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На основе экспериментального изучения кинетики взаимодействия амида бензойной кислоты с 3-ни-
тробензолсульфонилхлоридом в растворителе вода – 1,4-диоксан с содержанием воды 15–40 масс % 
в температурном интервале 298–313 K установлен диапазон изменения констант скорости (0.031– 
0.153 л·моль–1·с–1), энергии активации (21–55 кДж·моль–1) и энтропии активации реакций (88– 
191 Дж·моль–1·K–1). Методом DFT/B3LYP/6-311G(d,p) выполнено компьютерное моделирование по-
верхности потенциальной энергии газофазной реакции бензамида с 3-нитробензолсульфонилхлоридом, 
показавшее, что процесс протекает по механизму бимолекулярного нуклеофильного замещения.
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ВВЕДЕНИЕ
Реакции с участием амидов карбоновых кислот 

и их производных представляют несомненный ин-
терес вследствие высокой биологической активно-
сти указанных соединений. Они находят широкое 
применение в медицине и в фармацевтической 
промышленности, являясь лекарственными сред-
ствами, используемыми для лечения заболеваний 
различной этиологии. Молекула амида бензойной 
кислоты выступает в качестве структурного блока 
многих лекарственных препаратов, обладающих 
широким спектром действия: антибактериальным, 
диуретическим, противоопухолевым, нейролепти-
ческим, обезболивающим, противорвотным. На 
сегодняшний день активно изучается ингибирую-
щие действие замещенных бензамидов на целый 
ряд важных ферментов, таких как гистондеацети-
лазы (служат молекулярными мишенями послед-
него поколения противораковых препаратов), 
протеин-тирозин-фосфатаза (играет важную роль 
в передаче сигналов инсулина и лептина и регули-
рует метаболизм глюкозы и липидов), бутирилхо-

линэстераза, дипептидилпептидаза-4 и др. [1–3]. 
Создание комбинаторных библиотек потенциаль-
ных ингибиторов ферментов сдерживается отсут-
ствием кинетических данных реакций их синтеза.

Cоединения, содержащие аминогруппу, на 
протяжении ряда лет выступают объектами на-
ших исследований, будучи участниками реакций 
N-ацилирования и, в частности, сульфонилирова-
ния. Ранее нами проведены систематические иссле-
дования кинетики и механизмов N-ацилирования 
аминов разных классов, аммиака, α-аминокислот, 
дипептидов, гидразидов бензойной и бензолсуль-
фоновой кислот, амида бензолсульфоновой кис-
лоты, а также имида 2-сульфобензойной кислоты 
[4–8]. Среди аминосоединений, перспективных 
для сульфонилирования, практически неизучен-
ные в настоящее время – амиды аренкарбоновых 
кислот. В связи с этим целью настоящей работы 
явилось комплексное исследование реакционной 
способности амида бензойной кислоты 1 в его вза-
имодействии с 3-нитробензолсульфонилхлоридом 
2 (схема 1) на основе изучения кинетики их взаи-
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модействия и квантово-химического моделирова-
ния механизма указанного процесса.

Исследование кинетики реакции (схема 1) про-
водили в растворителе вода–1,4-диоксан в интер-
вале температур 298–313 K. Выбор соединения 2 в 
качестве ацилирующего агента был обусловлен его 
высокой реакционной способностью в ацилирова-
нии по сравнению с другими галогенангидридами 
[7]. Ранее нами установлено, что в водно-органи-
ческих средах сульфонилирование аминосоедине-
ний протекает количественно и скорость процесса 
описывается кинетическим уравнением реакции 
второго порядка [7]. В качестве побочной реакции 
в водном 1,4-диоксане протекает гидролиз аци-
лирующего агента 2 (схема 2), скорость которого 
учитывали при расчете констант скорости реакции 
(схема 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Экспериментально определённые кинетиче-
ские характеристики реакции (схема 1) представ-
лены в табл. 1.

Полученные данные (табл. 1) свидетельствуют 
о том, что соединение 1 проявляет низкую реак-
ционную способность в реакции сульфонилирова-
ния по сравнению с аминосоединениями других 
классов, например, анилином. Так константа ско-
рости реакции 4-нитробензолсульфонилхлорида, 
близкого по реакционной способности к сульфо-
нилхлориду 2, с анилином в водном диоксане с со-
держанием воды 40 масс % при 298 K составляет 
1.15 л·моль–1·с–1 [7], превышая константу скорости 

реакции (схема 1), протекающей в аналогичных 
условиях, приблизительно на порядок. Нами пока-
зано [7], что реакционная способность аминосое-
динений в ацилировании в значительной степени 
определяется их основностью; найденное соотно-
шение констант скорости сульфонилирования ани-
лина и амида 1 согласуется с существенно более 
высокой основностью аминогруппы по сравнению 
с амидной группой.

Вместе с тем с ростом доли воды в бинарном 
растворителе от 15 до 40% константа скорости 
изучаемой реакции при 298 K увеличивается при-
близительно в 3 раза. Температурные зависимости 
констант скорости реакции (схема 1) подчиняются 
уравнению Аррениуса. Из данных табл.1 следует, 
что при увеличении массовой доли воды в раство-
рителе активационный барьер реакции снижается: 
при переходе от 15%-ного к 40%-ному водному ди-
оксану уменьшается более чем в 2 раза. Изменение 
энтропии активации становится более отрицатель-
ным, что свидетельствует о том, что активирован-
ный комплекс, образующийся на пути реакции, 
становится более упорядоченным. Наблюдается 
компенсационный эффект:

ΔН≠
298 = (83700±276) – (328±2)ΔS≠, r = 0.999.    (4)

Сопоставление полученных нами эксперимен-
тальных данных с кинетическими характеристика-
ми родственных реакций с участием бензолсуль-
фонамида 3 и сахарина (имида о-сульфобензойной 
кислоты) 4 в растворителе вода–1,4-диоксан с со-
держанием воды 20 масс %, определенными ранее 
[5], показывает, что константа скорости реакции 
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с амидом 1 более чем в 200 раз превышает кон-
станту скорости реакции с участием соединения 4 
и более чем в 10 раз превышает константу скоро-
сти сульфонилирования сульфонамида 3. При этом 
активационный барьер реакции понижается на 
10 кДж·моль–1 в случае с имидом 4 и не изменя-
ется при сравнении с сульфонамидом 3. Величина 
–ΔS≠ изменяется незначительно, что позволяет 
считать эту реакционную серию изоэнтропийной. 
Полученные экспериментальные данные позволя-
ют высказать предположение о том, что сульфо-
нильная группа значительнее понижает нуклео-
фильную активность соседнего с ней атома азота 
амидной группы по сравнению с карбонильной. 
Кроме того, она может создавать стерические пре-
пятствия при атаке нуклеофила на сульфонильную 
группу ацилирующего агента 2.

На основании полученных нами и представлен-
ных [5] кинетических данных можно выстроить 
ряд реакционной способности в сульфонилиро-
вании амидов карбоновых и сульфоновых кислот 
1>3>4.

С целью выяснения механизма реакции (схе- 
ма 1) нами проведен квантово-химический расчет 
поверхности потенциальной энергии (ППЭ) ука-
занного процесса в газовой фазе (см. рисунок).

На контурной карте рассчитанной ППЭ при-
сутствует единственная седловая точка и мини-
мумы, соответствующие реагентам и продуктам; 
минимумы, соответствующие промежуточным про- 
дуктам реакции, отсутствуют, что указывает на про-
текание процесса в одну стадию по механизму би-
молекулярного согласованного нуклеофильного 

Таблица 1. Кинетические характеристики ацилирования амида 1 в растворителе вода–1,4-диоксан

ωН2О, масс % T, K kац×102, л·моль–1·с–1 ΔН≠
298, кДж·моль–1 –ΔS≠, Дж·моль–1·K–1

15

298 3.10±0.16

55±2 88±4
303 5.74±0.29

308 7.41±0.37

313 9.79±0.49

20

298 3.92±0.20

52±2 96±5
303 6.16±0.31

308 8.40±0.42

313 11.33±0.56

30

298 6.90±0.35

33±1 155±7
303 8.30±0.42

308 10.71±0.54

313 13.70±0.69

35

298 8.51±0.43

25±1 179±9
303 10.22±0.51

308 12.54±0.63

313 14.91±0.75

40

298 9.64±0.48

21±1 191±9
303 10.95±0.55

308 13.61±0.68

313 15.30±0.77
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замещения. В табл. 2 приведены результаты расче-
та активированного комплекса реакции (схема 1).

В активированном комплексе рвущиеся связи 
S–Cl и N–H располагаются в одной плоскости, на 
что указывает величина угла ClSNH (табл. 1), связь 
N–H существенно разрыхляется по сравнению 
со связью в молекуле исходного амида [r(N–Н) = 
1.013 Å], а расстояние H–Cl соответствует длине во-
дородной связи. Все эти факты свидетельствуют о 
том, что активированный комплекс – циклический, 
что согласуется с мнением [9] о возможности реа-
лизации циклических переходных состояний в ре-
акциях нуклеофильного замещения, протекающих 
по механизму SN2.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Кинетическое исследование проводили кондук-
тометрическим методом. За скоростью взаимодей-
ствия следили по изменению удельной электро-
проводности рабочих растворов с помощью изме-
рителя иммитанса Е7-14 (Республика Беларусь), 
снабженного кольцевым платиновым электродом 
ОК-9023, на частоте 1 кГц. В условиях экспери-
мента скорость изменения концентрации ацилиру-
ющего агента описывается уравнением:

–dccх/dτ = kацccсх + kгcсх,                       (1)

где с и ссх– текущие концентрации соединений 1 и 
2 соответственно; τ – время; kац – константа скоро-
сти реакции второго порядка, л·моль–1·с–1; kг– кон-
станта скорости гидролиза соединения 2, с–1.

Вследствие протекания в реакционной систе-
ме гидролиза соединения 2, начальную концен-
трацию амида 1 брали вдвое больше начальной 
концентрации 2. Уравнение для расчета констан-
ты скорости ацилирования соединения 1 с учетом 
гидролитического потока реакции и при условии 
с0 = 2с0

сх имеет вид:
kац ={kг[ekτ(c0

сх – x) – c0
сх])/(2c0

сх(c0
сх – x)(1 – ekτ)};  (2)

(с0
сх – х) = с0

сх(χ∞ – χτ)/(χ∞ – χ0),              (3)

где χ0, χτ, χ∞ – электропроводность реакционной 
смеси в начальный момент времени τ0, в момент 
времени τ и после окончания реакции соответ-
ственно; с0

сх – начальная концентрация соедине-
ния 2; х – изменение концентрации соединения 2 к 
моменту времени τ. Константы скорости гидролиза 
2 (kг) были определены нами ранее [8].

Перед выполнением эксперимента все веще-
ства и растворитель были очищены до полного со-
ответствия их физических параметров литератур-
ным данным [10].

Амид бензойной кислоты х.ч. перекристаллизо-
вывали из воды. 3-Нитробензолсульфонилхлорид 
(х.ч.) перекристаллизовывали из смеси гек-
сан–2-пропанол (в соотношении 10:1). 1,4-Диоксан 
квалификации х.ч. в течение 7 дней выдерживали 
над твердым гидроксидом калия для удаления вла-
ги. После этого осуществляли перегонку 1,4-ди-

1.5 2.5 3.5 r(S–N), Å
90

110

130

150

170

CArSN, °

Контурная карта ППЭ реакции (схема 1) в газовой 
фазе. ПС – переходное состояние реакции

Таблица 2. Структурные характеристики активированного комплекса реакции (схема 1) в газовой фазе

Параметр Значение Параметр Значение

Длина связи S–N, Å 2.261 Длина связи N–Н, Å 1.041

P(S–N) 0.31 Расстояние Н–Cl, Å 2.038

Длина связи S–Cl, Å 3.141 угол CArSN, ° 132.83

P(S–Cl) 0.19 угол ClSNH, ° 5.58
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оксана при атмосферном давлении в присутствии 
металлического натрия для удаления органиче-
ских перекисей. Для приготовления бинарных 
водно-органических растворителей использовали 
деионизованную воду, полученную на деионизато-
ре воды «ДВ-1» (Россия).

Рабочий раствор амида 1 в бинарном водно-ди-
оксановом растворителе и рабочий раствор ацили-
рующего агента 2 в безводном 1,4-диоксане гото-
вили по точной навеске и помещали в двухкамер-
ный сосуд смешения. Начальные концентрации 
реагентов составляли: 0.005 моль/л для раствора 
амида 1 и 0.0025 моль/л для сульфонилхлорида 
2. Растворы термостатировали в сосуде смешения 
в течение 30 мин при температуре эксперимента 
298–313 K с интервалом 5 K, затем одновременно 
с запуском секундомера содержимое сосуда энер-
гично встряхивали и помещали в кювету для из-
мерения электропроводности. В связи с тем, что 
в ходе реакций (схемы 1, 2) образуется сильный 
электролит – хлороводород, концентрация которо-
го эквимолярна концентрации продукта сульфони-
лирования, электропроводность рабочего раствора 
возрастала.

Трехмерную ППЭ реакции (схема 1) рассчиты-
вали методом DFT/B3LYP/6-311G(d,p) с помощью 
программного пакета Firefly 7.1G [11] в координа-
тах расстояния r(S–N), изменяющегося от 1.5 до 
4.5 Å, и угла атаки нуклеофила (амида 1) на суль-
фонилхлоридную группу (СArSN), изменяющегося 
от 90 до 180° с шагом 10°. Расчет геометрических 
параметров активированного комплекса реакции, 
соответствующего седловой точке на ППЭ, произ-
водили с использованием процедуры SADPOINT.

ВЫВОДЫ

Изучена кинетика реакции сульфонилирования 
амида 1 в бинарной смеси воды с 1,4-диоксаном 
переменного состава. Установлен рост констан-
ты скорости сульфонилирования при увеличении 
доли воды в растворителе. Определены актива-
ционные характеристики реакции, наблюдается 
компенсационный эффект. Сопоставление полу-
ченных кинетических характеристик с кинетиче-
скими характеристиками родственных реакций 
позволило выстроить ряд реакционной способно-
сти в сульфонилировании амидов карбоновых и 

сульфоновых кислот. Квантово-химическое моде-
лирование механизма реакции показывает, что она 
протекает по бимолекулярному согласованному 
механизму нуклеофильного замещения.
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Based on an experimental study of the kinetics of the interaction of benzoic acid amide with 3-nitrobenzene-
sulfonyl chloride in a solvent water-1,4-dioxane with a water content of 15–40 wt % in the temperature range 
of 298–313 K, the range of variation of rate constants (0.031–0.153 L·mol–1·s–1), activation energy (21– 
55 kJ·mol–1) and activation entropy of reactions (88–191 J·mol–1·K–1) is established. The DFT/B3LYP/ 
6-311G(d,p) method was used to simulate the potential energy surface of the gas-phase reaction of benzamide 
with 3-nitrobenzenesulfonyl chloride, which showed that the process proceeds according to the mechanism of 
bimolecular nucleophilic substitution.

Keywords: sulfonylation, benzamide, 3-nitrobenzenesulfonyl chloride, kinetics, reaction mechanism, 1,4- 
dioxane


