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На  основе  анализа  результатов  квантово -xимических  расчетов  модельньпс  сис -
тем  и  опублихованных  экспериментальных  данньпс  рассмотрено  влияние  структуры  
азолов  на  их  способность  к  реакциям  электрофильного  замещения , протекающим  
по  т pадиционном y механизм y п pисоединения —отщепления  или  через  образование  
илидов . 

МЕСТО  АЗОЛОВ  СРЕДИ  ГЕТЕРОЦИКЛОВ  
И  ВОЗМОЖНЫЕ  МЕХАНИЗМЫ  ИХ  РЕА KЦИЙ  ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО  

. 	 ЗАМЕщЕниЯ  

Разнообразие  свойств  гетероароматических  соединений  настоятельно  
требует  классификации , основанной  не  только , a может  быть , и  не  столько  
на  таких  структурных  признаках , как  размер  кольца , число , природа  и  
взаимное  расположение  гетероатомов , сколько  на  особенностях  электронного  
строения  различны  гетероциклических  систем . Основы  такой  классифика -
ции  были  заложены  А . Альбертом , выдвинувпгиы  представление  o 
л -избыт oчны  и  л -дефицитны  гетероциклах  [1].  Если  взять  за  «точку  
отсчет a» бензол , то  введение  в  него  электронодонорны  заместителей , 
например , ОН  или  NH2 приводит  к  повышению , a введение  электроноакцеп - 
торны  заместителей , например , NO2 — к  понижению  л -электронной  
плотности  в  цикле . Задолго  до  возникновения  электронной  теории  в  
органической  химии  существовали  представления  в  том , что  формальная  
замена  виниленового  фр aгмента  на  O или  NH приводит  к  активированным  
(по  отношению  прежде  всего  к  процессам , которые  мы  теперь  н aзываем  
реакциями  ароматического  электрофильного  з aмещения ) системам  фурана  
или  пиррола , напоминающим  по  свойствам  фенол  или  анилин ,  a замена  
фр aгмента  СН  на  N — к  дезактивированному  пиридину , похожему  по  
свойствам  на  нитробензол . А . Альберт  обратил  внимание  на  то , что  
рассматриваемая  ан aлогия  в  соответствии  c данными  квантово -xимических  
расчетов  распространяется  и  на  л -электронные  плотности  в  гетероциклах , в  
связи  c чем  он  назвал  пятичленные  гетероароматические  системы  c одним  
гетергатомом  л -избыточньпии , a азины  — л -деф ицитными . 

Азолы  были  отнесены  А . Альбертом  к  л -избыточным  системам , поскольку  
в  них , по  его  мнению , эффект  гетероатома  е  иррольного » типа  преобладает  
над  влиянием  (<ниридинового » атома  азота . Действительно , ниже  на  большом  
чи cле  примеров  будет  показано , что  многие  азолы , в  том  числе  триазолы  и  
тетразолы , способны  вступать  в  реакции  электрофильного  замещения  в  
мягких  условиях . Вместе  c тем  в  целом  по  реакционной  способности  (н  том  
числе  и  при  электрофильном  замещении ) азолы  занимают  промежуточное  
положение  между  л -избыточными  пятичленными  системами  c одним  
гетероатомом  и  л -дефицитными  азиками  Это  соответствует  их  структуре , 
включающей  один  гетероатом  ппиррольного » типа  и  один  или  несколько  
елиридинввы » атомов  азота  :В  связи  c yказ aнным  уместна  и  целесообразна  
предложенная  А . Ф . Пожарским  классификация  азолов  как  л -амфотерных  
систем  [2].  . 

Посвящается  Э . Я . Лукеницу  в  связи  c его  б 0-летием . 
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Весьма  плодотворный  подходе  количественной  оценке  реакционной  
способности , основ aнный  на  использовании  полуэмпирических  закономерно -
стей  типа  уравнения  Гаммета  и  широко  применяемый  в  ряду  пятичленных  
гетероциклов  c одним  гетероатомом  [31,  из -за  недостатка  необходимых  
экспериментальных  данных  нельзя  пока  приложить  к  азолам . Кажущиеся  
привлекательными  оценки  реакционной  способности , основанные  на  
простейших  евантово -химических  расчетах , по -видимому , неперспективны . 
Например , пpедложенный  в  книге  [2 ] (c. 70) в  качестве  показателя  
л -избыточности  или  тс -дефицитности  так  называемый  <х -баланс »; т . e. сумма  
рассчитанных  методом  Хюккеля  л -зарядов  на  yглеродны x атомах  
гетероцикла , явно  не  соответствует  такому  назначению  Непригодность  
обсуждаемого  индекса  для  количественных  оценок  видн a уже  из  
рассмотрения  соответствующих  данных  для  пятичленных  гете pоциклов  c 
одним  гетероатомом  [2 ] (c. 62) , из  которых  можно  сделать  вывод  o том , что  
тиофен  является  более  л -избыточной  системой , чем  фуран . Между  тем  из  
большого  количества  кинетических  данных  следует  обратное  соотношение : 
фуран  приблизительно  на . 2 порядка  активнее  тиофена  в  реакциях  
электрофильного  замещения  [3].  Учитывая  сказанное , никак  нельзя  на  
основании  величин  л -б aл aнса  для  азолов  делать  вывод  o большей  активности  
ееросодержащих  соединений  — тиазола  и  изотиазола  — по  сравнению  c 
кислородными  аналогами . Более  того , как  будет  показано  ниже , тиазол  
менее  активен , чем  оксазол  в  реакциях  электрофильного  замещения . В  
любом  случае  расчеты  нейтральных  молекул  относятся  к  статическому  их  
состоянию  и  не  учитывают  ни  механизма , ни  условий  реакции . 

Поэтому  при  рассмотрении  реакций  электрофильного  замещения  азолов  
приходится  ограничиваться  полуколичественными  и  качественными  оценка -
ми  при  обязательном  учете  условий  и  механизма  реакций . Такой  подход  был  
реализован  при  анализе  электрофильного  замещения  гетероароматических  
соединёний  различных  типов  в  обзоре  [4].  В  настоящей  работе  сделана  
попытка  суммировать  имеющиеся  данные  o механизме  реакций  электро - 
фильного  замещения  в  ряду  азолов , и  дать  общую  сценку  их  реакционной  
способн oсти  на  основе  как  литературных  данных , включая  появившиеся  за  
последние  10 лет  после  публикации  (см . обзор  [4]),  так  и  полученные  нами  
результаты  расчетов  модельных  систем  стандартным  полуэмпирическим  
методом  MNDO  [5],  дополненные  расчетами  индексов  гАв  [6 1,  отражающих  
увеличение  или  уменьшение  прочности  связей  А —В  при  структурных  
изменениях , a также  оценками  потенциалов  ионизации  по  теореме  
Купманса . 

Общие  сведения  o механизмах  электрофильного  замещения  в  ряду  азолов  
представлены  в  монографии  [2],  некоторые  аспекты  рассматриваются  в  
последующих  разделах  настоящего  обзора . Здесь  же  отметим , что , в  
противоположность  установившемуся  мнению  o принципиально  едином  
механизме  реакций  электрофильного  замещения , в  случае  азолов  следует  
рассматривать  по  меньшей  мере  два  общих  механизма . 

Первый  из  них  — несомненно  традиционный  механизм  присоединения - 
отщепления , в  процессе  которого  образуется  катионный  о -комплекс  
(интермедиат  Yэланда ). Как  будет  показано  ниже , преимущественным  
местом  атаки  электрофила  при  таком  механизме  является  атом  С  в  случае  
1,2- азолов  и  С (5) — 1,3-азолов . 

Все  возрастающее  внимание  привлекают  реакции , протекающие  по  так  
называемому  илицному  механизму . Ключевыми  стадиями  в  этом  механизме  
являются  отщепление  протона  c образованием  карбаниоикаго  центра  и  
присоединение  электрофила  по  этому  центру , т : e. речь  в  сущности  идет  o 
механизме  отщепления —присоединения , одн aко  возникновение  карбанион - 
ког o центра  облегчается  предшествуют  образованием  азолиевого  катиона  
за  счет  присоединения  электрофила  (в  том  числе  протона ) по  
«пиридиновому » атому  азота . Отличительным  признаком  реакций , идущих  
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по  илидному  механизму , может  служить  их  специфическая  направлен  
ность  — замещение  водорода  при  углеродном  атоме , находящемся  между  
«пиридиновым » азотом  и  гетероатомом  пиркольного  типа . Такими  
положениями  являются  С ( г ) в  1, 3-азолах , a также  С (г ) и  С (5) в  1,3, 4-окса - и  
1,3,4-тиадиазолах , С (3) и  С (5) в  4-R-1,2,4-триазол ax, С (5) в  1,2,4-оксадиазо - 
лах ,  1 ,2,4-тиадиазолах ,  1-R-1 ,2,4-триазолах  и  1-R-тетразолах . Причины  
такой  направленности  будут  рассмотрены  при  обсуждении  правил  
ориентации  в  ряду  азолов . 

Мы  не  будем  касаться  как  не  имеющих  общего  значения  механизмов  
электрофильного  C-замещения  азолов , не  замещенных  по  атому  азота , 
которое  может  протекать  c участием  азолатных  анионов  (см . обзор  [4]), a 
также  замещения  водорода  при  «пиррольном » атоме  азота . Отметим  лишь , 
что  последняя  реакция , вероятно , включает  атаку  электрофила  по  
«пиридиновому » атому  азота  с  последующим  депротонированием  «пирроль -
ного » атома  азота  [2].  

СВОЙСТВА  АЗОЛОВ  КАК  ОСНОВАНИЙ  
И  ИХ  ОТНОСИТЕЛЬНАЯ  АКТИВНОСТЬ  В  РЕАКЦИЯХ  

ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО  ЗАМЕщЕНИЯ  

Как  известно , благодаря , главным  образом , работам  Марино  [3,  71,  при  
электрофильном  замещении  в  зависимости  от  реакции  пиррол  превосходит  
ф  уран  по  реакционной  способности  на  5-7 порядков , a тиофен  менее  
активен , чем  фур aн , на  1-3 порядка . Есть  все  основания  полагать , что  
зависимость  реакционной  способности  от  природы  гетероатома  NR > O > S 
сохраняется  и  для  азолов . При  этом , однако , следует  учитывать , что  на  
поведение  азолов  в  условиях  электрофильного  замещения  весьма  
существенное  и  часто  определяющее  влияние  оказывают  их  свойства  как  
оснований . Последние  определяют  соотношение  свободного  основания  и  
сопряженной  кислоты  в  условиях  реакции  и , следовательно , форму , в  
которой  соединение  вступает  в  реакцию : B любом  случае  для  реакций , 
идущих  по  механизму  присоединения —отщепления , кислотная  среда , а  
также  присутствие  п pотонных  или  апротонных  кислот  в  качестве  
катализаторов  снижают  активность  азолов  либо  вследствие  того , что  они  
вступают  в  реакцию  в  сильно  дезактивированной  форме  сопряженной  
кислоты , либо  из -за  резкого  уменьшения  концентрации  свободного  
основания . Влияние  кислотной  среды  на  реакции , ы 	котекающие  по  илидному  
механизму , не  столь  очевидно , поскольку  такая  среда  должна  облегчать  
образование  азолиевого  иона , но  затруднять  отщепление  протона  от  
последнего  c возникновением  илида . Имея  в  виду , однако , что  отщепление  
протона  от  азолиевого  иона  является , по -видимому , лимитирующей  стадией  
всего  процесса , a образование  катиона  азолия  может  происходить  без  участия  
протона  среды , за  счет  самого  электрофильного  агента , предг iочтительно  
проводить  такие  реакции  в  условиях , близких  к  нейтральным . 

Учитывая  огромные  различия  в  силе  азолов  как  оснований , достигающие  
почти  15 единиц  рК а  (см . табл . 1), сопоставление  азолов  по  активности  
представляет  большие  трудности . B ряде  случаев  рассчитанные  квантово -хи - 
мическими  методами  энергии  протонирования  ОЕп  (величины  сродства  к  
протон y РА ) или  заряды  на  атомах  удовлетворительно  согласуются  c 
экспериментальными  значениями  рК а  азолов  [12, 14, 15 1 . B частности , как  
показывает  рис . 1, опис aнная  в  работе  [14 ] линейная  корреляция  величин  
рК а  имидазола , пиразола , 1,2,3-триазола  и  тетразола  co значениями  РА , 
полученными  по  формуле  

РА  = ОН f(Н +) + ЛН f(HetH) - AHf( Не tН 2+) , 

где  энтальпия  образования  протона  4Hf(Н +) = 367,2 ккал / моль , a 
4Hf(HetH) и  4Hf(Не tН 2+) — энталь 1ии  образования  азолов  и  продуктов  их  
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Таблица  1  

Сопоставление  азолов . как  оснований  

АзоП  p4  
(вода , 25  °С )  

p А , 

ккал /моль  

N-Метилимидазол  7,33 
Имндазол  6,95 213,6 

1  -Метил -1 ,2,4-триазол  3,20 
Тиазол  2,53 199,8 
Пиразол  2,52 194,5 
I ,2,4-Триазол  2,45 198,1 *4 

N-Метилпиразол  ' 	2,06 
1 -Метил -1 , 2,3-т pи aзoл  1,25 
I ,2, 3 -Tpи aз oл  1,17 192,0*4  
2-Метил -1, 2, 3 -т pи aз oл  <1 
Окс aзол  0 ,8. 200,7 

Изотиазол  -0,51 209,8 
1 ,3,4- Оксадиазол  (- 1;56) ж 2 184,8 
Тетразол  -2, 68*3  184,1 *4  
Изокс aзол  -2,97 184,4 
1 ,2,4- Оксащаазол  (-4,00) *2 
1 ,2,5-Тиадйазол  -4,9 
1,2, 3-Oк caди aз oл  *2 

Ф ypазан  (-7, 64) *2  

ж  

ж 2 

ж 3 
ж 4 

Если  не  оговорено  дополнительно , значения  рК а  цитируются  по  [8],  
где  использованы  величины , суммированные  в  работах  [9-11] . 
Оценки  на  основании  квантоно -химических  расчетов  
н  базисе  ST0-3G из  работы  [12] . 	 . 
Экспериментальные  давиьге  [13]. 
Данные  [14]. 

N-протонирования , рассчитанные  c помощью  варианта  MNDO — РМ -3, 
сохраняется  и  при  использовании  величия  этих  энтальпий , полученных  
методом  MNDO. Той  же  линейной  зависимости  соответствуют  и  данные  для  
тиазола  и  1,3,4-окс aдиазола , .однако  значения  РА  для  оксазола  и  изотиазола  
существенно  откл oняются  от  прямой . По -видимому , лучшее  соответствие  
между  расчетттьтми  и  экспериментальными  величинами , характеризующими  
кислотно -основные  свойства  азолов , может  быть  найдено  при  учете  в  
квантово -xимич ecких  расчетах  эффекта  специфической  сольватации  
(гицРатации )  [16].  

Общая  оценка  активности  азолов  независимо  от  их  . свойств  как  
оснований  и  способности  вступать  в  реакции  электрофильного  замещения  в  
реальных  условиях  может  быть  сделана  при  исследовании  пиролиза  и  
сольволиза  соответствующих  аналогов  бензилгалогенидов  и  бензиловыУ  
эфиров , которые  проводятся  в  нейтральной  среде . $ настоящее  время  
общепринято , что  интермедиаты  таких  реакций  н aпоминают  катионные  
а -комплексы : 

сн 2х  
У - 

сн 2  * 
о  

сн 2У  
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РКа  

Имилаз oл  

Пиразо  
1, 2, 3-Триазол  

1, 2, 4-Триазол  

Тиазол  

ß Оксакол  

fl Йзотиазол  

-2 	 Al, З , 4-Оксаьиазол  
Тетразол  

150 200 РА , ккап /ыюль  

Рис . 1. Корреляция  экспериментальных  величин  рК а  некоторых  азолов  (вода , 25 °С ) c рассчи - 
танными  методом  MNDO значениями  сродства  к  протону  (РА ), ккал /моль  (х  — совпадают  c дан - 

ньпии  работы  [14J,   4 — рассчитаны  в  настоящей  работе ) 

Такая  точка  зрения  подтверждается  тем , что  для  бензилгалогенидов  и  
бензиловых  эфиров , имеющих  в  бензольном  кольце  различные  заместители , 
наблюдается  линейная  корреляция  гамметовского  типа  при  использовании  
электргфильных  констант  в  . Подобная  корреляция  существует  и  для  
гетероароматических  аналогов  дбсуждаемых  бензильных  производных , 
причем  каждый  гетероароматический  остаток  можно  охарактеризовать  
константой  «з aместит eля , что  формально  соответствует  замене  одной  или  
двух  виниленовых  групп  фенильного  остатка  на  NH, 0, S и  одной  (или  
нескольких ) группировок  —СН = в  оставп iихся  виниленовых  группах  — на  
—N=. Получаемые  таким  образом  константы  «заместителей » аА г  позволяют  
вычи cлить  факторы  парциальной  скорости  для  различных  положений  в  
молекулах  азолов , однако  использовать  их  можно  только  для  грубой  оценки  
реакционной  способности  в  реакциях , идущих  по  схеме  присоединения —от -
щепления . Последнее  следует  уже  из  того , что  между  значениями  ал , 
получениьтмл  по  данным  пира  иза  и  сольволиза , существует  расхождение  не  
только  по  абсолютной  величине , что  естественно  для  реакций , имеющих  
разные  константы  p, но  и , в  некоторых  случаях , по  знаку . Такие  различия , 
обусловленные  специфической  сольватапией  [17], естественно , по -разному  
проявляются  для  различных  положений  цикла . Тем  не  менее  сопоставление  
данны x o величинах  полученных  по  результатам  сольволиза  [18-34 ], 
позволяет  сделать  важные  выводы  [4 ]: азолы  располагаются  по  величинам  
САГ + и ; следовательно , по  реакционной  способности  двумя  группами  между  
пирролом  и  пиридином , причем  имидазол  и  пиразол  входят  в  одну  группу  c 
фураном  и  тиофеном , a составляющие  другую  группу  тиазол , изокс aзол  и  
изотсазол  (данные  для  оксазола  отсутствуют ) близки  по  реакционной  
способности  к  бензолу . Таким  образом , замена  одной  группы  —СН = в  
пир pоле  на  —N= снижает  peaкционн yю  способность  примерно  так  же , как  
замена  группы  NH на  O или  S. Близкие  различия  в  реакционной  способности  
(по  крайней  мере , для  наиболее  активных  положений ) наблюдаются  и  при  
переходе  от  фурана  к  изоксазолу , а  также  от  тиофена  к  тиазолу  и  
изотсазолу . 

Отбрасывая  постоянный  член  дН f (H+) , можно  попытаться  оценить  
общую  реакционную : способность  азолов  по  энтальпиям  образования  азолов  
и  их  протонированных  форм  (табл . 2-5), т . e. по  разности  

ЛЯ f (НегН ) - АН  (НенН 2+), 
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которую  можно  рассматривать  в  случае  выполнения  правила  непересечения  
потенциальных  кривых  как  величину , характеризующую  в  первом  
приближении  высоту  актикационного  барьера  при  замещении  по  механизму  
присоединения —отщепления : 

имидазол  (174,6) > оксазол  (187,0) > тиазол  (189,4) 

пиразол  (176,5) > изотиазол  (193,8) .> изотсазол  (195,6) 

4Н -1,2,4-триазол  (194,3) > 1,3,4-тиадиазол  (208,8) = 1,3,4-oкс aди - 
азол  (209 ;4) 

2Н -тетразол  (217,1) > 1 Н -тетразол  (223,2).. 

Полученные  результаты  качественно  согласуются  c экспериментальными  
данными  внутри  ряда  1,3-азолов , для  1,2-азолов  остается  неясным  
относительное  положение  изотиазола  и  изоксазола _ B случае  азолов  c тремя  
и  четырьмя  гете pоатомами  неожиданной  выглядит  высокая  активность  
2H-тетразола  по  сравнению  c 1Н -изомером . Впрочем , отсутствие  
количественны x данных  для  соединений  этих  рядов  и  большая  вероятность  
их  превращений  (кроме  2H-тетразола ) по  илидному  механизму  делают  более  
детальное  обсуждение  беспредметным . Oтм eтим  лить , что  сопоставление  
изомерных  1,3 и  1,2-азолов  во  всех  случаях  говорит  о  более  высокой  
активности  первых , тогда  как  по  экспериментальным  даипым  это  очевидно  
лишь  для  пары  имидазол —пиразол .. Возможно , несовпадение  в  других  
случаях  обусловлено  тем , что  тиазол  и  оксазол  — существенно . более  
сильные  основания , чем  изотиазол  и  изотиазол  соответственно . Значения  
разности  орбитальных  энергий .НВМО  и  ВЗМО , OEf—„ (эВ ), которые  могут  
характеризовать  ре aкционн yю  способность , внутри  рядов  согласуются  c 
упоминавшейся  в  начале  обзора  последовательностью  N > О  > S, однако  рост . 
этих  величин  при  переходе  от  1,3- к  1,2-азолам  и  далее  к  гетероциклам  с  
тремя  . и  четырьмя  гетероатомами  трудно  объяснить : . 

имидазол  (10,0) = оксазол  (10,0) > тиазол  (9,5) 

пиразол  (10,4) = изоксазол  (10,4) > изотиазол  (9,6) 

4Н -1,2;4-триазол  (10,5) = 1,3,4- оксадиазол  (10,5) > 1,3,4- тиадиазол  (10,2) 

1 Н -тетр aзол  (11,2) > 2H-т eтразол  (11,1). 

В  реальных  условиях  электрофильного  замещения  имидазол  и  его  
производные  как  наиболее  сильные  основания  вступают  в  реакции , 
проводимые  в  сильнокиелой  среде , например  нитрование  и  сульфирование , 
по -видимому , в  форме  сопряженных . кислот , a бромирование  в  органических  
растворителях  без  катализатора  и  дейтерообмен  в  тяжелой . воде  
претерпевают  в  виде  свободного  -.основания :  [31].  Превращения  в  виде  
свободного  основания , как  мы  увидим  ниже , тем -более  вероятны  для  других  
азолов , являющихся  более  слабыми  основаниями , чем  имидазол . . 

. Наиболее  полные  количественные  данные  o peaкционной  способности . 
некоторых  азолов  получены  Катрицким  и  сотрудниками  в  результате  весьма  
трудоемких  исследований  кинетики  электрофильного  замещения  с  
одновременным  выяснением  того , в  какой  форме  (свободного  Основания  или  
сопряженной  кислоты ) и  в  какой  эффективной  концентрации  различные  
субстраты  участвуют  в  реакциях , проводимых  в  определенных  условиях . Для  
этого  были  разработаны  критерии , основанные  на  измерении  констант  
скорости  реакции  при  различной  кислотности  среды ,. определении  
активационных  параметров  и  сопоставлении  наблюдаемой  скорости  co 
скоростью  реакции  родственного  соединения , заведомо  существующего  в  
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виде  катиона , например  галоида  лкипата  [32].  Для  имидазола , пираЬола , 
тиазола , изотиазола , йзоксазола  и  некоторых  их  метилзамещенных  
получены  сопоставимые  количественные  данные , эк cтр aполиров aнные  для  
изотопного  обмена  водорода  к  умеренно  кислой  среде  (pD 0) и  температуре  
100 ' С  [33-35],  a для  нитрования  азотной  кислотой  — пересчит aнные  к  
25 ' С  и  Но  -6,6  [36-40].  

Существенно  отметить , что  при  изотопном  обмене  водорода  все  
изученные  азолы  (изоксазол , изоти aзол , N-метилпиразол , 3,5-диметилизо  
тиазол ,  1,3, 5-триметилпиразол ) оказались  активнее  бензола , причем  два  
последних  — даже  в  протонированной  форме . По  факторам  парциальной  
скорости  наиболее  активных  положений  изотиазол  и  изоксазол  уступают  
тиофену  соответственно  на  7,5 и  2,5 порядка , a N-метилпиразол  
располагается  между  тиофеном  и  N-метилпирролом . Наиболее  реакциоико -
способный  1 ,3,5-триметилпиразол  активнее  N-метиликррола  примерно  на  
2 порядка . При  переходе  от  нейтр aльного  основания  к  сопряженной  кислоте  
различия  в  реакционной  способности  достигают  6-8 порядков  - B более  
кислой  среде  (при  нитровании ) те  же  1 ,2-азолы  существенно  уступают  по  
кеакцигнной  способности  не  только  тиофену , но  и  бензолу , приближаясь  по  
активности  к  дезактивированному  ацетофенону . Такие  различия  можно  
объяснить  тем , что  при  Но  = -6,6 (75%о  H2S®4) субстраты  _почти  полностью  
протонированы  и  истинная  концентрация  свободного  основания  очень  мала . 
Если  нитрованию  подвергается  сопряженная  кислота , то  скорость  реакции  
снижается  еще  на  несколько  порядков , так  что  протонироваяиые  формы  по  
активности  напоминахгт  нстробензол . 

Конечно , проведенные  оценки  в  определенной  мере  условны , так  как  
основаны  не  на  прямых  измерениях , a на  результатах  экстраполяции  и  
пересчета , что , впрочем , совершенно  неизбежно  при  сопоставлении  
соединений , столь  сильно  отличающихся  по  реакционной  способности . 
Последним  обстоятельством  объясняется  и  кажущаяся  неполнота  проведен - 
ного  выше  обсуждения . Например , в  случае  производных  изотиазола  
имеются  данные  по  нитрованию  как  свободного  основания , так  и  
протонированной  формы , a для  более  сильны  оснований , какими  являются  
пиразол  и  имидазол , приведены  сведения  о  нитровании  лишь  сопряженны x 
кислот : в  тех  пределах  кислотности  среды , где  проводилось  нитрование , эти  
соединения  практически  полностью  протонированы . Так  или  иначе , 
рассмотренные  данные  весьма  в aжны  для  оценки  реакционной  способности  
как  свободных  оснований , так  и  сопряженных  кислот  при  элёктрофильном  
з aмещении . 

ПРАВИЛА  ОРИ EНТАЦИИ  И  УСЛОВИЯ  РЕАКЦИЙ  
ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО  ЗАМЕЩЕНИЯ  АЗОЛОВ  

ПО  МЕ XА HИЗ MY ПРИСОЕДИНЕНИЯ -О 'гщЕПЛЕНИЯ  

Экспериментальное  определение  основных  закономерностей  направлен -
ности  эпектрофильного  замещения  азолгв  нередко  затруднено  малой  
доступностью  первых  членов  ряда , что  вын yждает  делать  выводы  об  
ориентации , основываясь  на  сопоставлении  поведения  различных  замещен -
ных , причем  из -за  низкой  активности  многих  азолов  в  реакциях  
электрофильного  замещения  чаще  используются  производные  c активирую -
щимс  заместителями . Кроме  того , оценка  результатов  эксперимента  
о cложня eтся  возможностью  протекания  реакций  по  нетрадиционным  
механизмам , которые  включают  образование  анионов , возникающих  за  счет  
депротониргвания  атома  азота  (для  гетероциклов  c незамещенным  
(<пиррольхым » азотом ) или  углерода  (прежде  всего  С (2) в  1 ,3-азолах ). Вместе  
c тем  при  учете  приведенных  ограничений  большинство  экспериментальных  
данных , для  1,2- и  1,3-азолгв  хорошо  согласуется  c чисто  качественным  
рассмотрением  эффекта  гетероатома  в  рамках  традиционного  механизма  
присоединения —отщепления  c промежуточным  образованием  катионного  
о -комплекса . 
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Специфические  правила  ориентации  в  ряду  азолов  определяются  
наличием  в  их  молекулах  гетероатомов  двух  типов . При  этом  реакция  
направляется  преимущественно  в  то  положение  гетероцикла , которое  
наименее  дезактивировано  «пиридиновым » атомом  азота  (8-положение  по  
отношению  к  Nпирид ). Это  особенно  явно  проявляется  для  1 ,2-азолов , когда  
имеет  место  несогласованная  ориентация  «пиридинового » и  «пиррольного » 
гетероатомов , причем  электрофил  вступает  преимущественно  в  положение  4. 
B случае  1,3-азолов  наименее  дезактивированное  положение  совпадает  c 
положением  5, которое  наиболее  активировано  «пиррольным » гетероатомом . 

Более  детальное  рассмотрение  катионньтх  о -комплексов , которые  
образуются  при  атаке  различных  положений  азолов  [4 ] (см . c. 1542), 
показывает , что  для  реакций , идущих  по  механизму  присоединения —отщеп -
ления  через  катионные  а -комплексы , из -за  вклада  резонансных  структур  c 
двухвалентным  положительно  заряженным  атомом  азота  особенно  неблаго - 
приятно  образование  2-замещенных  в  случае  1,3-азолов  и  3- и  
5-з aм eщ eнны x — в  случае  1,2-азолов . Таким  образом , в  упомянутых  
реакциях  активность  отдельных  положений  изменяется  для  1 ,3 -азолов  в  
ряду : 5 > 4 » 2 и  для  1,2-азолов  в  ряду  — 4 » 3~ 5. 

Проведенная  выше  качественная  оценка  правил  ориентации  подкрепля -
ется  результатами  квантово -химических  расчетов  соответствующих  Q комп -
лексов  и  продуктов  N-протонирования  (табл . 2 с  3). Преимущественному  
замещению  по  положениям  5 в  1 ,3-азолах  и  положениям  4 в  1 ,2-азолах  
отвечает  самая  низкая  энергия  образования  соответствующих  о -комплексов  
по  сравнению  c энергией  образования  Q-комплексов  при  атаке  протоном  
других  положений , способных  к  замещению . C таким  направлением  
электрофильного  замещения  согласуется  и  распределение  зарядов  в  
1,2-a з oл ax (наиболее  высокий  отрицательный  заряд  на  атоме  C (4)) и  
частично  (для  тиазола ) — в  1, 3-aз oл ax (отрицательный  заряд  на  атоме  С  (5)) . 
Приведенные  последовательности  относительной  активности  различных  
положений  согласуются  c рассматриваемыми  ниже  экспе pимент aльными  
данными  для  1,3- и  1,2-азолов . Отметим  также , что , судя  по  величинам  
индексов  изменения  прочности  химической  связи  iA—в , формальное  
распределение  простых  и  двойных  связей  в  а -комплексах  наиболее  адекватно  
отражают  резонансные  структуры  с  положительно  заряженным  двоесвязан -
ным  гетероатомом  (упрочнение  связей  1-2 и  3-4 c одновременным  
ослаблением  связей  1-5, 2-3, 4-5 в  ионах  5-Я - , повышение  прочности  
связей  1-5 с  ослаблением  связей  3-4 и  4-5 в  ионах  4-H-II+. 

Азолы  c тремя  и  четырьмя  гетероатомами  вступают  в  реакции  
электрофильного  замещения  труднее . Структура  этих  гетероциклов  такова , 
что  в  их  молекулах  любое  свободное  положение , которое  наименее  
дезактивировано  одним  из  «пиридиновых » атомов  азота , одновременно  
является  a- или  у -п oл oж eни eм  к  'другому  (или  другим ) Nпирид - Ясно , что  
реакции  этих  соединений  по  традиционному  механизму  электрофильного  
зам eщения  маловероятны  и , наоборот , возрастает  вероятность  превращений  
через  илиды  или  азолатные  анионы . Отметим , что  экспериментальные  
результаты  имеются  практически  лишь  для  наиболее  активных  из  них  — 
триазолов  и  тетразолов . 

Результаты  квантово -химических  расчетов  для  1 ,3,4-оксадиазола  (II1, 
X = O), 1,3,4- ти aди aз oл a (III, X = S) и  4Н -1,2,4-триазола  (III, X = NН ) 
приведены  в  табл . 4. B табл . 5 представлены  данные  расчетов  для  
1  -Н -тетразола  (IV) и  2H-т eт paз oл a (V). При  этом  для  большей  наглядности  
величины  зарядов  на  атомах  во  всех  случаях  приведены  в  последовательно -
сти , отвечающей  принятой  для  1,2- и  1,3-азолов , так  что  «пиррольные » 
атомы  4-N 4H-1,2,4- триазола  и  2-N 2Н =тетразола  помещаются  в  одной  
колонке  c атомами  1-N систем  III (Х  = 0, S) и  IV, a атом  5-С  
1-Н -тетразола  — с  атомами  2-C диазолов . Для  атома  5-С  2-H-т eт paз oл a 
четко  выявляется  аналогия  c атомом  3-C  1 ,2-азолов . 
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Таблица  2 

Результаты  кваитово -химических  расчетов  методом  MNDO 1,3- азолов  (I), продуктов . 
их  N-, С -протонирования  и  С -депргтонирования , моделирующих  о -комплексы  и  биполярные  ионы ,,-

' 	 образующиеся  при  электрофильном  зам eщении  (Е  = H) 

С 	к - т рУ  
ТУРа  

(
Х ) 

r 
*Н  А  

ккапГмол 4 
+ В  If, эВ  
* f •-' и  

аВнС  

Заряды  на  атомах , Q 
- 	

.... 	 . 	 . 	 - 	 * , 

Индексы  изменения  прочности  химической  
саязи  А -В , А -В  (% 

 _ 	
. 	 . 	 . 	 * 	 * 	 . 	 ; 	 . 

1-Х  2-С  3-N 4-С  5-С  1-H 2-H 3-Н  4-Н  5-Н  *1 -2 i 1-5  .2-3 г 3-4 t4-5  '2-Н  14-Н  '5-H 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 	. 20 21 22 

I (NH) 33,3 9,1 10,0 -0,25 0,05 -0,23 -0,06 -0,06 0,21 0,13 •- 0,10 0,11 3,6 2,9 - 1 ,4 2,3 -1,8 0,8 0,0 0,0 

3-Н -I+ 186,9 15,0 9,8 -0,17 0,21 -0,17 0;03 0,03 0,27 0,20 0 ; 27 0,17 0,17 15,5 1,7 -7,4 -0,6 0,5 -2,3 , -1,5 -1,5 

5-Н -I +  207,9 17,4 10,6 -0,27 0;35 -0,21 0,17 0,07 0,27 0,20 - 0,17 0,12 г 4,7 -16,3 -19,8 27,3 -31,8 -5,4 -4,5 -7,6 

4-Н -I +  213,5 16,9 10,1 -0,19 0,16 -0,15 0,02 0,24 0,27 0 ,20 - 0,14 0,18 -16,7 30,8 12,4 -17,6 - -31,3 -2,3 -8,3 -5 ,3 

2-н - I +  г 15,2 17,3 1 о ,4 -0, г 1 о ,16 -0,11 0,02 0,25  0, г 7 о , 13 - ô,is о ,18  -23,0  з 2,6 -30,9 з 4,1 -гв ,1 -6,9 -2, з  -5, з  
3,5-I +- 

 3,4-I-  

93,9 

93,9 

8,4 

8,4 

8,8 

8,8 

-0,18 

-0,15 

. 0,00 

0,00 

-0,15 

- 0,18 

-0,18 

-0,15 

-0,15 

-0,18 

0,21 

0,21 

0,14 

0;14 

0,21 

0,21 

0,12 

- 

- 

0,10 

4,0 

14,9 

-1,7 

-2;3 

-6,9 

-13,8 

-5,1 

-4,0 

-10,1 

-8,8 

0,8 

1,5 

1,5 

- 

- 

0,8 

3,2-I +-  63,0 9,0 10,2 -0,29 0,06 -0,29 -0,05 -0,05 0,21 - 0,21 0,10 0,10 4,0 -2,9 -16,6 -5,1 4,1 -- 0,0 0,0 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

I (0) -8,2 9,7 10,0 -0,14 0,07 -0,22 -0,07 -0,05 - 0,16 - 0,12 0,13 =0 =0 =0 =0 =0 =0 =0 =0 

3 -н - г +  158,3 15,6 9,6 -0,05 0,27 -0,18 0,02 0,06 - 0,23 0,28 0,18 0,20 10,3 -3,5 -5,5 -2,8 1,4 -4,6 -1,5 -2,3 

5-н -
I

+  
179,8 18,0 10,4 -0,14 0,41 -0,23 0,20 0,06 '- 0,23 - 0,19 0,14 16 ,7 -18,0 -18,4 25,0 -32,7 -7,7 -5,3 -7,6 

4-н -I +  189,1 17,5 9,8 -0,08 0,17 -0,16 -0,01 0,34 - 0,23 - 0,15 0,20 -21,8 26,2 12,0 -17,0 -32,3 -3,1 -8,3 -7,6 

2-н -I +  189,6 18,0 10,3 -0,10 0,15 -0,09 -0,01 0,35 - 0,15 - 0,19 0,20 -26,4 27,9 ' -31,8 34,1 -28,6 -6,9 -2,3 - 
7,6 

3,5-I +-  52,4 8,9 8,7 -0,07 0,03 -0,15 -0,22 -0,10 - 0,16 0,22 0,12 - 4,0 -1,7 -6,9 -5,1 -10;1 0,8 1,5 - 

3,4-I +-  53,7 8,9 8,7 - 0,06 0,05 -0,19 -0,13 0,34 - 0,16 0,22 - 0,13 13,2 -5,2 -7,8 -6,2 -7,8 0;8 - 0,8 

3,2-I +-  18,5 9,7 10;3 -0,16 0,11 -0,32 -0,05 -0,04 - •- 0,22 0,12 0,13 4,0 -6,4 -17,9 -6,2 5,1 - 0,8 0,0 

г  (s) 33,2 9,9 9,5 0,31 -0,14 -0,20 -0,02 -0,30 0,12 0,11 0,11 -19,0 -14,5 2,8 -1,1 1,8 0,8 -1,5 0,8 

3-н -I +  197,8 15,5 9,1 0,61 -0,07 -0,14 0,07 -0,27 0,18 0,27 0,17 0,17 -31,0 4,6 12,9 -15,9 -30,4 0,0 -9,1 -2,3 

5-н -I +  222,6 16,7 8,8 0,49 . 	0,07 -0,21 0,22 -0,23 0,19 0,18 0,15 -11,5 -26,7 -15,2 23,3 -28,6 -3,1 -5,3 -6,1 

4-н -I +  233,8 17,0 9,1 0,62 -0,10 -0 ,11 0,00 -0,08 0,19 0,15 0,18 -31,0 4,6 12,9 -15,9 -30,4 0,0 -9,1 -2,3 

2-н -I +  232,9 17,2 9,1 0,58 -0,10 -0,09 0,02 -0,07 0,15 0,18 0,18 -35,6 4,1 -29,5 33,0 =25,3 -5,4 -3,0 -3,0 

3,5-I +-  101,6 8,3 7,7 0,46 -0,23 -0,12 -0,10 -0,46 0,12 0,20 0,11 -13,8 -5,8 -5,5 -8,5 0,5 2,3 0,0 

3,4-I +-  94,2 8,6 7,7 0,40 `0,20 -0,1 З  '0,15 -0,38 0,12 0,22 0,11 -6,9 -16,9 -11,5 -5,7 -3,2 1,5 0,8 

3,2-I +-  74,6 9,5 9,7 0,26 -0,16 -0,24 -0,01 -0,29 0,22, 0,11 0,11 -20,7 -19,2 -10,6 -7,4 6,4 -0,8 0,8 

.р  Энтальпин  образования , L* Нрр Ρ ккал / моль . 
' В  Потенциал  ионизации , If, э1З . 
` С  Разность  орбитальных  энергий  НВМО  и  ВЗМО , ОЕ  f +v, зВ . 



Таблица  З  

Резупьтаты  квантово -химических  расчетов  методом  . MNDO 1,2-азолов  (II) продуктов  
их  N-, C -протонирования  и  C-депротонироваиия , моделиругощих  катионные  о •-комплексы  

и  биполярные  ноны  , образующиеся  при  электрофильном  замещении  (E = н ) 

С '-  
тура  

(Х ) 

лА  

ккап  
/м о ль  

*Иf  
If; эВ  

Ai'f * * 

зВ ;С  

Заряды  , на  атомах , Q 

. 

Индексы  изменения  прочности 	химичеекой  
свизи  А -В , 1А _g 	(% 

1-Х  2-N 3-C 4-C 5-C 1-И  2-И  3-И  4-Н  5-И  t1-2 t1-5 '2-3 13.4 14-5  '3-Н  '4•Н  *5-Н  

1 .2 3 4 	. 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1б  17 18 19 20 21 22 

II (NH) 45,4 9,6 10,4 -0,18 -0,12 -0,06 -0,17 0,00 0,23 - 0,11 0,09 0,10 8,6 5,2 -1,9 3,4 -2,3 0,0 -0,8 0,0 

2-17-II +  218,1 15,4 9,7 -0,13 -0,13 0,18 -0,1 б  0,18 0,29 0,29 0,17 0,16 0,17 6,8 11,6 -10,3 13,0 -7,8 -3,0 -0,8 -3,0 

4-I3-II +  221,9 16,8 10,0 -0,07 -0,05 0,06  -0,07 0,21 0,30 - 0,18 0,13 0,18 -6,8 29,1 7,0 -15,8 -30,0 -2,3 -в ,3 -3,8 

з -н -ц +  236,0  16,1 9,1 0,03 0,08  -0,02 0,00 -0,03 0,30  - 0,15 о ,16 о ,18 42,6 -11,6  -33,6  - г 4,1 5,5 -в ,4  -3,0 0,0  

5 -н -II +  234,2 16,3 9,0 -0,10 0,16 -о ,09 0,04 0,07 0,30 - 0,18 0,1 б  0,13 38,9 -20,9 -21,0 23,7 -29 , 5 0,0 -3 ,8 -6 , 9 

2,3 -II +-  105,6 9,1 9,0 -0,16 -0,21 -0,01 -0,19 0,01 0,15 0,22 - 0,10 0,11 -11,0 -4,6 -11,7 -7,9 2,8 - -0 ,8 -0 ,8 

2, 4-II +-  133,6 . 	8,0 7,1 -0,18 -0,18 0,10 -0,40 0,10 0,17 0,17 0,11 - 0,11 -5,6 -2,9 -22,0 15,8 -5,5 0,8 - о ,8 

2,5-ц +-  105,6 9,1 9,0 -0,21 -0,17 0,01 -0,19 -о ,01 0,22 0,15 0,11 0,10  •- -11,1 9,9 -23,4 26,0 -24,9 -0,8 -0,8 - 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

1I (О ) 19,2 10,3 10,4 -0,06 -0,09 -0,05 -0,18 0,01 •- - 0,12 0,11 0,13 = 0 -0 = 0 = 0 = 0 0 =0 = 0 

2-Н -II +  202,0 16,3 9,7 0,01 -0,13 0,23 -0,17 0,19 - 0,32 0,18 0,17 0,20 -1,8 1,7 -7,5 8,5 -4,1 -3,8 -0,8 -3,8 

4 -Н -II +  214,8 17,6 9,9 0,05  -0,01 0,04 -0,10 0,31 •- -- 0,19 0,15 0, 20 -16,0 22,0 6,5 -15,8 -30,0 -2,3 -8,3 -6,9 

3-Н -II +  235,3 16,7 8,5 0,14 0,20 -0,07 -0,01 -0,01 •- - 0,18 0,18 0,20 31,5 -14,5 -33,2 =13,6 4,6 -9,2 -3,0  -0,8 

5-Н -II +  227,6 17,4 9,0 0 ,01 0,25 -0,12 0,14 0,03 •- - 0,20 0,17 0,16 21,6 -22,1 -15,4 17,5 -29,5 0,0 -4,5 -8,4 

2,3 -II +-  $0,4 9,5 9,5 -0,12 -0,1 Я  0,01 -0,24 0,06 •-- 0,24 -- 0,11 0,13 -13,0 0,0 -12,2 -6,8 1,4 - 0,0 -0,8 

2,4-II *-  109,4 8,4 7,2 -0,09 -0,17 0,10 -0,41 0,13 - 0,20 0,12 •- 0,13 -4,9 -2,3 -25,2 17,9 -7,4 -0,8 •- -1,5 

2,5-II +-  78,4 9,8 9,3 -0,06  - 0,18 0,03 -0,23 0,03 - 0,17 0,12 0,11 - -17,3 11,0 -22,9 26,6 -25,3 -0,8 0,0 •- 

II(S) 35,7 9,9 9,6 0,38 -0,32 0,01 -0,13 -0,25 0,11 0,10 0,11 -13,6 -14,5 5,6 -1,7 1,8 -1,5 -1,5 0,8 

2-Н -II * 203,1 15,5 8,9 0,65 -0,35 0,22 -0,12 -0,16 0,28 0,17 0,16 0,17 -11,1 -11,0 -2,8 6,8 -2,8 -3,8 -1,5 -0,8 

4-н -II +  229,5 16,9 9,2 0,79 -0,30 0,12 -0,08 -0,15 0,18 0,14 0,18 -17,3 7,0 10,7 -15,2 -29,0 -3,8 -9,0 -0,8 

3-Н -II +  247,5 16,5 8,5 0,93 -0,25 -0,01 0,04 -0,37 0,16 0,16 0,18 18,5 -9,9 -29,0 -13,6 5,5 -9,9 -3,8 2,3 

5-Н -II +  239,8 16,0 7,8 0,68 -0,16 -0,05 0,13 -0,28 0,18 0,16 0,16 1,8 -25,0 -9,8 15,2 -26,3, -1,5 -4,5 -6,1 

2,3-II +-  84,0 9,1 8,8 0,29 -0,34 -0,02 -0,15 -0,21 0,23 0,10 0,11 -24,7 -16,3 -4,7 -7,3 2,3 -1,5 0,0 

2,4-II +-  111,5 7,9 7,0 0,3 1 -0,39 0,23 -0,46 -0,10 0,21 0,10 0,10 -14,2 -27,6 -12,2 15,8 4,1 -2,3 0,0 

2,5-II + " 98,0 8,7 8,4 0,50 -0,45 0,12 -0,19 -0,38 0,21 0,10 0,10 -21,9 2,9 -8,4 15,8 -12,0 -1,5 -0,8 

.А  Энтальпия  образования , ЛН f ххал / моль . 
+ В  Потенциал  ионизации , /f, эВ .  

Разность  орбит aльным  энергий  НВМО  и  ВЗМО , О $ б  -  v,  эВ . 
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Вследствие  таутомерии , присущей  триазолам  и  аетразолам  в  отсутствие  
заместителя  при  <лиррольном » атоме  азота , a в  случае  тетразолов  и  из -за  
наличия  всего  одного  атома  углерода  в  цикле  обсуждение  правил  ориентации  
(для  электрофильнгго  замещения  по  углеродным  атомам  цикла ) имеет  смысл  
лить  для  N-з aмещенны x триазолов . В  частности , может  показаться  
непонятным  тот  факт , что  наиболее  активным  положением  в  1-алкттп -1,2,3- 
триазолах  является  не  положение  5, а  положение  4 [41], однако  
рассмотрение  соответствующих  Q комплексов  говорит  o неблагоприятности  
атаки  положения  5 из -за  вклада  резонансной  структуры  c двухвалентным  
положительно  заряженным  атомом  азота :. 

Превращение  азолов  в  N-oк cиды , как  и  в  ряду  азинов , облегчает  
электрофильное  замещение  и  может  повысить  его  избирательность . Так , 
бромирование  2-метил -  1 ,2,3 -триазола  требует  использования  железа  как  
катализатора  и  при  этом  не  останавливается  на  стадии  монозамещенного  
[421.  Соответствующий  N-oк cид  гладко  бромирует cя  до  5- з aм eщ eнн oго  уже  
при  комнатной  температуре , причем  даже  нагревание  при  60 ' С  в  течение  
нескольких  часов  не  приводит  к  вступлению  брома  в  положение  4  [431.  
Изменяется  и  направлеикость  электрофильного  замещения , что  можно  
иллюстрировать  на  примере  производных  пиразола  и  имидазола  [11,  441:  

НГ 1О 3  
Нг—ь  

Н NО ;  

н 2—  SÔ 

Завершая  рассмотрение  направленности  эпектрофильного  замещения , 
отметим , что  для  всех  азол oв  наиболее  предпочтительна  атака  эл_ектрофилом  
(по  крайней  мере , протоном ) «цщидинового » атома  азота , причем  такое  
N-протонирование , дезактивирующее  субстрат  по  отношению  к  последую - 
щему  присоединению  электрооила , не  изменяет  преимущественной  
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ориентации , характерной  для  нейтральной  молекулы  азола  (это  можно  
видеть  при  рассмотрении  соответствующих  резонансных  структур  и  
распределения  зарядов  в  азолиевых  ионах ). Важно  подчеркнуть  при  этом , 
что  при  форм aльной  обратимости  электрофильной  атаки  как  по  N-, так  и  по  
C-атом y результаты  обратной  реакции  принципиально  отличны : ецинствен - 
ньпк  продуктом  отщепления  электрофила  от  епиридиновото » атома  азота  
является  исходная  нейтральная  молекула , тогда  как  при  отщеплении  
электрофильной  частицы  из  геминального  узла  катионного  Q-комплек ca 
может  получиться  как  исходная  молекула  (при  отщепдении  Е +) , так  и  
продукт  замещения  (при  депротонировании ) , причем  последнее  нацравпение  
является  практически  необратимым . 

Одним  из  наиболее  существенных  выводов , которые  следуют  из  
приведенных  выше  данных ,  является  то , что  азолы , если  они  выступают  не  
в  протонированной  форме , должны  вести  себя  в  реакциях  электрофильного  
замещения  не  как  аналоги  пиридина , a напоминать  активированные  
пятичленные  г eтероциклы  c одним  гетероатоуом . Значение  дезактивирую - 
щего  эффекта  «пиридиновых » атомов  азота  не  следует  преувеличивать : не  
меньшая , если  не  большая , дополнительная  дезактивация  определяется , как  
мы  видели , протонированием  субстрата  в  условиях  реакции . K сожалению , 
рассмотренные  выше  факторы  учитываются  исследователями , работающими  
в  области  азолов , далеко  не  всегда . Очень  часто  успеха  пытаются  достичь  за  
счет  ужесточения  условии  реакции , в  частности  повышения  кислотности  
среды , увеличения  количества  кат aлизатора , способного  образовать  c 
субстратом  дезактивированный  комплекс . Между  тем , во  многих  случаях  
использование  жестких  условий  реакции  совершенно  неоправдано , и , 
наоборот , если  исключить  протонирование  по  <пиридиновому » атому  азота , 
то  удается  в  мягких  условиях  ввести  в  молекулы  азолов  различные  
заместители  [4].  Несмотря  на  то , что  указанные  выводы  были  обоснованы  и  
оп yбликованы  10 лет  назад , даже  в  недавно  появившихся  обзорах , 
посвященных  химии  оксазола  [45 ] и  синтезу  нитропроизводных  триазолов  
[46],  влияние  кислотности  среды  на  реакции  электрофильного  . з aмещения  
азолов  никак  не  учитывается . Лишь  в  обзоре  по  синтезу  нитроазолов  [47 ] 
условия  ре aкции , обусловливающие  протонирование  субстрата  или , 
напротив , не  вызывающие  его , четко  различаются . 

Известен  ряд  реакций  электрофильного  з aмещения  1,2- и  1,3-азолов , 
которые  протекают  в  весьма  мягких  условиях , близких  к  используемым  для  
высокоактивных  л — избыточных  пятичленных  гетергциклов  с  одним  
гетероатомом . Сказанное  относится  не  только  к  имидазолам  и  пиразолам , но  
и  к  производным  других  азолов . Так , тиазол  [48 ] и  4-метил -2-фенилтиазол  
[49],  a также  фенилоксазолы  [50 ] легко  меркурируются  при  действии  
ацетата  ртути , причем  замещаются , все  свободные  положения  гетероцикла . 
Метилфенилзамещенные  гксазола  и  тиазола  бромируются  без  катализатора  
в  бензоле  или  хлороформе  в  условиях , которые  ничем  не  отличаются  от  
условий  бромирования  их  имидазольнгго  аналога  [51].  

Oпи caно  бромированйе  (бромом  в  присутствии  пиридина ) и  нитрование  
азотной  кислотой  в  уксусной  кислоте  для  ряда  4-арил -2-xлортиазолов , 
которые  c высокими  выходами  превращаются  в  соответствующие  
5- з aмещенные  [52].  При  действии  брома  в  сероуглероде  на  2- (п -ацетил aми - 
нофенил )-4-метилоксазол  атом  брома  вступает  в  свободное  положение  5 
гетероцикла , a бензольное  кольцо  не  затрагивается  [53]. Бромирование  в  
уксусной  кислоте  2-а pия -4-xлорметилоксазолов  [54] и  2-ария -4-хлорметил - 
тиазолов  [55 ] направляется  в  положение  5 гетероцикла . Проведение  же  
бромирования  в  серной  кислоте  в  присутствии  сульфата  серебра , т . e. в  
условиях , используемых  в  случае  дезактивированных  систем , приводит  к  
образованию  смеси  продуктов , содержат  бром  в  тсазольном , бензольном  
и  в  обоих  циклах  [551.  
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Таблица  4 

Резулататы  квантово -химических  расчетов  методом  MNDO некоторых  аздлов  с  тремя  гвтероатдмами  (III), 

продуктов  их  N-, С -протонирования  и  C-депротони pования , моделирующих  катионные  о -комплексы  и  биполярные  ионы , 
образующиеся  при  электрофилы lом  замещении  (Е 	Н ) 

Заряды  на  атомах , Q 
Индексы  изманения Bр  очности 	химической  , 

ТУра  OHftA 
- ккал  

. В  
1f, эВ  

ОЕ 
 .f 

У V  1-Х  2-С  3-N 4-N 5-Ç . 	1-Н  2-Н  3-Н  4-Н  5-Н  i1_2 i1-5 '23'34  i4-5  

(Х ) / моль  эВ ; С  (для  П I, Х = 0 , $) (для  III, Х = 	О , S) 

4-N 5,с  1-N 2N 3-С  4-Н  5-Н  2 Н  1-Н  3-Н  i3 4 l4-5 11-5 i1-2 l2-3 i5-Н  !3-Н  

(для  III, Х  = NH) (для  III, Х  = NH) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

III (NH) 40,1 10,0 10,5 -0,26 0,01 -0,13 -0,13 0,01 0,22 0,14 - - 0,14 2,9 2,9 -0,9 1,1 0,9 0,8 0,8 

1-Н -III *  209,3 16,4 10,6 -0,22 0,23 -0,11 -0,04 0,13 0,29 0,21 .,- 0,31 0,21 0,6 15,0 -3,8 -5,1 1,9 -3,0 -3,8 

3-Н -III +  234,4 17,6 10,2 -0,23 0,10 0,06 -0,01 0,29 0;29 0,15 0,15 - 0,21 -19,6 30,6 -34,9 37,1 -31,6 -6,9 -5,3 

1 ,54II +-  73,3 10,2 11,1 -0,32 0,09 -0,25 -0,14 0,05 0,22 0,14 -- 0,24 -- 3,5 -3,5 -14,6 -9,0 5,7 •- 0,0 

1,3-III +  96,3 9,3 9,2 -0,25 0,06 -0,11 -0,26 -0,06 0,22 0,15 •- 0,24 0,15 10,4 	. -11,6 -3,8 -11,2 -4,2 •- 0,0 

5,3 -III +-  92,3 10,3 9,6 -0,37 0,08 -0,05 -0,12 0,11 0,23 - •- -- 0,06 14,4 -17,3 -36,8 З 8,8 -35,4 -- -5,3 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

III ( О ) -2,2 10,7 10,5 -0,14 0,03 -0,13 -0,13 0,03 - 0,17 - - 0,17 = 0 = 0 = 0 = 0 = 0 0  0 

3 -Н -III +  180;2 17,2 10,6 -0,08 0,29 `0,12 -0;04 0,16 - 0,24 0,29 •- 0,24 9,8 -5,2 -2,8 -6,7 2,4 -6,1 -3,8 .  

2 -Н -III +  207,2 18,4 10,1 -0,10 0,10 0,08 -0,03 0,38 - 0,17 - •- 0,24 -22,5 25,4 -36,3 37,6 -33,5 -7,6 -9,2 

3,2-III +-  27,8 10,8 11,1 0,18 •- тО ,29 0,12 0,04 - - 0,22 - 0,17 3,5 7,5 -16,5 9,6 б ,6 - 0,0 

3,5-III +-  53,3 10,0 9,3 -0,13 0,10 -0,10 -0,28 `0,02 - 0,18 0,25 - - 7,5 -11,6 -3,3 -10,7 -6,1 -0,8 - 

2,5-III +-  46,0 10,9 9,7 -0,22 0,07 -0,05 -0,15 0,18 •- 0,08 •- - - -19,6 15,0 -37,3. 41,6 -40,1 -5,3 '- 

III  (8) 

3 -Н -III + 

 2-Н -III +  

3,2-III +-  

3,5-III +-  

2,5-III +-  

46,2 

224,9 

255,0 

90,8 

109,6 

115,2 

11,0 

17,0 

17,8 

10,0 

9,2 

10,3 

10,2 

10,1 

9,3 

9,8 

8,0 

8,4 

0,32 

0,59 

0,60 

0,24 

0,33 

0,20 

-0,20 

-0,06 

-0,18 

-0,16 

-0,17 

-0,10 

-0,08 

0,08 

-0,20 

-0,08 

-0,02 

-0,10 

0,00 

-0,01 

-0,10 

-0,18 

-0,10 

-0,20 

-0,15 

0,29 

-0; 19 

-0,27 

0,10 

0,14 

0,20 

0,16 

0,14 

0,09 

0,31 

0,24 

0,23 

0,14 

0,20 

0,20 

0,14 

-16,8 

-12,1 

-30,6 

-20,8 

-13,9 

-32,4 

-16,8 

-17,9 

0,6 

-23,1 

-26,0 

-14,4 

2,4 

-3,3 

-33,1 

-9,4 

-1,9 

-34,9 

-0,6 

-5,6 

37,6 

-11,2 

-18,0 

38,2 

2,4 

4,7 

-29,7 

8,5 

3,8 

-32,1 

0,8 

-1,5 

-5,3 

0,8 

-4,6 

0,8 

-0,8 

-2,3 

0,8 

.А  Энтальпия  образования , ЛНрккал /моль . 
* В  Потенциал  ионизации , !f, эВ  
С  Разность  орбитальных  энергий  НВМО  и  ВЗМО , ЛЕ  f-v, эй , 



Таблица  5  

Результаты  квантово -химических  расчетов  методом  MNDO 1Н - (IV) и  2Н -тетразолов  (V) продуктов  
их  N-, С -протоиирования  и  С -д eп poт oни poв aния , моделирующих  катионные  о -комплексы  и  биполярные  ионы , 

образующиеся  при  электрофильном  замещении  (Е  = Н ) 

Заряды  на  атомах , Q Индексы  изменения  прочности  химической  связи  
A-B, 'AB 	(%) 

ОЕ  1 r у  
1-N 5,с  4-N 3-N 2-N 1-Н  5-Н  4-Н  3-Н  2-Н  i 1-5 i 1-2 i 4-5 f 3-4 i 2-3 t 5-Н  i 1-Н  

ккап  /f эВ  
. 	

. с  
((Х )  /м о л ь  эВ  (для  1V) (для  1V) 

2-N 1-N 5-с  4-N 3-N 2-Н  1-Н  5-Н  4-Н  3-Н  1 1-2 i2-3 t1-5  14-5 134 15-Н  '2-Н  

(для  V) (для  V) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 • 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

IV 53,8 11,4 11,2 -0,22 .0,05 -0,16 -0,04 -0,03 0,25 0,1 б  •- - •- = 0 = 0 = О  = О  =- 0 = 0 = 0 

1-Н -IV *  275,8 18,6 11,2 -0,06 0,11 -0,02 0,14 0,06 0,27 0,23 •- '- •- -28,2 -23,6 14,0 -18,8 14,0 -3 ,8 -7,5 

2-Н -IV +  257,9 17,8 10,8 -0 ,13 0,22 -0 ,09 0,20 -0,09 0,32 0,22 - - 0,34 9,4 0,0 -12,0 17,0 -3,6 -4,6 -3,8 

3-Н -IV * .246,4 . 	17,6 10,9 -0,15 0,14 -0,03 -0,02 0,16 0,32 0,22 - 0,35 •- -2,8 13,4 0,5 -2,3 -7,5 -3,0 -3,8 

4 -Н -IV +  236,9 18,1 11,5 -0,17 0,27 -0,17 0,10 0,10 0,32 0,23 0,32 - - 11,7 -3,5 -3,8 -6,2 4,2 -5,3 -3,0 

S -К -IV +  277,0 18,7 10,3 -0,08 0,08 0,04 0,07 0,22 0,33 0,17 - - - -29,4 36,3 -32,1 36,4 -35,5 -7,6 -6,8 

1,5-IV+-  124,6 11,0 10,1 -0,08 0,03 -0,32 0,10 -0,13 0,20 - -- - - -43,9 -28,6 5,3 -10,8 12,6  -- -5 ,3 



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 

(IV) 

2,5-IV +- 115,9 10,7 9,9 -0,27 0,11 -0,18 0,07 -0,16 0,24 - - - - 3,9 -1 7,0 -29,7 32,4 -25,2 - 0,0 

3,5-IV +-  11 6,4 1 0, 1 9,4 -0 ,21 	, -0,02 -0,25 -0,03 -0,01 0,25 - -. 0,27 - -13,9 8,2 -6,2 -6 , 2 7,0 - -ü,8 

4, 54V +- 85,8 11,0 11,4 -0,29 0,1 3 -0,29 -0,02 0,02 0,25 - 0,25 - - -0,6 -7,0 -14,8 -9,7 7,9 - 0,8 

V 58,1 11,2 11,1 =0,15 -0,11 -0,04 -0,15 0,03 0,27 0,16 =0 = 0 =0 =0 = 0 =0 =0 

1 -н --у +  257,9 17,8 10,8 -0,09 -0,13 0,22 -0,09 0,20 0,34 0,32 0,22 -2,8 6,9 -6,2 6,4 -5 ,5 -5,3 -4,6 

2-н -V + 276,4 18,8 7,3 0,01 -0,10 0,17 0,01 0,13 0,27 0,23 -21,6 -36,4 11,4 -23,3 18,8 -5,3 -6,9 

3-н -V +  267,8 17,4 10,3 -0,01 0,04 0,03 0,04 -0,01 0,34 0,22 0,34 10,2 0,0 -9,5 9,8 -11,0 -3,0 -6 9 

4 -н -V +  246,4 17,7 11,0 -0,02 -0,3 0,14 -0,15 0,16 0,35 0,22 0,32 -2,3 15,0 0,0 1,2 -11,0 -3,8 -6,2 

5 -н -V +  275,2 19,3 11,3 0,00 0,12 0,02 0,01 0,14 0,34 0,18 35,2 -31,8 -32,9 -23,1 17,4 -9,1 . -8 5 

1,5-V+-  116,0 10,7 9,9 -0,16 -0,27 0,11 -0,19 0,07 0,20 0,24 -19,3 -7,5 -11,0 -15,0 6,9 2,3 

3 ,5-V +-  152,2 9,7 8,0 -0,06 -0,11 -0,12 -0,12 -0,06 0,24 0,24 4,5 -12,7 -16,2 2,9 -16,5 -3,8 

4,5-V +  116,4 10,1 9,4 -0,03 -0,25 -0,02 -0,21 -0,01 0,27 0,25 -6,8 15,0 -6,2 -11,0 -15,1 -2,3 

А  Энтальпия  образов aния , ЛНрр Ρ кклл / моль . 
*В  Потенциал  ионизации , !f, э$. 
*С  Разность  орбитальных  энергий  КВМО  и  ВЗМО , ЛЕ  Г  -  v,  эй . 



Нитрование  2- (n-толил )  -4-хлорметилтиазола  азотной  кислотой  в  
уксусном  ангидриде  дает  5-нитрозамещенное  , тогда  как  проведение  реакции  
в  серной  кислоте  приводит  к  продуктам  нитрования  в  бензольное  кольцо  
[55]. Трудности  получения  нитрооксазолов  и , c другой  стороны , 
относительная  доступность  ацетоксимеркур - и  бромоксазолов  обусловили  
появление  метода  синтеза  нитроокс aзолов  [56],  основанного  на  превр aщении  
бром - и  йодзамещенных  оксазола  (последние  получают  через  ацетгксимер -
курзамещенные ) в  нитрооксазолы  под  действием  тетра oкиси  азота . 
Единственный  известный  до  сравнительно  недавнего  времени  случай  прямого  
нитрования  в  оксазольный  цикл  — превращение  активированного  заместите -
лем  в  положении  2,2-диметиламико -4-фенилоксазола , в  результате  которого  
нитрогр yппа  вступает  и  в  бензольное , и  в  оксазольное  кольцо  [57].  

Как  показано  нами , 2-фенилоксазол  [5$ ] и  2-фенилтиазол  [59 ] гладко  
бромируются  бромом  в  бензольном  растворе  и  нитруются  тетрафторборатом  
N-нитропиколиния  в  ацетонитриле  или  азотной  кислотой  в  уксусном  
ангидриде , a 2-фенилоесазол  даже  формилируется  по  Вильсмейеру , причем  
все  эти  реакции  направляются  в  положение  5 гетероцикла  

i 	Е + 
* I 

X*Ph 

Х  = O, S, E = Вт , NO2; Х  = O, Е  = СНО  

Интересно  отметить , что  даже  2-  (тиенял -2)  оксазол  формилируется  
исключительно  в  положение  5 оксазольного  кольца  и  лишь  в  случае  
2-  (фурил -2)  оксазола  получается  смесь  продуктов  формилирования  в  
фурановый  и  оксазольный  циклы  [60].  Учитывая  результаты  конкурирую - 
щег o нитрования  [59] и  то , что  2-фенилтиазол , в  отличие  от  
2-фенилоксазола , не  подвергается  формилированию  по  Вильсмейеру , можно  
сделать  вывод  o большей  активности  оксазольного  цикла  по  сравнению  c 
тиазольным  в  реакциях  электрофильного  замещения . 

Проведение  реакций  в  серной  кислоте , т . e. в  условиях  протонировахия  
гетероциклов  по  атому  азота , приводит  к  вступлению  заместителей  (бром , 
нитрогруппа ) в  бензольное  кольцо  [58,  59].  При  этом  2-фенилтиазол  
оказывается  более  активным , чем  2-фенилоксазол  [59], впрочем , здесь  
сопоставляются  уже  не  активности  гетероциклов , а  дезактивирующие  
эффекты  протонированных  оксазольного  и  тиазольного  колец  на  бензольный  
цикл  [61].  Аналогичные  эффекты  описаны  для  1-фенилпиразола , который  в  
серной  кислоте  нитруется  в  бензольное  кольцо  [62], a в  уксусном  
aнгидриде  — в  гетероцикл  [63,  64].  

Для  рассмотрения  эффекта  протонирования  на  реакционную  способность  
замещенных  азолов  существенно , чтобы  наиболее  активные  положения  
гетероцикла  (положение  5 для  1,3- и  4 — для  I ,2-азолов ) были  свободны . B 
противном  случае  влияние  протонирования  может  проявиться  недостаточно  
четко  или  вообще  не  проявиться . Так , нитрование  1-метил -4-фенилпиразола  
в  серной  кислоте , как  и  следовало  ожидать , направляется  в  бензольное  
кольцо , но  при  нитровании  в  уксусном  ангидриде  получается  сложная  смесь  
продуктов , одним  из  которых  является  3-нитрозамещеикое  [65].  B случае  
1  -метил -4-  (тиеиил -2)  гiиразола  в  любых  условиях  нитрования  и  бромирова -
ния  электрофил  вступает  практически  исключительно  в  тиофенавы  й , a не  в  
пиразольный  цикл  [66]. Интересной  системой  в  рассматриваемом  аспекте  
является  4-  (тиенил -2)  тиазол , в  котором  свободно  положение  5 ти aзольного  
кольца , a тиофеновый  цикл  не  столь  дезактивирован , как  это  могло  бы  быть , 
если  бы  он  находился  в  положении  2 тиазольного  цикла  Бромирование  
4- (тиенил -2) тиазола  в  нейтральной  среде  бромом  или  N-бромсукцинимкидом  
направляется  в  положение  5 тиофенового  кольца , а  в  случае  2-амино - или  
2-ацетиламино -4-(тиенил -2) тиазолов  — в  положение  5 тиазольного  цикла  
[67].  
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Сопоставление  реакционной  способности  производных  имидазола  и  
пиразола  затруднено  тем , что  первый  из  них  явял eтся  гораздо  более  сильным  
основанием , чем  второй . Так , имидазол  при  хитровании  смесью  азотной  и  
серной  кислот  всегда  вступает  в  реакцию  в  форме  катиона , a пиразол  — 
липгь  цри  концентрациях  серной  кислоты  выше  90% [683.  Благодаря  
высокой  активности  и  умеренной  силе  пиразолов  как  оснований  их  удается  
даже  ацилировать  по  Фриделю —Крафтсу . При  этом  в  стандартны x 
условиях , требующих  эквимолярного  количества  хлорида  aлюминии ,  
последний  связывается  е  субстратом  в  дезактивироваикый  комплекс . 
Реакцию  удается  провести  в  присутствии  каталитического  количества  серной  
кислоты  [69 ] или  А 1С 13 (в  этом  случае  реакция  проводится  в  нитробензоле ) 
[70]. 
 . 

Если  азол  является  очень  слабым  основанием , он  может  даже  при  
проведении  реакции  в  кислотной  среде  вступать  в  нее  в  виде  нейтральной  
молекулы . Именно  такой  случай  описан  [71] для  бромирования  в  серной  
кислоте  3,5-дифенилизоксазола  (рК а  -3,24), который  дает  4-бромзамещен - 
ное . Превращение  субстрата  в  соответствующий  N-метилизоксазолиевый  
ион  приводит  к  получению  продукта  бромирования  в  бензольное  кольцо . 

Конечно , невозможно  предотвратить  образование  пи -комплекса  c 
активным  электрофилом , однако  и  при  этом  использование  дополнительного  
катализатора  не  всегда  необходимо . Например , давно  описано  сульфирова -
ние  имидазола  и  тиазол a олеумом  при  температурах  160 и  170...250 ' С  
соответственно  [72,  73],  приводящее  к  5-cyльф oки cл oт aм . Однако , как  
оказалось , реакция  может  быть  осуществлена  в  значительно  более  мягких  
условиях  (кипячение  с  тремя  эквивалентами  серного  aнгид pида  в  
1 ,2-дихлорэтане ), причем  использование  эквимолярных  количеств  реагентов  
дает  c высокими  выходами  только  стабильные  пи -к oмпл eк cы  с  донорно -ак -
цепторной  связью  между  S03 и  «пиридиковым » атомом  азота , которые  и  
подвергаются  сульфированию  действием  избытка  триоксида  серы  [74].  

B заключение  данного  раздела  отметим , что  в  условиях , исключающих  
комплексообразование  c протонными  и  апротонными  кислотами , электро -
фильному  з aмещению  могут  подвергаться  даже  триазолы  и  тетразолы , 
имеющие  несколько  «пикидиновых » атомов  азота . При  отсутствии  для  этих  
систем  такого  критерия , как  различная  ориентация  для  реакций , идущих  по  
механизмам  прис oeдинения —отщепления  или  отщепления —присоединения , 
судить  о  механизме  трудно , однако  здесь  можно  ограничиться , главным  
образом , сведениями  o превращениях  1,2, 3-триазолов , структура  которых  
неблагоприятна  для  образования  илидов . Описаны  хлорирование , бромиро -
вание  и  йодирование  1 ,2,3-триазола  и  его  1-, 2- и  4-метилзамещенных , 
идущие  в  разнообразных  условиях  и  н aпр aвляющиеся  по  атомам  углерода  
гетероцикла  [42, 75]. 1-Бензил -1,2,3-триазол  бромируется  в  положение  4 
гетероцикла  [76]. O дезактивации  гетероцикла  к  электрофильной  атаке  в  
кислотной  среде  свидетельствуют  данные  o замещении  некоторых  
арилтриазолов  и  -тетразолов  в  бензольное  кольцо  [77-82]. Отметим  при  
этом , что  2-  (п -нитрофенил ) - и  2- (2,4, 6-тривитрофенил )  -1,2, 3-триазолы  
нитруются  в  триазольный  цикл  [78,  82],  a 1-(2,4,6-тринитрооенил )-1,2,3- 
триазол  не  подвергается  дальнейшему  нитрованию  [82]. Такое  различие , 
вероятно , связано  c тем , что  последний  является  более  сильным  основанием  
(ср . данны e o рК а  для  1- и  2-метил -1,2,3-тртазолов  [83 ]) и  в  условиях  
реакции  существует  полностью  в  протони pов aнной  форме . 

ЭЛЕкТРОФИЛЬНОЕ  ЗАМЕЩЕНИЕ  АЗОЛ OВ  
. ПО  ИЛИДНОМУ  МЕХАНИЗМУ  

Как  можно  видеть  из  результатов  расчетов , приведенных  в  табл . 2-5, 
C-д eп poт oни poв aни e азолиевых  катионов  с  образованием  различных  
биполярных  ионов  сопровождается  понижением  АН f причем  наиболее  

1555 



+ 

Е + N-N 

X Е  
. 	 2-Е -Ш  

3-Е -Ш  

E+  

выгоден  из  этих  ионов  илид , соответствующий  отщеплению  протона  от  
соседнего  c N-катионнттм  центром  атома  углерода , особенно  если  другим  
соседом  этого  атома  C является  «пиррольный » гетероатом . Именно  такая  
ситуация  реализуется  при  образовании  илидов  типа  3,2-I* из  1,3-aзолов  
(табл . 2), 3,2-III* — из  1 ,3,4-оксадиазола  и  -тиадиазола , 1,5-III+  — из  
4-R-1 ,2,4 -триазолов  (табл . 4), 4,5-IV* — из  1-R-т eт paз oл oв  (табл . 5), что  
вполне  согласуется  c эксперимент aльными  данными  и , как  уже  упоминалось  
выше , качественно  отличает  реакции , идущие  по  илидному  механизму , от  
процессов  электкофильного  замещения , осуществляющихся  по  традиционно -
му  механизму  присоединения —отщепления . 
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Как  уже  упоминалось  выше , илидное  замещение  напоминает  реакции , 
идущие  по  механизму  отщепления —присоединения . В  связи  c этим  
цел eсообразно  сопоставить  структуру  ' образуемых  аз oл aми  илидов  c 
бииолярнои  резонансной  формой  дегидробензола : 

Рассмотрение  данных , . приведенных  в  табл . 2, 4 и  5, показывает , что  
обсуждаемые  илиды  коренным  образом  отличаются  от  дегидробензола . 
Прежде  всего , распределение  зарядов  на  атомах  цикла  не  согласуется  c 
изображенным  на  приведенных  выше  формулах  илидов : атомы  углерода , 
располагающиеся  между  двумя  гетергатомами , несут , как  правило , не  
отрицательный ; я  положительный  заряд , в  свою  очередь , оба  соседних  
г eтероатома  заряжены  отрицательно , Лишь  в  илидах , образуемых  тиазолом  
и  1,3,4-тиадиазолом , атомы  углерода  в  положении  2 несут  отрицательный , а  
атомы  серы  — положительны  й  заряд , что  объясняется , пг -видимом y, 
сравнительно  невысокой  электроотрицательностью  атома  серы . При  этом  
характерный  для  других  илидов  отрицательный  заряд  на  ' кватернизованном  
атоме  азота , который , очевидно , обусловлен  переносом  электронной  
плотности  co связанного  c этим  атомом  азота  атома  водорода , сохраняется . 
Особенно  существенно , что  связь  между  формально  положительным  и  
отрицательным  центрами  илидов , как  можно  видеть  по  величинам  индексов  
г  в , отнюдь  не  упрочнена , a ослаблена  по  ср aвнению  c исходной  нейтральной  
молекулой , т . е . не  только  не  приобретает  свойства  тройной , но , очевидно , 
имеет  порядок  ниже  двух . Таким  образом ;  структура  илидов  не  может  быть  
адекватно  представлена  обычными  резонансными  структурами : 
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В  целом  илидное  замещение , по -видимому , требует  более  низкой  энергии  
активации , чем  реакции , идущие  по  традиционному  механизму ,. поскольку  
не  включает  возникновения  промежуточных  частиц  с  энергией  образования , 
столь  высокой , как  у  катйониых  а -комплексов . Сказанное  иллюстрирует  
рис . 2, где  на  примере  тиазола  схематично  сопоставлены  модельные  процессы  
замещения  по  предпочтительному  положению  5 через  а -комплекс  (НенН  --
НенН 2+  - Не tН ) и  через  илид  по  положению  2 (НенН  — НенН 2+  — HetH* —
HetH). Подобные  зависимости , как  легко  видеть  по  данным , ириведенньнм  в  
табл . 2-5, справедливы  и  для  других  азолов . Oбразование  илидов  из  
соответствующих  азолиевых  катионов , относительную  способность  к  
которому  можно  оценить  по  величинам  разностей  энтальпий  образования  
(ик aл /моль ) N-протонированных  форм  и  получаемых  из  них  илидов , 
облегчается  с  ростом  числа  гетероатомов  в  молекуле  азола  (появление  ;в  
молекуле  азола  каждого  дополнительного  «пиридинового » атома . азота  делает  
образование  илида  более  вььгодным  на  11...15 ккал /моль ), a также  ( в  
зависимости  от  природы  «ррольного » атома , по  данным  для  ди - и  
т pи aзолов ) - при  переходе  от  N- и  S- к  O- гетероциклу : . 

оксазол  (139,8) — имидазол  (123,9) — тиазол  (123,2) 

1,3,4-ок caдиазол  (152,4) — 4Н -1,2,4-триазол  (136,0) — 1,3,4- ткааиазол  
(134,1) — 1Н -тетразол  (151,1) 

• Основные  черты  илидногсг  механизма  электрофильного  замещения  были  
сформулированы  при  изучении  изотопного  обмена  водорода  в  ряду  азолов . 
Интерес  к  таким  превращениям  связан  c высказанной  Бреслоу  [84 ] идеей  o 
роли  тиазолиевых  илидов  в  метаболизме  (декарбоксилирование  пировино - 
градной  кислоты  c участием  тиамина ) . За  работой  [84],  в  которой  была  
продемонстрирована  способность  тиазолиевых  солей  к  обмену  водородного  
атома  в  положении  2 в  очень  мягких  условиях , последовал  ряд  публикаций , 

AHf, 
ккал /мапь  

Рис . 2. С xeматическое  сопостдвление  модельных  процессов  . 

электрофильног o замещения  тиазола  через  катиоиный  О -комплекс  и  илид  

(в  скобках  — энтальпии  образования , ккал /моль ) 
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по cвященны x изучению  изотопного  обмена  водорода  в  различных  азолах  и  
азолиевых  солях  [85-931.  B широком  интервале  рН  наиболее  подвижным  y 
1,3-азолов  оказался  протон  в  положении  2, которое  должно  было  быть  
наименее  активным , если  бы  реакция  протекала  по  классическому  
механизму  п pис oединения —отщепления . Следует  особо  отметить , что  при  
переходе  от  азола  к  соответствующей  азолиевой  соли  наблюдалось  резкое  (на  
несколько  порядков ) ускорение  обмена  [85],  a скорости  обмена  для  солей  
1, 3-азолия  оказались  на  несколько  порядков  вьике , чем  для  изомерных  сол eй  
1 ,2-азолия  [89].  Эти  результаты  были  объяснены  промежуточным  
образов aнием  азолиевых  илидов , которое  облегчается  наличием  соседнего  
гетероатома  епиррольного > типа  [88].  

N 

Х
*

k + D+ 

Н  

-N 	ко - 	N* 	D+ 

(М  *  

	N. 

I*X*D 

Нетрудно  видеть , что  c приведенными  данными  вполне  согласуются  
обсужденные  выше  результаты  квантово -химических  расчетов , касающихся  
илиднаго  механизма  В  последние  годы  все  более  очевидной  становится  
важность  этого  механизма  не  только  для  изотопного  обмена  водорода , но  и  
для  других  реакций  электрофильного  замещения  в  ряду  азолов . 

N-Замещенные  имидазолы  в  присутствии  триэтиламина  очень  легко  
ацилируются  в  положение  2. Предполагается , что  реакция  идет  через  илид  
[94].  

1 	

+  *COR ' 	 + *cо R' 	

l 
REtOG1_ I

\N  jj C1- -H в • I*/ - -® f\NLCOR1 
1 	 г 	 1 	 1 
R 	 к 	 R 	 R 

В  подобных  условиях  ацилируются  также  тиазол  [95],  4,5-дим eтилти - 
азол ,  1  -метоксиметил -  1,2, 4-триазол , 2-фенил -1,3,4-оксадиазол , a также  
бензотиазол  с  бензоксазол  [96].  Можно  полагать , что  илиды  образуются  и  в  
процессе  C-ацилирования  1 ,2,4-триазолов , идущего  в  отсутствие  алифатиче -
ского  третичного  амика  при  высокой  температуре  [97].  

Отметим  также  своеобразный  метод  ациликования  1-метилимидазола , 
включающий  получение  азолиевой  соли , ее  превращение  в  илид  и  
перегруппировку  последнего  [98].  Особенностью  этой  реакции  является  то , 
что  она  не  требует  высокой  СН -кислотности  субстрата  (депротонирование  
осуществляется  действием  сильного  основания ) , но , по -видимому , ограничи -
вается  лишь  субстратами , которые  достаточно  сильны  как  основания , чтобы  
образовать  ониевые  соли  представленного  ниже  типа  (рассматриваемому  
превращению  подвергаются  также  пиридин  и  изохинолин ). 
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Во  всех  yп oмян yты x случаях  ацил  вступает  в  положение  гетероцикла , 
находящееся  между  «пиридиновым » и  «икррольным » гетероатомами , что  
характерно  для  электрофильного  з aмещения  по  илидному  механизму . 
Подобная  направленность  наблюдалась  и  для  ряда  других  реакций  
электрофильного  замещения  азолов . Так , во  всех  описанных  случаях  
прямого  бромирования  незамещеикого  тиазола , в  том  числе  протекающего  в  
мягких  условиях  (при  действии  N-6ромсукцинимида  [99, 100 ] или  брома  в  
присутствии  каталитического  количества  А 1С 1з  [100]), единственным  
монобромидом  является  2-б poмти aз oл .  1  -Бензил - и  1  -изопропил -  1,2,4-три - 
азолы  бромируются  N-бромсукцинимидом  в  положение  5 (также  
находящееся  между  «пиридиновым « и  «пиррольным » гетероатомами  [101 ]). 
1-Метил - и  1  -этилтетразолы  подвергаются  йодировахию  под  действием  йода  
в  окислительной  системе  КМпО 4—Н 2*О 4 c образованием  5-й oд - 1 -R-т eт paз o- 
лов , a 1,2-ди (1-тетразолил ) этан  превращается  в  тех  же  условиях  в  
соответствующее  5,5'  -дийодзамещенное  [102,103]. 

1 ,2,4-Триазол  с  различные  его  1 -замещенные  при  действии  формальде - 
гида  или  формалина  подвергаются  гидроксиметилированию  в  то  же  
положение  5 [101,  104].  1-З aм eщ eнны e тетразолы  при  обработке  
диметиламином  и  формалином  гладко  аминометилируются  [105,  1061.  Для  
1-фенилтетразола  описано  ацетоксимеркурирование  по  пол oжению  5 
гетероцикла  [107].  Прямым  меркурированием  1-R-тетразолов  (R = t-Bu, Ph, 
аллил , винил ) действием  НуВг 2 в  спирте  в  присутствии  едкого  кали  
пол yчены  соответствующие  1,1'  -ди --R --замещеппые  бис  (тетразолил -5)  ртути  
[103, 108]. Во  всех  рассмотренных  случаях  структура  субстратов  
благоприятствует  промежуточному  образованию  илидов  типа : 

+ g 
Z—N* 
11 	'I - 
У * J Х  

X=.  NR, О , S; Y и  Z= CH, CR, N; Е - злектрофил  

Интересные  данные  o возможности  реализации  илидного  механизма  при  
действии  на  азолы  незаряженны x электрофилов  пoл yчены  Дондони  и  
сотрудниками  [109],   описавп  ими  ряд  превращений  тиазолов  [95, 110 ] и  
оксазолов  [111] под  действием  некоторых  кетенов . Предполагается , что  
кетены  активируют  молекулу  субстрата  за  счет  промежуточного  образования  
илидов , которые  далее  реагируют  со  второй  молекулой  кетена . по  С (2), после  
чего  происходит  перенос  ацильного  остатка  c N на  О  и  образование  
2-aцилти aз oл a или  2-ацилоксазола : 	 . 

Очень  перспективным  оказалось  'развивасмое  Дондони  использование  
2-силилзамещенных  [112-117]  и  отчасти  также  2-станнйдзамещенных  
[113 ] тиазол oв  й  oк caзол oв  в  реакциях . c уг ,леродиьпий  электрофилами , 
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идущих  через  образование  илидов . Суть  этого  механизма  можно  
иллюстрировать  на  примере  реакции  2- (триметилсилил ) тиазола  с  альдегида -
ми  1112,  11 61.  

Получаемые  производные  оксазола  и  тиазола  могут  быть  успешно  
использованы  в  синтезё  разнообразных  природных  соединений , в  том  чи cле  
углеводов  [112-114].  Можно  не  сомневаться , что  в  ближайшее  время  будут  
выявлены  новые  возможности  илидного  замещения , поскольку  этот  
механизм , использующий  как  основные , так  и  кислотные  свойства  азолов , 
позволяет  ввести  в  реакции  дезактивированные  (в  традиционном  
понимании ) соединения  и  направить  вступающий  заместитель  в  наименее  
активное  при  обычном  электрофильном  з aмещении  положение . 

Подытоживая  приведенные  выше  данные , следует  указать , что  
возможность  и  вероятность  реализации  того  или  иного  механизма  
электрофильного  замещения  в  ряду  азолов  зависит , прежде  всего , от  условий  
реакции  и  строения  субстрата . Так , проведение  реакции  в  сильнокислотной  
среде  (или  в  присутствии  эквивалентного  или  большего  количества  кислоты  
Льюиса ), по -видимому , препятствует  образованию  илида  и  делает  более  
вероятным  превращение  по  традиционному  механизму  c промежуточным  
образованием  а -комплекса . Впрочем , дезактивация  .. молек yлы  азола , 
связанной  в  комплекс  c протонной  или  апротонной  кислотой , может  сделать  
невозможным  практическое  осуществление  реакции : Электрофильное  
замещение  по  механизму  присоединения -отщепл eния , несомненно , весьма  
вероятно , если  положение  молекулы , отщепление  протона  из  которого  может  
привести  к  об pазованию . илида , занято  каким -либо  заместителем . B то  же  
время ; если  такое  положение , например  положение  2 в  1, 3-азолах , свободно , 
вероятность  реализации  илидного  механизма  весьма  велика  (ср . [100]): 
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