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ПОЗИЦИОННАЯ СЕЛЕКТИВНОСТЬ 
В РЕАКЦИЯХ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ 

π-ИЗБЫТОЧНЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ 

(ОБЗОР) 

Систематизированы известные экспериментальные данные, касающиеся позици-
онной селективности в реакциях электрофильного замещения π-избыточных гетеро-
циклов. Эти данные обсуждены на основе результатов проведённых авторами кван-
тово-химических расчётов (методы RHF/6-31G(d), MP2/6-31G(d) и B3LYP/6-31G(d)) 
σ-комплексов, образующихся при атаке α- и β-положений фурана, тиофена, селено-
фена, пиррола и N-замещённых последнего, N-R-пирролов (R = Me, t‐Bu, SiMe3, 
Si(i-Pr)3, C6H4(p-NO2), SO2Ph, CHO, CO2Me), электрофилами, такими как H+, Me+, 
Me3Si+, Br+, NO2

+, MeCO+, SO3, а также соответствующих α- и β-замещённых продук-
тов электрофильного замещения. Разности энергий α- и β-изомеров σ-комплексов 
характеризуют предпочтительное направление электрофильной атаки, а разности 
энергий изомерных продуктов позволяют оценить энергетическую предпочтитель-
ность одного из них. Анализ полученных данных демонстрирует влияние строения 
изученных гетероциклов, природы электрофила, термодинамических и стерических 
факторов на позиционную селективность (α/β-соотношение) в реакциях электрофиль-
ного замещения π-избыточных пятичленных гетероароматических соединений. 

Ключевые слова: N-замещённые пирролы, пиррол, селенофен, тиофен, фуран, 
квантово-химические расчёты, метод B3LYP/6-31G(d), неэмпирические методы 
RHF/6-31G(d) и MP2/6-31G(d), теория функционала плотности (DFT), электро-
фильное замещение. 

Электрофильное замещение – важнейший тип реакций пятичленных гете-
роциклов с одним гетероатомом, позволяющий получать соединения с разно-
образными заместителями. Настоящий обзор посвящён некоторым особен-
ностям позиционной селективности в таких реакциях, не находившим до 
недавнего времени даже качественного объяснения. 

Как известно [1], эффект гетероатома цикла проявляется в повышенной 
реакционной способности α-положений (продукт α-P образуется в сущес-
твенно большем количестве, чем его изомер β-P). Это обычно объясняют 
более высокой стабильностью σ-комплекса A благодаря лучшим условиям 
делокализации заряда по сравнению с изомером B, образующимся при атаке 
β-положения (схема 1). 

Реакционная способность и позиционная селективность пиррола, фурана и 
тиофена в реакциях электрофильного замещения были количественно изуче-
ны около 40 лет назад [1, 2]. Наблюдаются огромные различия в реакционной 
способности, которая падает приблизительно на 10 порядков в ряду 
пиррол (107–109) > фуран (101–102) > тиофен. Различия в позиционной селек-
тивности не столь велики. Например, при ацетилировании различие в 
-соотношении между наиболее селективным фураном и наименее селек- 

 
* Здесь и далее в номере фамилия автора, с которым следует вести переписку, отмечена 

звёздочкой. 
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тивным пирролом составляет "всего" три порядка значения. Важно подчерк-
нуть, что -соотношение изменяется в последовательности фуран > тио-
фен > пиррол, которая не коррелирует с приведённым выше рядом для 
реакционной способности (субстратной селективности) [1, 2]. 

Позиционная селективность в реакциях с электрофилами 
производных пиррола, фурана, тиофена и селенофена 

Вряд ли возможно в одном обзоре ограниченного объёма отразить разно-
образные факторы, влияющие на реакции электрофильного замещения, и тем 
более представить некую единую теорию. Авторы ставили перед собой более 
скромную задачу: объяснить с помощью современных квантово-химических 
методов несоответствие рядов субстратной и позиционной селективности в 
реакциях электрофильного замещения пятичленных гетероциклов с одним 
гетероатомом, которое ранее было чисто интуитивно интерпретировано одним 
из них. Суть выдвинутой около 30 лет назад гипотезы [3, 4] состоит в том, 
что образование β-замещённых, протекающее через σ-комплекс типа B, в 
котором только гетероатом и один из α-углеродных атомов цикла участвует в 
делокализации заряда, должно больше зависеть от способности элемента X 
существовать в ониевом состоянии, чем при образовании α-замещённых, 
когда все атомы цикла, кроме геминального атома C, участвуют в делокали-
зации заряда катиона A (схема 1). Действительно, снижение стабильности 
ониевых состояний в ряду N+ > S+ > O+ хорошо согласуется с эксперимен-
тальными данными о способности пиррола, тиофена и фурана к образованию 
β-замещённых продуктов. 

Упомянутые особенности отчётливо проявляются также в реакциях заме-
щённых пятичленных гетероциклов. В реакциях соединений с электроно-
акцепторным заместителем в положении 2 возможна конкуренция между 
-ориентирующим эффектом гетероатома и мета-ориентирующим эффектом 
заместителя, результаты которой весьма различны для производных пиррола, 
тиофена и фурана. Так, бромирование метиловых эфиров тиофен- и фуран-
2-карбоновых кислот приводит только к 5-бромзамещённым, тогда как эфир 
пиррол-2-карбоновой кислоты даёт смесь изомеров с преобладанием 4-бром-
замещённого эфира [5]. 

Из альдегидов, имеющих более сильный электроноакцепторный замести-
тель, лишь фурфурол при бромировании без катализатора даёт исключи-
тельно 5-бромзамещённый продукт [6]. В случае 2-тиофенкарбальдегида 
наряду с 5-бромтиофен-2-карбальдегидом образуется небольшое количество 
4-изомера [7] (схема 2). Однако пиррол-2-карбальдегид образует 4-изомер в 
качестве почти единственного продукта [8]. Таким образом, ряд позиционных 
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селективностей (α/β-соотношений) O < S < N, характерный для родоначальных 
соединений, справедлив и для их замещённых, несущих мета-ориентанты. 
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Ориентация при электрофильном замещении производных пиррола, тио-
фена и фурана, несущих в положении 2 заместители-ориентанты II рода, 
может быть изменена при увеличении электроноакцепторной способности 
таких заместителей благодаря образованию комплексов с протонными и 
льюисовскими кислотами. С учётом упомянутой выше способности пирролов 
к образованию β-замещённых продуктов не приходится удивляться тому, что 
образование комплексов с сильными кислотами Льюиса в случае практически 
любого 2-ацилзамещённого соединения ряда пиррола приводит исключительно 
к продуктам электрофильного замещения по положению 4 (схема 3) [9–17]. 

С х е м а  3  

N
H

R

O N
H

COR

E
E

+

:A
 

A = AlCl3, AlBr3, GaCl3; R = Alk, AlkO, AlkS; E = Br, Ac, CHO, Alk 
 

В реакциях 2-ацилтиофенов за счёт образования комплекса с AlCl3 [18–23] 
или протонирования [24–26] достигается высокая позиционная селектив-
ность. В образующейся смеси 2,4- и 2,5-замещённых продуктов содержание 
последних невелико (схема 4). Иными словами, в 2-замещённых пирролах и 
тиофенах сильные электроноакцепторные заместители (ацильные группы, 
модифицированные комплексообразованием с кислотами Льюиса или Брен-
стеда) преодолевают -ориентирующий эффект гетероатомов кольца – N или 
S, давая 2,4-дизамещённые продукты исключительно или преимущественно. 
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AlCl3 Br, CH2Cl, Ac, ClCH2CO 99.5 : 0.5  94 : 6 
HClSbCl5 Br, CH2Cl, NO2 98 : 2  89 : 11 
H2SO4 Br, CH2Cl, NO2 90 : 10  67 : 33 

 

В то же время синтез 4-замещённых продуктов из 2-ацилфуранов и 2-ацил-
селенофенов является очень трудной проблемой. Преобладающее образова-
ние таких соединений наблюдалось при бромировании комплексов с AlCl3 
фурфурола и, в меньшей степени, 2-ацетилфурана [20]. Позднее было показа-
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но, что бромирование комплексов селенофен-2-карбальдегида и 2-ацетил-
селенофена с AlCl3 приводит к 4-замещённым как основным продуктам 
(содержание в смеси превышает 70%) [27]. Во всех случаях получается также 
значительное количество 4,5-дибромзамещённых продуктов (схема 5), причём 
комплекс селенофен-2-карбальдегида с AlCl3 бромируется быстрее, чем его 
тиофеновый аналог [27].  
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X COR XBr COR
X COR

Br

AlCl3 XBr COR

Br

+
Br2

+

 

X R 
Соотношение 

5-Br- / 4-Br- / 4,5-Br2-замещённых 

O Me 30  :  30  :  40 
O H 20  :  65  :  15 
Se Me 8  :  73  :  19 
Se H 4  :  86  :  10 

 

Итак, в 2-замещённых фуранах и селенофенах сильные электроноакцеп-
торные заместители – ацильные группы, модифицированные комплексообразо-
ванием с кислотами Льюиса или Бренстеда – не могут полностью преодолеть 
-ориентирующий эффект атома O или Se как гетероатома цикла и дают 
смеси продуктов, относительное содержание в которых -замещённых выше 
для производных селенофена, чем фурана, в соответствии со стабильностью 
ониевых состояний элементов: O < Se. 

Рассмотренные данные подтверждают последовательность изменений 
относительной реакционной способности (субстратной селективности) при 
электрофильном замещении (пиррол > фуран > селенофен > тиофен), извест-
ную для первых членов ряда пятичленных гетероциклов [1, 2]. Позиционная 
селективность понижается в ряду фуран > селенофен > тиофен > пиррол, 
который коррелирует с последовательностью для относительной стабиль-
ности ониевых состояний элементов (O+ < Se+  S+ < N+) в согласии с ранее 
выдвинутой гипотезой [3, 4] (однако для ряда, не включающего селенофен и 
его производные). 

Позиционная селективность в реакциях индола, бензофурана, 
бензотиофена и бензоселенофена с электрофилами 

Хотя количественные данные известны только для бензотиофена и бензо-
фурана [1, 2], можно полагать, что для электрофильного замещения бензанне-
лированных пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом сохраняется 
последовательность относительной реакционной способности, индол > бензо-
[b]фуран > бензо[b]тиофен, аналогичная приведённой выше, однако поло-
жение бензо[b]селенофена относительно бензофурана и бензотиофена трудно 
оценить. Как следует из данных по α/β-соотношениям при ацетилировании 
[28–30], позиционная селективность падает в ряду бензо[b]фуран > бензо[b]-
селенофен > бензо[b]тиофен > индол. Это согласуется с представлением о том, 
что для делокализации положительного заряда в образующихся σ-комплексах 
(без участия бензольного кольца и, следовательно, без потери его ароматич-
ности) атака по β-положению тем более предпочтительна, чем более стабиль-
но ониевое состояние гетероатома цикла (схема 6). 

 259 



С х е м а  6  

X H

Ac

X

Ac

H
X

Ac

H

X

X Ac

X

Ac

+

+ +

 

X /-Соотношение 

NH 0 : 100 
S 1 : 6 
Se 7.0 : 1 
O 7.2 : 1 

 

Таким образом, зависимость позиционной селективности от природы 
гетероатома для бензаннелированных пятичленных гетероциклов та же, что 
для моноциклических соединений: N  S  Se  O.  

Квантово-химическое исследование позиционной селективности 
в реакциях с электрофилами фурана, тиофена, селенофена, 

N-незамещённого пиррола и соответствующих бензаннелированных систем 

Поскольку в литературе отсутствуют общепринятые количественные дан-
ные по стабильности ониевых состояний (см., например, монографию [31]), а 
приведённая выше последовательность O+ < Se+ < S+ < N+ основана на чисто 
качественных оценках [32–34], восходящих к пионерской работе Меервейна 
(см. [35], с. 98), мы предприняли квантово-химическое исследование прото-
нирования моноциклических и бензаннелированных пятичленных гетероцик-
лических систем с одним гетероатомом [36]. Первоначальные расчёты, вы-
полненные около 30 лет назад полуэмпирическим методом CNDO/2 [37], 
привели к таким разностям полных энергий катионов, образующихся при 
протонировании α- и β-положений (ΔEα–β), которые соответствовали экспе-
риментальным данным о последовательности α/β-соотношений фуран > тио-
фен > пиррол. Однако предсказанное этими расчётами место селенофена в 
приведённом ряду между тиофеном и пирролом противоречило полученным 
позднее экспериментальным результатам [27, 38]. Последним не были адек-
ватны и данные расчётов полуэмпирическими методами MNDO и PM3, что, 
возможно, связано с неудачной параметризацией для атома Se, использо-
ванной для указанных методов [38, 39]. 

В нашей работе [36] оценка величин ΔEα–β была проведена с использо-
ванием неэмпирических квантово-химических методов RHF/6-31G(d) и 
MP2/6-31G(d) (учёт корреляции электронов по теории возмущения второго 
порядка) с геометрией, предварительно рассчитанной методом RHF/6-31G(d), 
а также метода B3LYP/6-31G(d), основанного на теории функционала плот-
ности (DFT) с полной оптимизацией геометрии. Полученные величины ΔEα–β 
(табл. 1) качественно корректно отражают зависимости α/β-соотношений, на-
блюдающиеся экспериментально в реакциях электрофильного замещения, от 
строения гетероароматических соединений: фуран > селенофен > тиофен > 
пиррол и бензо[b]фуран > бензо[b]селенофен > бензо[b]тиофен > индол. Особен-
но следует отметить изменение знака величины ΔEα–β в случае индола, которое 
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Т а б л и ц а  1 

Разности полных энергий ΔЕαβ (ккал/моль) катионных σ-комплексов, 
образующихся при протонировании пятичленных гетероциклов 

с одним гетероатомом по α- и β-положениям 

Метод 
Молекула 

RHF/6-31G(d) MP2/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) 

Пиррол 7.6 5.0 5.6 
Фуран 13.2 11.8 12.2 
Тиофен 11.5 8.5 10.3 
Селенофен 12.7 9.7 11.6 
Индол 4.4 10.1 4.7 
Бензо[b]фуран 16.9 11.7 7.3 
Бензо[b]тиофен 7.4 0.7 5.5 
Бензо[b]селенофен 9.8 10.5 6.1  

 
отражает более высокую реакционную способность его β-положения по 
сравнению с α-положением (α-замещённые продукты практически не обна-
руживаются в реакциях с электрофилами).  

Геометрические характеристики, рассчитанные для изученных систем 
методом RHF/6-31G(d), хорошо согласуются с экспериментальными данными 
для нейтральных молекул, суммированными в монографии [40]. Значения 
зарядов на атомах, рассчитанные тремя упомянутыми методами, нечётко 
отражают изменения электронной плотности при переходе от нейтральной 
молекулы к катиону, которые затрагивают прежде всего -систему. В част-
ности, заряды на гетероатомах зависят, в основном, от электроотрицатель-
ности соответствующих элементов.  

В общем, зависимости позиционной селективности (/-соотношения) от 
природы гетероатома N  S  Se  O, рассчитанные неэмпирическими кван-
тово-химическими методами и методом DFT, коррелируют с эксперименталь-
ными данными. 

Позиционная селективность в реакциях 
N-замещённых пирролов с электрофилами 

При исследовании влияния стабильности ониевых состояний на пози-
ционную селективность в реакциях π-избыточных гетероароматических 
соединений с электрофилами особенно интересны N-замещённые пирролы. 
Очевидно, что электронодонорные N-заместители должны стабилизировать 
ониевое состояние атома азота и, возможно, стимулировать β-замещение, 
тогда как электроноакцепторные N-заместители – дестабилизировать ониевое 
состояние и приводить к α-замещению. Как следует из литературных данных, 
на /-соотношение влияют не только электронный характер, но также стери-
ческие требования заместителя при атоме азота, а также природа электро-
фила, которая, в свою очередь, может зависеть от используемого в реакции 
растворителя. Трудность интерпретации имеющихся данных вызвана одно-
временным действием различных факторов. Тем не менее во многих случаях 
удается выделить преобладающий эффект.  

Рассмотрим прежде всего эффекты электронодонорных заместителей. 
Многочисленные данные, касающиеся поведения N-алкил- и N-(триалкил-
силил)пирролов, показывают, что образование β-замещённых увеличивается 
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с ростом электронодонорной способности N-заместителя. Интерпретация 
затруднена вследствие одновременного увеличения пространственных требо-
ваний N-заместителя. Так, увеличение образования -альдегидов при переходе 
от N-метил- к N-(трет-бутил)пирролу в процессе формилирования по Вильс-
майеру можно объяснить ростом в той же последовательности как электроно-
донорной способности N-алкильной группы, так и стерического экранирования 
-положений (схема 7) [41].  

С х е м а  7 

N N CHO N

CHO

R R R

+
Me2NCHO

POCl3

 
R /-Соотношение 

Me Только -изомер – 
Et 11.5 1 
i-Pr   1.9 1 
t-Bu   1 14 

 
 

Региоселективность фосфорилирования N-алкилпирролов зависит от 
"объёма" заместителя: N-(трет-бутил)пиррол региоселективно фосфорили-
руется в положение 3 действием PBr3 или PCl3 [42, 43], тогда как те же три-
галогениды фосфора фосфорилируют N-изопропилпиррол неселективно, по 
положениям 2 и 3; наблюдается также термическая 1,2-миграция дигалоген-
фосфиногруппы, дающая количественно 3-изомер [42]. 

Реакции пиррола или N-метилпиррола с N-ароил- и N-гетароилбензо-
триазолами в присутствии TiCl4 приводят с выходами от 21 до 94% к соответ-
ствующим 2-ацилпирролам. Напротив, в тех же условиях N-(триизопропил-
силил)пиррол даёт соответствующие 3-ацилпирролы [44]. Получение -заме-
щённых N-(триизопропилсилил)пирролов обусловлено, как предполагается, 
стерическим экранированием -положений группой Si(i-Pr)3 [45–47]. Среди 
электрофилов, направляемых группой N-Si(i-Pr)3 в положение 3 – катионы 
Br+, I+, NO2

+ и RCO+. Формилирование по Вильсмайеру N-(триизопропил-
силил)пиррола также направляется в положение 3. "Защитная" группа коли-
чественно удаляется с атома азота действием аниона F– [45]. 

Наиболее исследованным электроноакцепторным N-заместителем, способ-
ствующим α-атаке электрофилов, является фенилсульфонильная группа [48–
52], которая легко удаляется при щелочном гидролизе [52]. N-Тозилпирролы 
гладко превращаются в 2-ацилпирролы при взаимодействии со смесью соот-
ветствующей карбоновой кислоты и трифторуксусного ангидрида; при этом 
образуется немного (или вовсе не образуется) изомерного 3-ацилзамещённого 
[53]. N-(Фенилсульфонил)пиррол даёт только 2-замещённые при формилиро-
вании как алкилдихлорметиловыми эфирами по Рихе [50, 53], так и системой 
ДМФАPOCl3 по Вильсмайеру [50], а также при цианировании действием 
бромциана в присутствии AlCl3 или с помощью хлорсульфонилизоцианата 
(схема 8) [47, 50]. 

Образование β-ацилпирролов при проведении реакции в присутствии AlCl3 
[51] можно интерпретировать как результат изомеризации первоначально 
образовавшегося α-замещённого. Тот же фактор в сочетании с известной низкой 
селективностью нитрования определяет, возможно, и образование β-нитро 
замещённого пиррола. Позиционная селективность алкилирования N-(фенил- 
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С х е м а  8 

N

SO2Ph

N COR

SO2Ph

N

SO2Ph

CHON

SO2Ph

O2N

N

SO2Ph

COR

(RCO)2O или RCOCl

AlCl3, ClCH2CH2Cl, 
комн. т.

(RCO)2O или RCOCl

BF3
.OEt2, ClCH2CH2Cl, 

комн. т.

Формилирование по Рихе
или Вильсмайеру

HNO3/Ac2O

 

сульфонил)пиррола в присутствии AlCl3 изменяется от преимущественного  
-замещения (с EtBr) через образовании смеси 1:1 - и -замещённых (с i-PrCl) 
до преимущественного (80%) образования -замещённого в случае t-BuCl [48]. 

α-Ориентирующий эффект электроноакцепторного N-заместителя под-
тверждён и при изучении бромирования N-(4-нитрофенил)пиррол-2-карб-
альдегида, которое направляется исключительно в положение 5, а 4-бром-
1-(4-нитрофенил)пиррол-2-карбальдегид получается лишь при бромировании 
комплекса альдегида с AlCl3 [54]. Иными словами, субстрат ведет себя как 
тиофен-2-карбальдегид (ср. [7]), а не пиррол-2-карбальдегид, дающий при 
бромировании преимущественно 4-бромзамещённое [8]. 

Изучение электрофильного H/D-обмена [50] замещённых пирролов, несу-
щих на атоме азота дезактивирующую группу X (X = Ac, PhCO, MeSO2, 
CF3SO2, PhSO2, Me3N

+, Me2NH+), показало, что во всех случаях -положение 
активнее -положения более чем на порядок. 

Важно отметить, что в соответствии с данными квантово-химических 
расчётов, выполненных полуэмпирическими методами [55, 56], -комплексы, 
моделирующие замещение по -положению пирролов, термодинамически 
предпочтительнее их -изомеров, тогда как кинетические факторы (более 
высокий отрицательный заряд) благоприятствуют -замещению. 

В некоторых случаях роль природы электрофила может показаться вполне 
очевидной. Как установлено недавно, продукты сульфирования незаме-
щённого пиррола и N-метилпиррола пиридинсульфотриоксидом, которые с 
момента их получения [57] в течение полувека считались α-замещёнными, в 
действительности являются β-изомерами [58]. Аналогичный результат даёт и 
реакция с хлорсульфоновой кислотой (схема 9) [59].  

С х е м а  9 

N

SO2Cl

R

N

R
N

SO3H

R

ClSO3H

R = H, Me, NO2, CF3

Py·SO3

R = H, Me

 

Имеются факты, демонстрирующие существенную роль стерических 
требований электрофильной частицы. Так, позиционная селективность алки-
лирования N-метилпиррола в присутствии AlCl3 изменяется от преимущес-
твенного -замещения (с EtBr) через образование смеси 1:1 - и -изомеров 
(с i-PrCl) до преимущественного (80%) образования -замещённого в случае 
t-BuCl [47]. Аллилирование N-метилпиррола протекает, главным образом, 
в -положение (/-соотношение 4:1) [60], тогда как силилирование – исклю-
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чительно в -положение [61]. Последние примеры несомненно могут быть 
объяснены эффектом природы электрофила.  

Эффект заместителя при кольцевом атоме азота может нередко маски-
роваться последующими превращениями в условиях реакции первоначально 
образовавшихся продуктов. Так, нитрование (HNO3Ac2O) N-(фенилсуль-
фонил)пиррола даёт почти исключительно продукт замещения в положение 3 
[52]. Как отмечалось выше, такую же ориентацию демонстрируют при 
сульфировании действием Py·SO3 пиррол и N-метилпиррол [58], а при хлор-
сульфировании – не только последние, но также N-нитро- и N-трифторметил-
пирролы [59]. Значение природы реагента проявляется, быть может, наиболее 
отчётливо при ацилировании по Фриделю–Крафтсу, которое в присутствии 
Et2O·BF3 даёт 2-ацилзамещённые, а с AlCl3 – 3-изомеры [52]. 

Превращения первоначально образующихся -замещённых 

Обычно различия в ориентации, приведённые выше, интерпретируют в 
рамках принципа жёстких и мягких кислот и оснований: ориентация ''жёст-
кого'' электрофила определяется, главным образом, отрицательным зарядом в 
положении 3, тогда как замещение в положении 2 в случае более ''мягкого'' 
электрофила является результатом орбитального контроля [51]. Однако обсуж-
даемые факты вероятно являются результатом перегруппировок первоначаль-
но образующихся 2-замещённых в 3-изомеры. В частности, формилирование 
и ацилирование N-пентафторфенил-1H-пиррола протекает в основном в 
положение 2. 2-Замещённые продукты этих реакций селективно и с высокими 
выходами превращаются в 3-замещённые действием трифторметансульфокис-
лоты. Рассмотренная трансформация предложена в качестве общего синтеза 
3-ацилпирролов [62].  

Гетарениевые ионы, возникающие в реакциях -избыточных гетаренов с 
катионными реагентами, используемыми в таких реакциях, как нитрование, 
ацилирование, формилирование, сульфирование, сульфонилирование, неста-
бильны и при депротонировании дают преимущественно или исключительно 
ожидаемые -замещённые. Однако последние при действии кислот могут 
претерпевать перегруппировки в -изомеры. Для карбонильных [63, 64] и 
сульфонильных [65] соединений ряда пиррола такие изомеризации хорошо 
известны как внутримолекулярные реакции, протекающие через 1,2-сдвиг. 
Такой же механизм описан [66] для катализируемой кислотой перегруп-
пировки ацилиндолов [67, 68]. 

Квантово-химическое исследование позиционной селективности 
в реакциях N-замещённых пирролов с электрофилами 

Мы провели квантово-химическое исследование модельных N-R-пир-
ролов (R = Me, Et, i-Pr, t-Bu, CH=CH2, CCH, Ph, PhSO2, 4-O2NC6H4) и их - и 
-протонированных σ-комплексов с использованием методов RHF/6-31G(d), 
MP2/6-31G(d)//RHF/6-31G(d) и B3LYP/6-31G(d) [69]. Полученные тремя 
методами разности полных энергий - и -протонированных гетероциклов 
(), которые могут служить характеристиками позиционной селектив-
ности электрофильного замещения, не указывают на предпочтительное 
-замещение ни в одной из изученных молекул. В то же время сопоставление 
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значений  свидетельствует о том, что наличие алкильного заместителя 
при атоме азота делает -замещение относительно менее невыгодным, чем в 
случае N-незамещённого пиррола, причём другие заместители могут способ-
ствовать образованию -замещённых. 

Таким образом, рассчитанные значения полных энергий катионных σ-ком-
плексов, образующихся при α- или β-протонировании модельных молекул 
N-фенилсульфонил- и N-(4-нитрофенил)пирролов, согласуются с эксперимен-
тальными данными о предпочтительной реакционной способности их α-поло-
жений, тогда как для интерпретации увеличения относительного выхода 
β-замещённых при формилировании N-алкилпирролов в последовательности 
Me < Et < i-Pr < t-Bu следует учитывать стерический эффект. 

В общем случае, результаты расчётов ионов 2H- и 3H-пирролия не 
позволяют предсказать направленность электрофильной атаки N-замещённых 
пирролов. Единственным исключением является реакция изотопного обмена 
водорода. Изученные -комплексы являются близкими моделями для этой 
реакции, и результаты расчётов находятся в согласии с экспериментальными 
данными для ряда N-замещённых пирролов [50]. Отметим, что раннее иссле-
дование [70], выполненное полуэмпирическим методом CNDO/2 с исполь-
зованием формализма так называемых псевдоатомов, показало зависимость 
ориентации электрофильного замещения в ряду пятичленных гетероциклов 
от таких характеристик электрофила, как электроотрицательность, ионные и 
ковалентные радиусы, причём вероятность предпочтительного -замещения 
была предсказана для реакций пиррола с электрофилами, имеющими харак-
теристики, близкие к атому кремния. Мы предположили, что современные 
квантово-химические расчёты для реальных, а не модельных электрофилов и 
учёт эффектов растворителя позволят предсказывать направленность электро-
фильного замещения в N-замещённых пиррола. Как было показано, согласие 
с экспериментом может быть достигнуто даже без учёта эффекта раствори-
теля [71, 72]. 

Расчёты ab initio ((RHF/6-31G(d), MP2/6-31G(d)//RHF/6-31G(d)) и в рамках 
DFT (B3LYP/6-31G(d)) катионных -комплексов – продуктов атаки триметил-
силильным катионом - и -положений молекул пиррола, N-метилпиррола и 
N-(трет-бутил)пиррола [72] (табл. 2) – показали, что все три метода пред-
сказывают преимущественную -ориентацию для пиррола и -ориентацию 
для N-(трет-бутил)пиррола. В случае N-метилпиррола только результаты, 
полученные методами MP2/6-31G(d) и B3LYP/6-31G(d), адекватны экспери-
менту [61]. 

В рассчитанные значения полных энергий протонирования и триметил-
силилирования вводились поправки на энергии колебаний молекул при 0 K 
(ZPE). Для упрощения квантово-химические расчёты для сульфирования [72–
75], а также для большинства реакций с другими электрофилами проводили 
только методом B3LYP/6-31G(d), учитывая, что он даёт результаты, близкие 
к полученным неэмпирическим методом MP2/6-31G(d)//RHF/6-31G(d). Поправка 
на ZPE также не вводилась поскольку её использование для ряда N-заме-
щённых пирролов [69], а также интермедиатов их сульфирования [75] мало 
влияет (~0.5 ккал/моль) на значения ΔЕαβ, свидетельствующие о предпочти-
тельности - или -замещения. 

Механизм сульфирования имеет существенные особенности: обратимость 
процесса и возможность участия в нём возникающих (в результате присоеди- 
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Т а б л и ц а  2 

Разности полных энергий катионных σ-комплексов ΔE–,C, характеризующие 
преимущественное направление электрофильной атаки, а также соответствующие 

величины ΔE–,P для конечного продукта 

N

R
SiMe3

H

N

R

H

SiMe3

N

R

SiMe3
N

R
N

SiMe3

R

R = H, Me, CMe3

+ 
+

+
Me3Si+

+
– H+

-P -P-C -C

 

Метод 

RHF/6-31G(d) MP2/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d) Исходная молекула 
E–,C, 
ккал/моль 

E–,C,  
ккал/моль 

E–,C, 
ккал/моль 

E–,P, 
ккал/моль 

Пиррол 3.5 0.3 2.1 –0.6 
N-Метилпиррол 0.8 0.9 0.2 0.8 
N-(трет-Бутил)пиррол 5.6 4.4 5.0 7.2 

 
нения к ароматическому субстрату катиона HSO3

+) обычных -комплексов, 
которые далее претерпевают депротонирование до сульфокислот (Asulf и Bsulf, 
схема 10), и биполярных -комплексов, депротонирующихся с образованием 
анионов сульфокислот (Asulf/bipolar и Bsulf/bipolar, см. схему 11) [76–78]. Образо-
вание биполярного -комплекса при действии пиридинсульфотриоксида, ис-
пользуемого для сульфирования пиррола и N-метилпиррола [57], представ-
ляется более вероятным. 

С х е м а  10 
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Результаты расчётов [72–75] свидетельствуют о предпочтительности -комп-
лексов Asulf/bipolar, образующихся при атаке -положения, и в то же время о термо-
динамическом преимуществе -сульфокислот, которое растёт от пиррола к N-ме-
тилпирролу и далее к N-(трет-бутил)пирролу. Кажущаяся противоречивость 
этих результатов была интерпретирована с учётом двух групп аргументов. 

С х е м а  11 
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N

R

R = H, Me, CMe3

+ ++
  SO3

Asulf/bipolar Bsulf/bipolar

–

–

 
Аргументы первой группы [72] основаны на обратимости первой стадии 

сульфирования и высокой стабильности -комплексов типа Asulf/bipolar, образу-
ющихся при атаке -положения. Действительно, выигрыш энергии при прев-
ращении -комплекса в сульфокислоту в ряду пиррол–N-метилпиррол–
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N-(трет-бутил)пиррол существенно отличается для - (9.7, 7.5, 3.3 ккал/моль) 
и -положений (18.0, 18.9, 19.4 ккал/моль). Тепловые эффекты сульфиро-
вания действием SO3 в - и -положения оценены как 120.5 и 121.4 для 
пиррола, 137.7 и 139.5 для N-метилпиррола и 186.5 и 193.6 ккал/моль для 
N-(трет-бутил)пиррола соответственно. 

Аргументы второй группы [73, 74] основываются нa том, что присутствие 
даже незначительного количества менее предпочтительного интермедиата B 
в реакционной смеси делает возможным протекание реакции по менее 
трудному пути с образованием β-пирролсульфокислоты, причём последнюю 
можно рассматривать как результат α/β-миграции группы SO3 в σ-комплексе 
(схема 12). 

С х е м а  12 

N SO3
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Для оценки эффекта сольватации в квантово-химических расчётах 
методом B3LYP/6-31G(d) [73, 74] энергетических параметров реакции пир-
рола с SO3 в СH2Cl2 (ε = 8.93) и ДМСО (ε = 46.7), выбранных в качестве мо-
дельных растворителей, была использована модель перекрывающихся сфер. 
Показано, что значительное увеличение полярности модельной среды при 
переходе к ДМСО не приводит к существенным изменениям энергетических 
параметров реакции. Так, энергия активации Еа

α/β для изомеризации σ-комп-
лексов A → B, рассчитанная для раствора в СH2Cl2, составляет лишь 
11.0 ккал/моль, тогда как диссоциация σ-комплекса A на исходные молекулы 
пиррола и SO3 требует 20.9 ккал/моль. В случае ДМСО энергия активации 
Еа

α/β возрастает только на 1.6 ккал/моль по сравнению со значением, рас-
считанным для СH2Cl2, и, как и ранее, соотношение энергетических затрат на 
путях изомеризации и диссоциации комплекса A (12.6 против 23.2 ккал/моль 
соответственно) свидетельствует в пользу α/β-миграции. Вместе с тем про-
ведённая на основе результатов расчётов оценка свидетельствует о при-
близительно пятикратном увеличении доли σ-комплекса B в смеси интер-
медиатов A и B при переходе от СH2Cl2 к ДМСО. Интерпретация позицион-
ной селективности при сульфировании пиррола с использованием Py·SO3 
включает также участие пиридина в превращениях σ-комплексов в продукты. 
Методом B3LYP/6-31G(d) без учёта эффекта растворителя нами рассчитаны 
энергетические характеристики молекул пиррола, фурана, тиофена, 
селенофена и ряда N-замещённых пирролов, несущих при атоме азота элек-
тронодонорные или электроноакцепторные группы с отличающимися стери-
ческими требованиями, а также σ-комплексов, образующихся при присоеди-
нении электрофилов H+, Me3Si+, SO3, Me+, Br+, NO2

+ и MeCO+ к указанным 
молекулам, и изомерных конечных продуктов (табл. 3) [79]. Отметим, что пре- 
имущественное образование α- или β-изомера продукта α-P и β-P при элек-
трофильном замещении в пятичленном ароматическом гетероцикле (см. схе-
му 1) связано с двумя разностями полных энергий: изомеров A и B σ-комп-
лекса (ΔEint = EA – EB) и изомеров α-P и β-P продукта (ΔEprod = Eα-P – Eβ-P). 
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Т а б л и ц а  3 

Рассчитанные методом B3LYP/6-31G(d) разности полных энергий ΔE–,C (ккал/моль) 
- и -изомеров катионных -комплексов первых членов ряда пятичленных 
гетероциклов и N-замещённых пирролов и соответствующих - и -изомерных 

продуктов замещения (в скобках) 

Электрофил  
X 

H+ Me+ Me3Si+ Br+ NO2
+ MeCO+ SO3 

O –13.3 
(0.0) 

–17.1 
(–2.5) 

–6.2
(–0.9) 

–11.9
(0.8) 

–14.4
(1.3) 

–13.8
(–0.7) 

–* 
(0.6/4.5)** 

S –10.9 
(0.0) 

–11.6 
(0.0) 

–5.2
(–1.7) 

–8.5
(2.4) 

–9.0
(1.9) 

–8.4
(–1.7) 

–* 
(1.0/2.0)** 

Se –12.1 
(0.0) 

–13.6 
(–0.9) 

–7.5
(–5.1) 

–10.4
(1.5) 

–11.5
(0.1) 

–10.2
(–3.6) 

–* 
(–1.5/–0.1)** 

NH –6.1 
(0.0) 

–8.2 
(–1.3) 

–2.2
(–0.6) 

–6.3
(0.7) 

–7.5
(–1.2) 

–7.3
(–4.5) 

–2.2 
(–7.6/0.8)** 

NMe –4.7 
(0.0) 

–6.5 
(–0.9) 

–0.1
(0.8) 

–5.7
(0.3) 

–5.6
(1.2) 

–6.1
(–2.2) 

–2.7 
(–6.6/4.0)** 

NBu-t –4.0 
(0.0) 

–3.1 
(3.3) 

4.1
(7.1) 

–3.4
(2.5) 

–2.5
(6.6) 

–2.9
(2.5) 

–1.1 
(–2.7/8.7)** 

NSiMe3 –5.4 
(0.0) 

–5.9 
(0.8) 

1.4
(5.0) 

–6.7
(–1.0) 

–6.0
(–1.0) 

–5.6
(–3.7) 

–3.0 
(–7.1/4.3)** 

NSi(i-Pr)3 –5.0 
(0.0) 

–4.4 
(3.8) 

4.6
(10.8) 

–5.3
(2.3) 

–5.2
(1.3) 

–4.0
(–1.3) 

–2.5 
(–1.2/10.3)** 

NC6H4NO2-p –5.4 
(0.0) 

–7.5 
(1.4) 

–0.9
(3.1) 

–4.4
(2.5) 

–5.5
(4.9) 

–6.3
(1.6) 

–1.0 
(–2.8/5.9)** 

NSO2Ph –6.1 
(0.0) 

–6.9 
(0.4) 

–0.9
(1.5) 

–6.2
(3.4) 

–6.4
(5.4) 

–6.6
(7.2) 

1.4 
(1.8/0.0)** 

NCHO –9.1 
(0.0) 

–10.9 
(–0.9) 

–3.4
(–3.4) 

–8.0
(1.5) 

–8.7
(2.4) 

–8.5
(5.7) 

–0.7 
(–5.1/0.4)** 

NCOOMe –7.4 
(0.0) 

–9.2 
(0.3) 

–2.3
(–0.5) 

–6.6
(5.4) 

–8.3
(9.7) 

–7.5
(6.7) 

–0.4 
(7.9/0.6)** 

 

  * На поверхности потенциальной энергии не удалось найти минимум, соответствующий 
β-изомеру σ-комплекса. 

** Разности энергий α- и β-изомеров аниона сульфокислоты / нейтральной сульфокислоты. 
 



Первая из этих разностей, ΔEint, показывает, какой из изомерных 
σ-комплексов (A и B) более выгоден и находится в их равновесной смеси в 
большей концентрации. Если изомеры A и B необратимо превращаются в 
соответствующие изомерные продукты α-P и β-P с одинаковыми скоростями, 
больший выход одного из изомеров продукта будет обусловлен именно 
большей концентрацией σ-комплекса A или B в реакционной смеси.  

Вторая разность, ΔEprod, определяет как энергетическое преимущество  
α- или β-изомера продукта α-P или β-P, так и соотношение их выходов в 
условиях обратимости отщепления протона на завершающей стадии реакции 
при достаточном времени для установления равновесия между изомерами 
продукта. Такие условия могут осуществляться не только в процессе электро-
фильного замещения, но и при проведении кислотных α,β-перегруппировок 
замещённых гетероциклов (схема 13).  

С х е м а  13  

X

E

H X

E

H
X E X

E

+ +
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Совместное рассмотрение разностей ΔEint и ΔEprod [79] позволяет выска-
зать предположения о сравнительной кинетической стабильности изомеров 
σ-комплекса A и B. Так, когда обе эти разности имеют, например, отрица-
тельный знак (ΔEint и ΔEprod < 0), показывая предпочтительность α-изомера и 
для σ-комплекса, и для продукта, то можно ожидать, что среди переходных 
состояний TSα и TSβ, лежащих на путях от σ-комплекса к продукту, энергети-
чески более выгодным окажется этот же изомер. При этом, вероятно, энергии 
активации Ea

α и Ea
β, а значит и скорости процессов превращения изомеров A 

и B σ-комплекса в соответствующие изомеры α-P и β-P продукта будут 
близки (рисунок, a).  

Когда же предпочтительными для σ-комплекса и продукта становятся 
разные изомеры (например, A и β-P, если ΔEint < 0, а ΔEprod > 0), неизбежно 
сближение энергий изомерных систем по мере их продвижения вдоль путей 
превращения изомеров A и B σ-комплекса в продукты α-P и β-P, так что 
энергии переходных состояний TSα и TSβ, находящихся на этих путях, могут 
быть близки, а энергии активации Ea

α и Ea
β образования изомеров продукта 

α-P и β-P достаточно сильно различны (рисунок, b). Это означает, что термо-
динамически более выгодный изомер А σ-комплекса  кинетически устойчивее 
при превращении в продукт, чем термодинамически менее выгодный изомер В, 
и накопление продукта в целом происходит в основном за счёт образования 
того изомера продукта, предшественник которого разлагается быстрее. Такая 
ситуация рассматривалась нами подробно на примере сульфирования незаме-
щённого пиррола [73–75]. 

Естественно, конечные продукты, образующиеся из α- и β-изомерных 
σ-комплексов A и B (схема 1) при использовании протона как модельного 
электрофила (E = H+), идентичны (табл. 1, 3) [80], и ΔEα–β = 0 для широкого 
круга гетероциклов (X = O, S, Se, NH, NMe, NBu-t, NSiMe3, NSi(i-Pr)3, 
NC6H4NO2-p, NSO2Ph, NCHO, NCOOMe). Соответственно, результаты 
расчётов с E = H+ имеют невысокую прогностическую силу для оценки 
вероятности образования α- и β-изомерных конечных продуктов в случае 
электрофилов, отличных от протона. 

Иная ситуация имеет место при рассмотрении интермедиатов A и B, обра-
зующихся в случае электрофилов, отличных от протона [80]. Наши расчёты 
(табл. 3) предсказывают, что для электрофилов, отличных от протона, в 65 из 
72 изученных реакций предпочтительны (ΔEint < 0) интермедиаты, образу-
ющиеся при атаке α-положения. Однако лишь для 23 из обсуждаемых реакций 
предпочтительны и α-изомеры конечных продуктов α-P (E = Me+ при X = O, 
S, Se, NH, NMe, NCHO; E = Me3Si+ при X = O, S, Se, NH, NCHO, NCOOMe; 

 
 

 
Энергетические профили альтернативных путей стадии ароматизации в реакциях 

электрофильного замещения пятичленных π-избыточных гетероциклов 
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E = Br+ при X = NSiMe3; E = NO2
+ при X = NH, NSiMe3; E = SO3 при X = Se, 

NH, NMe, NBu-t, NSiMe3, NSi(i-Pr)3, NC6H4NO2-p, NCHO) и совсем редки 
случаи термодинамической предпочтительности β-изомерных продуктов β-P: 
при силилировании N-(трет-бутил)-, N-(триметилсилил)- и N-(триизопро-
пилсилил)пиррола, а также сульфировании N-(фенилсульфонил)пиррола. 

Особое место занимают приведённые выше данные о метил-катионе, 
который следует рассматривать лишь как модель алкил-катионов. Известно, 
что такой катион реально не существует, а истинными электрофильными 
агентами при метилировании как в конденсированной фазе (см. кн. [31], с. 
458), так и в газовой [81] являются диметилгалогениевые ионы. Именно по 
этой причине, а также потому, что генерация катионов протекает в условиях 
масс-спектрометрии высокого давления или γ-облучения и приводит факти-
чески к молекулам в возбуждённом состоянии, вряд ли можно сравнивать 
весьма интересные данные о преимущественном β-метилировании пиррола и 
N-метилпиррола в газовой фазе, которые получили Сперанца и сотр. [82, 83], 
с обычными реакциями в растворах.  

По нашему мнению, когда электрофил преимущественно атакует α-поло-
жение, а продуктом реакции оказывается термодинамически более стабиль-
ный β-изомер (24 реакции из приведённых в табл. 3), вероятна изомеризация 
первоначально образующегося α-изомера [84]. Перегруппировки такого рода 
обычно интерпретируют как результат ипсо-протонирования по несущему 
заместитель α-углеродному атому, с последующим 1,2-сдвигом и образованием 
β-H-гетарениевого иона, который при депротонировании даёт нейтральный 
β-замещённый продукт. Отметим, что интермедиат, образующийся при атаке 
α-положения, является именно тем катионным σ-комплексом, который пере-
группировывается в β-H-гетарениевый ион. Этой перегруппировке способ-
ствуют специфические стерические и/или полярные эффекты. 

Эффекты первого типа связаны с так называемыми стерическими затруд-
нениями стадии реароматизации в процессе электрофильного замещения. Так, 
при попытке трет-бутилирования 2-(трет-бутил)-4-метилтиофена [85] было 
обнаружено, что последний образует достаточно стабильный σ-комплекс 
(охарактеризован методами ЯМР 1H и 13С), который, в отличие от алки-
лирования 2-(трет-бутил)тиофена, не подвергается при обычной обработке 
нормальному депротонированию, а отщепляет трет-бутильный катион 
(в виде протона и молекулы изобутилена), превращаясь в исходное соедине-
ние (схема 14). Такое поведение было объяснено стерическими препят-
ствиями копланарного размещения соседних трет-бутильной и метильной 
групп в случае обычного депротонирования. Аналогичными причинами 
можно объяснить [80] и противоположное полярному эффекту однозначное 
β-замещение при триалкилсилилировании N-(триалкилсилил)пирролов.  

С х е м а  14 
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Наглядным примером полярного эффекта является непонятное, на первый 
взгляд, исключение из рассмотренных выше правил ориентации в реакциях 
электрофильного замещения N-(фенилсульфонил)пирролов – образование 
β-сульфокислоты (см. табл. 3). Этот факт может быть объяснён нестабиль-
ностью соответствующего 2H-пирролиевого иона из-за кулоновского 1,6-от-
талкивания между атомами кислорода групп PhSO2 и SO3

– в первоначально 
образующемся биполярном ионе, отвечающем α-замещению [73, 80]. 

Иначе говоря, можно представить два пути превращения термодинами-
чески более предпочтительного σ-комплекса А, возникающего при атаке по 
α-положению, в также термодинамически более выгодный продукт β-заме-
щения β-P: a) депротонирование с образованием продукта α-P и перегруппи-
ровка последнего в β-изомер β-P и б) α/β-изомеризация (А → В), сопровож-
дающаяся депротонированием интермедиата B с образованием β-изомера β-P. 

Для получения количественных данных о стабильности ониевых состояний 
атомов азота и халькогенов методами HF, B3LYP и MP2 в базисе 6-31G(d) с 
учётом поправок на энергии нулевых колебаний нами проведены также 
квантово-химические расчёты энергетических характеристик модельных 
молекул, содержащих в разных сочетаниях два гетероатома из набора N, O, S 
и Se, которые находятся в sp3- и sp2-гибридизованных состояниях [86]. Пока-
зано, что стабильность ониевых состояний атома азота существенно выше, 
чем его аналогов – атомов халькогенов, а относительная стабильность 
ониевых состояний последних зависит от их гибридизации: обычный ряд 
O+ < Se+  S+ согласуется с результатами расчётов только в тех случаях, когда 
оба гетероатома находятся в одинаковых (либо sp2-, либо sp3-гибридизован-
ных) состояниях, но не при различной их гибридизации, которой отвечает 
ряд Se+ < S+ < O+ [79]. Анализ полученных результатов позволил построить 
ряды стабильности ониевых соединений и интерпретировать особенности 
позиционной селективности в реакциях электрофильного замещения пяти-
членных гетероароматических соединений с одним гетероатомом. 

Таким образом, наши квантово-химические расчёты выявили эффекты 
природы гетероатома цикла (O, S, Se и NR, где R = H, Me, t-Bu , SiMe3, 
Si(i-Pr)3, C6H4NO2-p, SO2Ph, CHO, COOMe), электрофила (H+, Me+, Me3Si+, 
Br+, NO2

+, MeCO+, SO3), а также термодинамических, кинетических и стери-
ческих факторов на позиционную селективность (α/β-соотношение) в реакциях 
электрофильного замещения π-избыточных пятичленных гетероарома-
тических соединений. Изучены пути образования β-замещённых пирролов с 
объёмистыми N-заместителями (t-Bu , SiMe3, Si(i-Pr)3) и эффекты объёмистых 
электрофилов (Me3Si+, SO3). Показано, что термодинамические факторы 
благоприятствуют атаке β-положений в N-(трет-бутил)-, N-(триметилсилил)- 
и N-(триизопропилсилил)пирролах триметилсилильным катионом с образова-
нием N-замещённых 3-(триметилсилил)-2H-пирролиевых ионов. 

Однако в таких реакциях, как бромирование, нитрование, ацилирование и 
сульфирование более предпочтительно образование соответствующих α-заме-
щённых σ-комплексов. Последние могут претерпевать перегруппировку в 
β-замещённые продукты либо через 2H-пирролиевые ионы, либо путём депро-
тонирования, приводящего к соответствующим 2-замещённым пирролам, 
которые затем изомеризуются в термодинамически более стабильные 3-изо-
меры. В случае сульфирования N-(фенилсульфонил)пиррола наблюдается не-
ожиданно более высокая стабильность β-замещённого σ-комплекса, что, 
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возможно, является результатом невыгодности его α-изомера из-за кулонов-
ского 1,6-отталкивания между атомами кислорода N-сульфонильной и суль-
фонатной групп в биполярном ионе – интермедиате сульфирования с помо-
щью триоксида серы. 
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	Систематизированы известные экспериментальные данные, касающиеся позиционной селективности в реакциях электрофильного замещения π-избыточных гетероциклов. Эти данные обсуждены на основе результатов проведённых авторами квантово-химических расчётов (методы RHF/6-31G(d), MP2/6-31G(d) и B3LYP/6-31G(d)) σкомплексов, образующихся при атаке α- и βположений фурана, тиофена, селенофена, пиррола и N-замещённых последнего, N-R-пирролов (R = Me, t-Bu, SiMe3, Si(iPr)3, C6H4(p-NO2), SO2Ph, CHO, CO2Me), электрофилами, такими как H+, Me+, Me3Si+, Br+, NO2+, MeCO+, SO3, а также соответствующих α- и β-замещённых продуктов электрофильного замещения. Разности энергий α- и β-изомеров σ-комплексов характеризуют предпочтительное направление электрофильной атаки, а разности энергий изомерных продуктов позволяют оценить энергетическую предпочтительность одного из них. Анализ полученных данных демонстрирует влияние строения изученных гетероциклов, природы электрофила, термодинамических и стерических факторов на позиционную селективность (α/β-соотношение) в реакциях электрофильного замещения πизбыточных пятичленных гетероароматических соединений.
	Ключевые слова: N-замещённые пирролы, пиррол, селенофен, тиофен, фуран, квантово-химические расчёты, метод B3LYP/6-31G(d), неэмпирические методы RHF/6-31G(d) и MP2/6-31G(d), теория функционала плотности (DFT), электрофильное замещение.
	Электрофильное замещение – важнейший тип реакций пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом, позволяющий получать соединения с разнообразными заместителями. Настоящий обзор посвящён некоторым особенностям позиционной селективности в таких реакциях, не находившим до недавнего времени даже качественного объяснения.
	Как известно [1], эффект гетероатома цикла проявляется в повышенной реакционной способности α-положений (продукт α-P образуется в существенно большем количестве, чем его изомер β-P). Это обычно объясняют более высокой стабильностью σ-комплекса A благодаря лучшим условиям делокализации заряда по сравнению с изомером B, образующимся при атаке β-положения (схема 1).
	С х е м а  1

	Позиционная селективность в реакциях с электрофиламипроизводных пиррола, фурана, тиофена и селенофена
	Вряд ли возможно в одном обзоре ограниченного объёма отразить разнообразные факторы, влияющие на реакции электрофильного замещения, и тем более представить некую единую теорию. Авторы ставили перед собой более скромную задачу: объяснить с помощью современных квантово-химических методов несоответствие рядов субстратной и позиционной селективности в реакциях электрофильного замещения пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом, которое ранее было чисто интуитивно интерпретировано одним из них. Суть выдвинутой около 30 лет назад гипотезы [3, 4] состоит в том, что образование β-замещённых, протекающее через σ-комплекс типа B, в котором только гетероатом и один из α-углеродных атомов цикла участвует в делокализации заряда, должно больше зависеть от способности элемента X существовать в ониевом состоянии, чем при образовании α-замещённых, когда все атомы цикла, кроме геминального атома C, участвуют в делокализации заряда катиона A (схема 1). Действительно, снижение стабильности ониевых состояний в ряду N+ > S+ > O+ хорошо согласуется с экспериментальными данными о способности пиррола, тиофена и фурана к образованию β-замещённых продуктов.
	Упомянутые особенности отчётливо проявляются также в реакциях замещённых пятичленных гетероциклов. В реакциях соединений с электроноакцепторным заместителем в положении 2 возможна конкуренция между (ориентирующим эффектом гетероатома и мета-ориентирующим эффектом заместителя, результаты которой весьма различны для производных пиррола, тиофена и фурана. Так, бромирование метиловых эфиров тиофен- и фуран-2карбоновых кислот приводит только к 5-бромзамещённым, тогда как эфир пиррол-2-карбоновой кислоты даёт смесь изомеров с преобладанием 4бромзамещённого эфира [5].
	Из альдегидов, имеющих более сильный электроноакцепторный заместитель, лишь фурфурол при бромировании без катализатора даёт исключительно 5-бромзамещённый продукт [6]. В случае 2-тиофенкарбальдегида наряду с 5-бромтиофен-2-карбальдегидом образуется небольшое количество 4-изомера [7] (схема 2). Однако пиррол-2карбальдегид образует 4-изомер в качестве почти единственного продукта [8]. Таким образом, ряд позиционных селективностей (α/β-соотношений) O < S < N, характерный для родоначальных соединений, справедлив и для их замещённых, несущих мета-ориентанты.
	С х е м а  2
	С х е м а  3 
	С х е м а  4
	С х е м а  5 

	Позиционная селективность в реакциях индола, бензофурана, бензотиофена и бензоселенофена с электрофилами
	Хотя количественные данные известны только для бензотиофена и бензофурана [1, 2], можно полагать, что для электрофильного замещения бензаннелированных пятичленных гетероциклов с одним гетероатомом сохраняется последовательность относительной реакционной способности, индол > бензо[b]фуран > бензо[b]тиофен, аналогичная приведённой выше, однако положение бензо[b]селенофена относительно бензофурана и бензотиофена трудно оценить. Как следует из данных по α/β-соотношениям при ацетилировании [28–30], позиционная селективность падает в ряду бензо[b]фуран > бензо[b]селенофен > бензо[b]тиофен > индол. Это согласуется с представлением о том, что для делокализации положительного заряда в образующихся σкомплексах (без участия бензольного кольца и, следовательно, без потери его ароматичности) атака по β-положению тем более предпочтительна, чем более стабильно ониевое состояние гетероатома цикла (схема 6).
	X
	(/(-Соотношение
	NH
	0 : 100
	S
	1 : 6
	Se
	7.0 : 1
	O
	7.2 : 1
	В общем случае, результаты расчётов ионов 2H- и 3H-пирролия не позволяют предсказать направленность электрофильной атаки N-замещённых пирролов. Единственным исключением является реакция изотопного обмена водорода. Изученные (-комплексы являются близкими моделями для этой реакции, и результаты расчётов находятся в согласии с экспериментальными данными для ряда N-замещённых пирролов [50]. Отметим, что раннее исследование [70], выполненное полуэмпирическим методом CNDO/2 с использованием формализма так называемых псевдоатомов, показало зависимость ориентации электрофильного замещения в ряду пятичленных гетероциклов от таких характеристик электрофила, как электроотрицательность, ионные и ковалентные радиусы, причём вероятность предпочтительного (-замещения была предсказана для реакций пиррола с электрофилами, имеющими характеристики, близкие к атому кремния. Мы предположили, что современные квантово-химические расчёты для реальных, а не модельных электрофилов и учёт эффектов растворителя позволят предсказывать направленность электрофильного замещения в N-замещённых пиррола. Как было показано, согласие с экспериментом может быть достигнуто даже без учёта эффекта растворителя [71, 72].
	Расчёты ab initio ((RHF/6-31G(d), MP2/6-31G(d)//RHF/6-31G(d)) и в рамках DFT (B3LYP/6-31G(d)) катионных (-комплексов – продуктов атаки триметилсилильным катионом (- и (-положений молекул пиррола, N-метилпиррола и N-(трет-бутил)пиррола [72] (табл. 2) – показали, что все три метода предсказывают преимущественную (-ориентацию для пиррола и (-ориентацию для N-(трет-бутил)пиррола. В случае N-метилпиррола только результаты, полученные методами MP2/6-31G(d) и B3LYP/6-31G(d), адекватны эксперименту [61].
	Т а б л и ц а  3
	Рассчитанные методом B3LYP/6-31G(d) разности полных энергий ΔE(–(,C (ккал/моль)(- и (-изомеров катионных (-комплексов первых членов ряда пятичленных гетероциклов и N-замещённых пирролов и соответствующих (- и (-изомерных продуктов замещения (в скобках)
	  * На поверхности потенциальной энергии не удалось найти минимум, соответствующий βизомеру σ-комплекса.
	** Разности энергий α- и β-изомеров аниона сульфокислоты / нейтральной сульфокислоты.


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0033002e00310029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003000200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [594.000 792.000]
>> setpagedevice


