11.40±0.60 0.15 - 5 21±0.04 
10 0.22 20.00±0.13 15.30±0.20 0.27 10.60±0.03 7.45±0.04 
15 0.31 34.05±0.15 21.20±0.60 0.37 - 9.45±0.04 
20 0.39 37.50±0.15 28.10±0.20 0.45 16.02±0.01 11 .20±0.08 
25 - - - 0.53 - 13 .10±0.25 
30 0.52 41 .50±0.35 41.20±0.80 0.59 21.50±0.06 15.20±0.25 
40 0.63 43.50±0.44 55.70±0.60 - - -
50 0.72 53 .80±0.60 - - - -
60 0.79 85.50±0.60 - - - -
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Расчет выхода продуктов ацилирования аминов и количества 3-нитро­
бензолсульфоновой кислоты, образующейся в ходе побочной реакции - гидро­

лиза сульфонилхлорида, показал, что при начальной концентрации реагентов 

0.5 моль·л· 1 системы вода - этанол и вода - пропан-2-ол можно использовать 
для синтеза целевых продуктов с выходом 95 - 99 %. 

Глава 5. Реакционная способность аренкарбогидразидов в реакции с 

хлорангидридами ароматических сульфоновых кислот. Реакциям ациль­

ного переноса с участием гидразидов ароматических карбоновых кислот в 

литературе уделено довольно много внимания, однако, аренсульфонилирова­

ние этого класса аминосоединений изучено не было. В разделе 5.1 система­
тизированы представленные в литературе кинетические данные, и обсуждена 

«аномально» высокая реакционная способность аренкарбогидразидов по 

сравнению с другими нуклеофилами близкой основности (например, арена­

минами) в реакциях ацилирования производными ароматических карбоновых 

кислот (ангидридами и хлорангидридами), уксусным ангидридом, изоциана­

тами и хлорформиатами. Усиление нуклеофильных свойств реакционного 

центра гидразидов (атома азота первичной аминогруппы) под воздействием 

неподеленной пары электронов смежного с ним атома азота вторичной ами­

ногруппы в литературе принято называть а-эффектом . Анализ проявления 

а-эффекта в реакции аренкарбогидразидов с бензолсульфонилхлоридами и 

родственными им соединениями ранее не проводился. 

Раздел 5.2 посвящен рассмотрению влияния структуры реагентов и эф­
фектов среды на скорость аренсульфонилирования гидразидов ароматических 

карбоновых кислот 

QcoNHNH2+ ,©so2c1--{Q)coNHNHSO@+нc1, (17) 
Х; У; Х; У; 

где Xi = 4-ОСНз, 4-СН3 , Н, 3-Br, 4-Br, 3-N02; Yi = 4-СНз, Н, 3-NОъ 4-N02. В 
качестве среды выбраны различные по природе полярные растворители : цик­

лический эфир, нитрил, спирты нормального и разветвленного строения . На 

основе кинетических данных рассчитаны отношения константы скорости 

аренсульфонилирования бензгидразида БСХ к константе скорости реакции 

анилина с БСХ. Эти величины составили : в н-пентаноле - 0.05, в ацетонитри­
ле - 0.08, в пропан-2-оле - 0.28, в н-бутаноле - 0 .69. Таким образом, экспери­
ментально установлено отсутствие а-эффекта в случае реакции бензгидрази­

да и его замещенных с аренсульфонилхлоридами, в отличие от реакции бенз­

гидразида с бензоилхлоридом, в которой а-эффект четко проявляется . Только 

при использовании в качестве ацилирующих агентов дисульфонилхлоридов 

нафталинового ряда (1,5-, 2,6- и 2,7-изомеров) в бинарном растворителе про­

пан-2-ол - ацетонитрил а-эффект проявился в незначительной степени. От­
ношение констант скоростей реакций с участием бензгидразида к соответст-
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вующим k аренсульфонилирования анилина варьировалось в интервале 2-12 
в зависимости от состава среды. 

Для количественного учета влияния среды и строения реагентов на кон­

станту скорости реакции (17) нами был применен рассмотренный выше под­
ход (см . раздел 3.1). В качестве стандартного растворителя был выбран про­
пан-2-ол. В тренировочную выборку вошли 43 константы скорости реакции 
( 17), объем контрольной выборки составил 1 О значений k. Получено уравне­
ние (18) 

lgk = - (2.20 ± 0.02) - (0.80 ± О . 15)ст - + (1.1 О ± 0.04)ст+ ( 1.09 ± 0 .ОЗ)S -
- ( 1.06 ± О . 18)ст -s + (0.55 ± 0.29)oS; r = 0.989. (18) 
Среднее отклонение экспериментальных величин /gk от рассчитанных по 
уравнению (18) не превышало 0.15 лог. ед., что говорит о хороших прогно­

стических свойствах полученной модели. 

Изучена кинетика аренсульфонилирования бензгидразида 3-НБСХ в вод­

ных растворах 1,4-диоксана, ацетонитрила и тетрагидрофурана (ТГФ), а так­

же реакция бензгидразида с 4-НБСХ в растворителе вода - пропан-2-ол и во­

да - ацетонитрил с различным содержанием воды. Установлено, что наи­

большее значение k наблюдается в системе вода - ацетонитрил , т. е. данный 
растворитель является предпочтительным для получения продуктов арен­

сульфонилирования гидразида бензойной кислоты. С целью определения ак­
тивационных параметров ацилирования бензгидразида 3-НБСХ в водном 

ТГФ (ro~0 = 10-50 масс .%) реакция исследована в политермических условиях 

(298 - 318 К). Для данной реакции характерны невысокие значения энергии 
активации (20 - 23 кДж -моль·'), а изменения энтропии активации по абсо­
лютной величине довольно высоки (-ЛS"= 200 - 210 Дж-молъ· 1 . к- 1 ), что ха­
рактерно для реакций нуклеофильного замещения, проходящих через сильно 

упорядоченное переходное состояние . С увеличением содержания водного 

компонента в бинарном растворителе активационные параметры изменяются 

мало, в пределах ошибки их определения, что указывает на сохранение меха­
низма рассматриваемой реакции при изменении состава среды. 

В разделе 5.4 обсуждаются возможности прогнозирования констант ско­
ростей реакции ( 17) на основе дескрипторов электронной структуры молекул 
реагентов . Показано, что QSРR-подход позволяет получить модели с хоро­

шими прогностическими свойствами при использовании в качестве дескрип­

торов коэффициентов при Зs- и Зр,-АО атомов серы в НСМО сульфонилхло­

ридов и дисульфонилхлоридов рядов бензола и нафталина. Квантовохимиче­

ские расчеты дают основание полагать, что рассматриваемая реакция являет­

ся орбитальноконтролируемой и указывают на возможность реализации 

SN2-механизма как наиболее вероятного . 

Глава 6. Исследование кинетических закономерностей N-ацилирования 
аминокислот аренсульфонилхлоридами в водно-органических средах. 

Аминокислоты благодаря своей бифункциональной природе занимают особое 
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место в ряду аминов . В N-ацилировании из четырех форм аминокислот при­

нимают участие лишь две непротонированные по аминогруппе - анионная и 

нейтральная . Экспериментальное изучение аминолиза с участием аминокис­

лот затруднено в связи с высокими скоростями этих реакций (по сравнению 

со скоростью ацмирования ароматических ми жирноароматических ами­

нов), плохой растворимостью аминокислот в большинстве органических рас­

творителей, а также в связи с гидролизом и сольволизом ацилирующих аген­

тов в воде и водно-органических средах. Особую трудность представляют 

кинетические исследования ацмирования аминокислот в средах, близких к 

нейтральной, т. к. в этом случае необходимо знать концентрации реакционно­

способных форм аминокислот в растворителе данного состава. Поэтому на­

дежные кинетические данные могут быть получены только в тех водно­

органических средах, в которых изучена термодинамика диссоциации амино­

кислот. В связи с этим в разделе 6.1 обсуждаются представленные в литера­
туре данные по термодинамике диссоциации а-аминокислот в водно­

органических растворителях и их реакционной способности в 

N-ацмировании бензоилхлоридом и сложными эфирами ароматических кар­

боновых кислот. 

В разделах 6.2 и 6.3 представлены результаты исследования реакционной 
способности аминобензойных кислот (АБК) и алифатических а-аминокислот 

(Gly, DL-a-Ala, DL-Val, DL-Leu, L-lle) в аренсульфонилировании 3- и 4-НБСХ 

в водно-органических системах: водном 1,4-диоксане и водном пропан-2-оле. 

Известно, что по своим физико-химическим параметрам эти среды близки 

цитозолю и поэтому могут рассматриваться в качестве модельных для живых 

систем. 

В реакции АБК с НБСХ в растворителе вода - пропан-2-ол концентрация 

сульфонилхлорида изменяется в ходе четырех процессов : ацилирования мо­

лекулярной и анионной форм АБК, гидролиза и алкоголиза. Первые три по­

тока учитывались в расчете k, а алкоголизом НБСХ мы пренебрегали, т. к . 

степень превращения хлорангидрида в этой реакции не превышает 1 - 3 %. 
Установлено, что по реакционной способности в аренсульфонилировании 3-
и 4-НБСХ в системе вода - пропан-2-ол аминобензойные кислоты располага­

ются в ряд: о-АБК < п-АБК < м-АБК. Экспериментально полученные значе­
ния k сопоставлены с рассчитанными по уравнению (5), обнаружено хорошее 
согласие между этими величинами . 

Изучена кинетика аренсульфонилирования глицина 3-НБСХ в системах 

вода - 1,4-диоксан и вода - пропан-2-ол в широком диапазоне составов рас­

творителей . Расчет долей анионной и молекулярной форм Gly в условиях 
эксперимента (рН "" 6) показал, что доля анионной формы глицина .в изучен­
ных водно-органических системах с содержанием воды более 30 масс.% пре­

вышает долю молекулярной формы в 10 - 100 раз. Согласно литературным 
данным для сходных реакций реакционная способность анионной формы G/y 
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существенно выше нейтральной. Поэтому в аренсульфонилировании поток с 

участием молекулярной формы аминокислоты не учитывался (табл. 10). 

Таблица 10. Кинетические характеристики реакции глицина с 3-НБСХ 
в растворителях вода - 1,4-диоксан и вода - пропан-2-ол; 298 К 

(1)"2°' Х1*, 
рН 

k - ••. 10"3
, ro"2o, Х1, 

рН 
k _· 10·3, 

масс.% м .д. лмоль· 1 . с· 1 
масс.% М.Д. л · моль·'·с· 1 

Растворитель: вода - поопан-2-ол Растворитель: вода - 1,4-диоксан 

39.8 0.31 5.97 0.80±0.19 29.9 0.32 6.41 4.98 ± 0.35 
50.1 0.23 5.87 2.78 ± 0.52 40.0 0.24 6.10 3.35 ± 0.20 
60.2 0.17 5.75 4.87 ±0.50 55.0 0.15 6.07 2.03±0.14 
70.1 0.11 5.58 12.37 ± 0.88 
80.2 0.07 5.40 32.37 ± 1.74 

• Х,- мольная дorui органического компоне/fГ3 растворителя . 
•• k - констаlfГ3 скорости аренсульфоннлнрования анионной формы G/y. 

Установлено, что с ростом доли воды в растворителях константа скоро­

сти k изменяется монотонно: в водном диоксане уменьшается, а в системе 
вода -пропан-2-ол увеличивается. Такой характер зависимости объяснен осо­

бенностями сольватации глицина в изученных бинарных системах с привле­

чением имеющихся в литературе данных термохимических исследований 

этих процессов, а также результатов выполненных нами расчетов энергетиче­

ских характеристик солъватокомплексов глицина с молекулами воды и 

1,4-диоксана (Diox). Квантовохимическое моделирование комплексов 

Gly·(H10)п, Gly-(Diox)п (n=l,2) и H10-Gly·Diox в супермолекулярном прибли­
жении (HF/6-3 lG*) показало, что наиболее устойчивыми являются системы с 
двумя молекулами растворителя, в которых аминогруппа G/y выступает в 
качестве Н-донора, а атом кислорода карбонильный группы в качестве 

Н-акцептора (рис. 4). Рассчитанные величины длин водородных связей 
r0 . н < 2.2 А, что указывает на сильные специфические взаимодействия между 
молекулой глицина и молекулами воды и 1,4-диоксана. 

н"'-
9-н 

1.85 А : 

/н 
HOOC-CH2-N 

н 

/ 
Н-0 - ·-Н 

; " ,' I .77A 0-Н 
о 1 ll : 1.89 А 

"-..н 1 /н 
но--с-сн,-N ........_ 

н 

ЛЕ, = -30.6 кДж·моль· 1 ЛЕ. = -80.4 кДж ·моль· 1 

н 

/ 
Н-0 

,' 1.99 А 
о ' 
11 /~ 219А 

НО--С-СН2- N 
'н 

ЛЕ, = -54.7 кДж ·моль· 1 

Рис. 4. Структура сольватокомплексов глицина с молекулами воды и 1,4-диоксана 
(ЛЕ. - энергия образования комплекса, рассчитанная как разность полной энергии 

комплекса (E,0 ,.i) и полных энергий образующих его изолированных молекул) 

27 



Исследования кинетики аренсульфонилирования алифатических а-ами­
нокислот 3-НБСХ в системе вода - 1,4-диоксан с содержанием воды 30, 40 и 
55 масс.% показали, что по реакционной способности они располагаются в 
ряд G/y > DL-Va/ > L-lle > DL-Leu > DL-a-A/a. Важным фактором, опреде­
ляющим реакционную способность а-аминокислот в ацилировании, является 

их основность. Причиной снижения скорости аренсульфонилирования алани­

на по сравнению с другими аминокислотами, по нашему мнению, служат сте­

рические препятствия, создаваемые метильной группой в а-положении к ами­

ногруппе, при образовании переходного состояния. 

В разделе 6.4 проведено квантовохимическое моделирование механизма 
газофазного аренсульфонилирования глицина хлорангидридом бензолсуль­
фокислоты. Проанализировано три возможных направления атаки (фронталь­

ное, аксиальное и тыловое) молекулы глицина, которая в указанной реакции 

является нуклеофилом, на реакционный центр - сульфонилхлоридную группу 

(см. рис. 5) в супермолекулярном приближении. При реализации фронталь­

ной атаки (А 1 ) нуклеофил атакует со стороны атома хлора. под углом ~ 90° к 
связи S-Саром сульфонилхлорида, в случае аксиальной (А2) - атом азота моле­

кулы аминокислоты лежит на оси связи S-Саром• при тыловой атаке (А3) угол 
LNSCapoм составляет 90°, т. е. глицин подходит к сульфонилхлориду со сто­
роны, противоположной атому хлора. 

' ·н 

Рис. 5. Стартовые конфигурации молекул реагентов для расчета возможных направ­
лений атаки нуклеофила (А 1 - фронтального, А2 - аксиального, А3 -тылового) 
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Рассчитаны двухмерные потенциальные кривые и трехмерные ППЭ, при 

построении которых варьировали соответственно одну или две внутренние 

координаты системы, наиболее изменяющиеся в процессе реакции. На осно­

вании результатов анализа рассчитанных ППЭ определялось положение ста­

ционарной точки, соответствующей переходному состоянию реакции, и затем 

проводилась оптимизация геометрии полученной структуры. В ходе предва­

рительных вычислений было установлено, что только при использовании в 

качестве координаты реакции r(S-N) и LNSCapow на потенциальных кривых и 
ППЭ отсутствуют разрывы, связанные с изменением других внутренних ко­

ординат системы. При проведении расчетов фиксировались угол атаки и r(S­
N), а все остальные геометрические параметры системы полностью оптими­
зировались. Величину r(S-N) изменяли в пределах 1.6 - 4.5 А с шагом 0.1 А, 
угол атаки варьировался в интервале 90 - 270° с шагом 10°. Расчеты двумер­
ных кривых включали не менее 30 точек, а трехмерной ППЭ - не менее 300 
точек. Анализ потенциальных кривых показал, что тыловое и аксиальное на­

правления атаки нуклеофила являются маловероятными. 

Для точного установления маршрута реакции нами были проведены рас­

четы фрагмента трехмерной ППЭ. При этом в качестве координаты реакции 

использовали r(S-N) и угол атаки (LCAr SN), изменяющийся от 90° до 180°. 
Полученная ППЭ в двух проекциях представлена на рис. 6. 

(а) tб) 

Рис. 6. Фрагмент поверхности потенциальной энергии аренсульфонилировани.я гли­
цина бензолсульфонилхлоридом. (Направление атаки нуклеофила измен.яе-гс.я от 

фронтального до аксиального) 

Установлено, что образование переходного состояния реакции может проис­

ходить при угле атаки нуклеофила около 100°, что соответствует фронталь­
ной атаке. Длина связи N-S в конечном продукте составляет "' 1.8 А. При 
увеличении угла атаки в аксиальном направлении по мере сближения реаген­

тов наблюдается непрерывный рост потенциальной энергии системы, не ве­

дущий к образованию продуктов. 
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Следовательно, наиболее веро­

ятным направлением атаки в 

изучаемом газофазном процессе 

является фронтальное, при этом 

в переходном состоянии (рис. 7) 
r(N-S) "" 2.2 А . Таким образом, 
квантовохимическое модели­

рование механизма аренсуль-

н фонилирования глицина БСХ 

в газовой фазе дает основание 

полагать, что данная реакция 

протекает по классическому 

SN2-механизму без образова­
ния интермедиатов с единст-

Рис. 7. Структура переходного состояния реак­
ции глицина с хлорангидридом бензолсульфо-

венным переходным состоя­

нием, имеющим конфигура­

цию, близкую к тетрагональ-
кислоты ной пирамиде . 

Глава 7. Экспериментальная часть. Приведены методики очистки реаген­
тов, растворителей и вспомогательных веществ, а также описаны методы ис­

следования скоростей реакций и расчета кинетических характеристик. 

Основными методами кинетического исследования аренсульфонилирова­

ния аминов производными ароматических сульфоновых кислот в индивиду­

альных и смешанных растворителях являлись спектрофотометрия (А. = 242 и 
400 нм) и кондуктометрия. Погрешности в определении констант скоростей, 

как правило, не превышали 2 - 3 %. Эффективные величины энтальпии (ЛН") 
и энтропии активации (ЛS") реакций рассчитывали путем регрессионной об­
работки температурных зависимостей констант скоростей по уравнению Эй­

ринга. 

Расчеты структурных, энергетических и электронных характеристик всех 

молекул и молекулярных комплексов проводились в приближении ограни­

ченного метода Хартри-Фока. Для проведения компьютерного моделирова­

ния полуэмпирическими и аЬ iпitiо-методами использовали программный 

пакет HyperChem® 7.52. Построение моделей молекул осуществлялось с уче­
том имеющихся в литературе данных о геометрических характеристиках наи­

более устойчивых конформеров. Оптимизация геометрии проводилась без 

наложения ограничений по типу симметрии . Использовался. алгоритм Polak­
Ribiere при норме RМS градиента 0.001 в случае расчетов полуэмпирически­
ми методами (AMI, РМЗ) и 0.01 в случае аЬ initio-pacчeтoв . Расчеты аЬ initio 
проводились в базисах 6-ЗIG* (сольватокомллексы) и 6-ЗIG** (индивиду­
альные молекулы) . Принадлежность структур истинным минимумам ППЭ 
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подтверждали вибрационным анализом по отсутствию отрицательных частот 

в колебательном спектре. 

ИТОГИ РАБОТЫ 

В результате выполненных нами систематических исследований кинети­

ческих закономерностей аренсульфонилирования аминов разных классов в 

полярных растворителях различной природы и состава развиты представле­

ния, сложившиеся в органической химии по проблеме реакционной способ­

ности аминов и функциональных производных ароматических сульфоновых 

кислот. 

l. Проведены комплексные исследования реакционной способности арома­

тических аминов в сульфонилировании хлорангидридами аренсульфоно­

вых кислот в индивидуальных и смешанных органических растворителях, 

включающих двух-, трех- и четырехкомпонентные системы. Для прогно­

зирования константы скорости k (л ·моль· 1 .с- 1) данной реакции предложено 
трехпараметровое корреляционное уравнение, в котором наряду с тради­

ционными дескрипторами межмолекулярных взаимодействий (констан­

тами заместителей Гаммета) используется эмпирический параметр рас­

творителя S, учитывающий сольватацию функциональных групп реаген­
тов. Количество констант скоростей аренсульфонилирования ароматиче­

ских аминов, которые можно рассчитать по коррелящюнному уравнению, 

составляет десятки тысяч . Существенным достоинством уравнения явля­

ется его применимость для прогнозирования кинетики рассматриваемой 

реакции в многокомпонентных растворителях, а также для расчета кон­

стант скоростей первых стадий поликонденсации ароматических диами­

нов и дисульфонилхлоридов. 

2. На основе методологии QSPR и экспериментального изучения кинетики 
ацилирования ароматических, вторичных жирноароматических аминов и 

аренкарбогидразидов хлорангидридами аренсульфоновых кислот (рядов 

бензола и нафталина) доказана возможность прогнозирования кинетиче­

ских параметров данных реакций с использованием дескрипторов меж­

молекулярных взаимодействий (констант заместителей Гаммета, эмпири­

ческого параметра растворителя S) и дескрипторов электронной структу­
ры молекул реагентов (энергии граничных МО, коэффициентов при АО в 

ВЗМО амина и НСМО сульфонилхлорида, заселенности АО и др.) . Пока­

зано, что полученные QSРR-модели обладают хорошими прогностиче­

скими свойствами и позволяют предсказывать константы скоростей ре­

акций, диапазон изменения которых составляет от трех до пяти порядков. 

3. Установлено, что на скорость аминолиза функциональных производных 

ароматических сульфоновых кислот оказывает существенное влияние 

специфическая сольватация реагентов (и в первую очередь - аминов) и 

переходного состояния, в то время как универсальные взаимодействия с 
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молекулами растворителя играют заметно меньшую роль. На основе 

представлений об образовании сольватокомплексов амина состава 1: 1 и 
1 :2 получены количественные соотношения между скоростью ацилиро­
вания аренаминов и аренкарбогидразидов хлорангидридами ароматиче­

ских сульфоновых кислот и составом смешанного растворителя. Погреш­

ности предсказания k по этим уравнениям не превышают 2 - 4 %. 
4. Показано, что водно-органические системы могут с успехом применяться 

для синтеза продуктов аренсульфонилирования ароматических, жирно­

ароматических аминов и аренкарбогидразидов, т. к. с ростом содержания 

воды в растворителях до 30 - 50 масс.% константы скоростей реакций 
увеличиваются в среднем в 1 О - 100 раз, а выход целевого продукта дос­
тигает 95 - 99 %. 

5. Впервые исследована реакционная способность двуядерных мостиковых 

дисульфонилхлоридов в реакции с анилином, а также реакционная спо­

собность хлорангидридов и дихлорангидридов нафталиновых сульфо- и 

дисульфокислот в аминолизе с участием анилина и бензгидразида. Уста­

новлено, что скорости реакций с участием этих ацилирующих агентов 

существенно выше, чем в случае бензолсульфонилхлорида . 

6. Доказана возможность совмещения синтеза ряда N-алкилированных ани­

линов методом гидрогенизационного аминирования соответствующих 

альдегидов анилином в присутствии катализатора Pd/C в мягких услови­
ях с получением их сульфонильных производных. Проведенное нами ка­
талитическое гидроаминирование изомасляного альдегида монозамещен­

ными в бензольном кольце анилинами позволило получить набор соот­

ветствующих N-изобутиланилинов и изучить их реакционную способ­

ность в аренсульфонилировании. 

7. Впервые проведено систематическое изучение кинетики аренсульфони­

лирования жирноароматических аминов хлорангидридами ароматических 

сульфоновых кислот, экспериментально установлен и объяснен факт бо­

лее низкой реакционной способности вторичных алкилариламинов по 

сравнению с первичными ароматическими аминами . 

8. Исследована реакционная способность алифатических а-аминокислот в 

аренсульфонилировании 3-нитробензолсульфонилхлоридом в раствори­

телях вода - 1,4-диоксан и вода - пропан-2-ол. Сравнительный анализ 

кинетических характеристик данной реакционной серии и ацилирования 

а-аминокислот бензоилхлоридом в водном диоксане показал, что при 

бензоилировании анионных форм аминокислот значения констант скоро­

стей бимолекулярных реакций ~ в 100 раз выше, чем в случае аренсуль­

фонилирования. 

9. Квантовохимическое моделирование реакции глицина с бензолсульфо­

нилхлоридом в газовой фазе показало, что реакция протекает путем 

фронтальной атаки молекулой глицина сулъфонильного центра по клас-
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сическому SN2-механизму без образования интермедиатов с единствен­

ным переходным состоянием. 
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