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ВВЕДЕНИЕ 

Гетероциклические соединения, согласно своему названию, содер-

жат циклы, в которых имеется один или несколько гетероатомов — атомов 

элементов, отличающихся от атома углерода. В настоящее время известны 

гетероциклические системы (гетероциклы) с самыми разнообразными ато-

мами, но наиболее изучены те, которые содержат азот, кислород и серу.  

Значение химии гетероциклов огромно. Об этом говорит и тот факт, 

что две трети опубликованных работ по органической химии выполнены 

именно в этой области. 

Химия гетероциклов представляет собой одну из самых увлекатель-

ных и важных областей органической химии. Достаточно сказать, что из 

наиболее известных и широко употребляемых лекарственных препаратов 

более 60% являются гетероциклическими соединениями. 

Наличие гетероатома в цикле вносит неповторимое своеобразие в 

химические свойства и определяет специфику методов синтеза. 

Многообразие гетероциклических соединений обусловлено возмож-

ностями вариаций: 

а) числа и характера гетероатомов в молекуле, б) размера цикла,      

в) степени ненасыщенности, которая определяет наличие или отсутствие 

ароматичности. 

В данном пособии рассмотрены наиболее важные ароматические пя-

тичленные гетероциклы, содержащие один гетероатом — кислород, серу и 

азот: моно- и бициклические (состоящие из гетероциклического и конден-

сированного с ним бензольного ядра) и их производные. 

Важнейшая задача данного раздела курса «Органической химии» - 

научить студентов методам синтеза различных пятичленных гетероциклов 

из основных классов органических соединений, которые они изучили ра-

нее. Так, студенты научатся синтезу фурана, тиофена, пиррола и их произ-

водных из 1,4-дикарбонильных соединений (синтез Пааля-Кнорра), позна-
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комятся с разнообразными специфическими методами получения пяти-

членных гетероциклов. 

Учитывая важнейшее прикладное значение пятичленных гетероцик-

лов, студентам необходимо не только знать основные методы их получе-

ния, но и четко представлять себе их реакционную способность и области 

применения. 

К сожалению, в доступных для студентов учебниках сведения по 

синтезу и свойствам пятичленных гетероциклических соединений изложе-

ны недостаточно полно, и данное учебное пособие позволит восполнить 

имеющийся пробел и способствовать усвоению указанных разделов курса 

«Органической химии». 

 

1. ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ 

 

Наиболее важные пятичленные гетероциклические системы  (гете-

роциклы), содержащие один гетероатом: 

O N
H




1

2

34
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

1
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S




1
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1
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6

7




 

фуран  (I)             пиррол (II)       тиофен (III)          индол (IV) 

 

Для большинства гетероциклических соединений применяются три-

виальные названия, в том числе и упомянутые выше. С годами нашли об-

щее применение некоторые термины, введенные для обозначения радика-

лов. Для производных фурана примерами могут служить такие наименова-

ния радикалов, как α- (или 2-) фурил (V), α- (или 2-) фурфурил (VI) и α- 

(или 2-) фуроил (VII): 
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O O

CH2

O

C

O

 
      V                             VI                             VII 

Ненасыщенные гетероциклические системы фуран, пиррол и тиофен, 

хотя и содержат цис-диеновый фрагмент, но в общем не проявляют реак-

ционной способности, характерной для аналогичных молекул, таких, как 

циклопентадиен. Более того, реакции этих гетероциклов свидетельствуют 

о том, что они в значительной степени обладают ароматическим характе-

ром, хотя и существуют большие различия в химических свойствах. 

Согласно методу молекулярных орбиталей, молекулы I — III могут 

быть описаны как плоские пентагональные системы с sр
2
-

гибридизованными атомами углерода. Каждый из четырех углеродных 

атомов имеет по одному p-электрону, тогда как гетероатом имеет два таких 

электрона. р-Орбитали, перекрываясь, образуют π-облако выше и ниже 

плоскости цикла (например, пиррол), так как π-облака содержат 6 электро-

нов, образуется стабильная электронная оболочка («ароматический сек-

стет»), которая придает стабильность циклу. 

 

Согласно методу валентных схем, эти молекулы рассматриваются 

как резонансные гибриды ряда предельных структур: 

X X XX X

H H

H H

 

   VIII                       IX                      X                              XI                     XII 

Такой подход наглядно описывает результат делокализации непо-
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деленной пары электронов гетероатома, связанный с возникновением час-

тичных отрицательных зарядов на атомах углерода цикла. Структура VIII 

вносит основной вклад, так как не включает разделения зарядов, структу-

ры IX и X, как можно предполагать, будут более важными, чем XI и XII из-

за меньшего разделения зарядов и благодаря тому, что хромофор находит-

ся в сопряжении (в противоположность перекрестному сопряжению в 

структурах XI и XII). Особенно важно то, что для фурана, пиррола и тио-

фена возможна только одна валентная структура без разделения зарядов, 

тогда как бензол может быть описан двумя незаряженными резонансными 

структурами. Это ограничение отражается в экспериментально найденных 

и рассчитанных теплотах сгорания, согласно которым энергия стабилиза-

ции гетероциклов примерно вдвое меньше энергии стабилизации бензола. 

Кроме того, электроотрицательность гетероатомов изменяется в следую-

щем ряду: кислород > азот > сера, поэтому резонансные структуры VIII—

XII вносят меньший вклад в случае фурана по сравнению с пирролом и 

тиофеном (кислород менее склонен отдавать свою электронную пару) и, 

следовательно, фуран является наименее ароматичным из этих трех гете-

роциклов. 

Ароматический характер указанных гетероциклов подтверждается 

длинами связей. 

O

1,44Å

1,35Å

1,
37
Å

106°

N

1,43Å

1,37Å

1,
38Å

105°

O

1,44Å

1,35Å

1,
37
Å

106°

H  

Длина С-С связи в гетероциклах близка к длине С-С связи в бензоле 

(1,39 Å), это промежуточное значение между обычными простыми и двой-

ными связями. Связи С-N в пирроле (1,38 Å) короче, чем связь С-N в али-

фатических аминах (1,47 Å); связь С-О в фуране (1,37 Å) и С-S в тиофене 

(1,71 Å) короче связей С-О в спиртах, простых эфирах (1,43 Å) и С-S в про-
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стых тиоэфирах (1,82 Å). Укорочение связей объясняется сопряжением. 

Степень ароматичности характеризуется энергией резонанса (стаби-

лизации): чем она выше, тем больше ароматичность (стабильность). Кван-

тово-химические расчеты по методу МО-ЛКАО Хюккеля (МОХ) являются 

очень приближенными, и их результаты зависят во многом от выбора па-

раметров для гетероатомов. По этой причине в литературе приводятся раз-

ные значения энергии резонанса (ЭР) для гетероциклов, рассчитанные и 

другими методами. В таблице 1 даны ЭР, полученные из эксперименталь-

ных, а также вычисленных теплот сгорания, теплот гидрирования. 

Таблица 1 

Энергии резонанса и дипольные моменты гетероциклов 

Соединение Дипольный 

момент, D  

Энергии резонанса (кДж), рассчитанные 

различными методами 

по методу 

МОХ  

по теплотам 

сгорания  

по теплотам 

гидрирования  

Бензол 0 150 154,8 150,6 

Фуран 0,67 80 96,2 66,1 

Пиррол 1,80 110 129,7 88,7 

Тиофен 2,26 134 129,7 120,0 

 

Данные, подтверждающие делокализацию в молекулах I—III, полу-

чены из измерений длин связей, исследований микроволновых и ультра-

фиолетовых спектров и дипольных моментов. Сравнение дипольных мо-

ментов гетероциклов и соответствующих эталонных соединений с извест-

ными дипольными векторами (стрелка направлена к отрицательному кон-

цу диполя) показывает, что неподеленная пара электронов делокализована 

по циклу и, таким образом, имеется значительный вклад полярных резо-

нансных структур.  

Следовательно, ароматичность этих гетероциклов зависит от двух 

электронов, которые гетероатом предоставляет в π-систему. Направление 
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диполя в молекуле фурана (0,72 D) в противоположность распро-

страненным ошибочным взглядам таково, что отрицательный заряд сосре-

доточен на атоме кислорода, который, таким образом, индуктивно оттяги-

вает электроны кольца. То же наблюдается в случае тиофена, но не в слу-

чае пиррола. 

O

1,7 D

N
H

1,57 D

S

1,52 D

O

0,7 D

N
H

1,80 D

S

1,87 D
 

Большие значения дипольного момента у пиррола и тиофена по 

сравнению с фураном соответствуют большему вкладу биполярных пре-

дельных (резонансных) структур, большей делокализации π-электронов, 

усилению ароматичности в ряду: фуран < пиррол < тиофен < бензол 

Расчеты по методу МО в приближении Хюккеля свидетельствуют о 

том, что все эти системы стабилизированы вследствие циклической дело-

кализации π-электронов. Энергия циклической делокализации зависит от 

электроотрицательности гетероатома и резонансного интеграла связи     

С—X. При увеличении электроотрицательности гетероатома энергия 

уменьшается. Энергия циклической делокализации меняется приблизи-

тельно от 0,6 β (фуран) до 0,9 β В (тиофен). Для бензола это значение око-

ло 1 β. 

В большинстве случаев в α-положении плотность электронов боль-

ше, чем в β-положении. Наиболее наглядно это выражается в распределе-

нии электронной плотности ВЗМО: 
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X

0,12

0,380,38

0,12

X

0,03

0,080,08

0,03

0,22

n - qr ВЗМО, c2 ir
 

 

Неподеленная электронная пара гетероатома действует как электро-

нодонор, поэтому на углеродных атомах цикла плотность π-электронов 

увеличивается (π-избыточные гетероциклы). 

Пиррол, фуран и тиофен являются электронодонорными соеди-

нениями, их энергия ионизации меньше, чем бензола (9,24 эВ). Наимень-

шая ЭИ у пиррола (8,2 эВ). Для фурана ЭИ = 8,9 эВ, а для тиофена ЭИ = 

9,0 эВ. 

Пиррол, фуран и тиофен являются простыми сопряженными систе-

мами и поглощают в ультрафиолетовой области спектра. Картина погло-

щения во многом напоминает поглощение бензола (за исключением фура-

на), т. е. наблюдается интенсивное поглощение в далеком ультрафиолете 

(180—210 нм) и малоинтенсивное поглощение — в интервале 230—270 нм 

со слабовыраженной тонкой структурой (табл. 2.) 

Таблица 2  

Электронные спектры поглощения и ПМР бензола и пятичленных гетеро-

циклических соединений (в гексане) 

Соединение 

ЭСП, λmax, нм (е) ПМР связи С-Н, δ, м. д. 

В интервале 

180-210 нм 

В интервале 230-

270 нм 
α β 

Бензол 
184 (60 000) 

204 (7900) 

256 (200) (центр 

тонкой структу-

ры) 

7,24 

Пиррол 209 (6730) 240 (300) 6,68 6,22 

Фуран 200 (10000) - 7,40 6,30 

Тиофен 190 235 (4300) 7,30 7,10 
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В ПМР-спектрах наблюдаются сигналы протонов, сдвинутые в сла-

бые поля. 

Молекулы пиррола, фурана и тиофена стабилизированы в ре-

зультате циклической делокализации (имеют «ароматический» характер). 

Стабилизация меньше, чем в случае бензола, меньше всего стабилизирован 

фуран. Это связано с природой неподеленной пары электронов гетероато-

ма, которая в значительной степени связана с атомом, участвует в делока-

лизации только частично, особенно в случае оттягивающего электроны 

атома кислорода. Система тиофена более стабильна вследствие особенно-

стей атома серы, который для циклической делокализации π-электронов 

может предоставить свои незаполненные d-орбитали. Тиофен по свойствам 

наиболее близок бензолу. 

 

 2. ФУРАН И ЕГО ПРОИЗВОДНЫЕ 

Фураны — летучие, довольно устойчивые соединения, обладающие 

приятным запахом.  

Фуран, мол. м. 68,075; бесцветная жидкость с запахом, напоми-

нающим хлороформ; т. пл. -85,6 ºС; т. кип. 31,83 ºС; d4
20

 0,937; nD
20

 1,4214; 

η 3,8 мПа·с (20 °С);   γ 24,1 мН/м (20 °С); Сºp 59,44 Дж/(моль·К); ΔHºобр -

62,37 кДж/моль; ΔHºсгор -2,08 МДж/моль; μ 0,2397·10
-30

 Кл·м; ε 2,95 (20 °С). 

Смешивается во всех отношениях с ацетоном, бензолом, СНС13 и др. орга-

ническими растворителями, слабо растворим в воде (при 25 ºС в 100 г во-

ды растворяется 1 г фурана); в 100 г фурана растворяется 0,3 г воды. Обра-

зует азеотропные смеси с водой (98,8% фурана по массе, т. кип. 30,5 °С) и 

2-метилбутаном (92% фурана, т. кип. 27,95 º С). Устойчив к действию ще-

лочей, разлагается кислотами. 

Сам фуран — легкодоступное, слаборастворимое в воде соединение 

— имеет большое практическое значение, являясь предшественникам ши-

роко применяемого растворителя тетрагидрофурана. Фуран получают де-
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карбонилированием в газовой фазе фурфурола (2-формилфурана), который 

производят в больших количествах кислотным гидролизом овсяных отру-

бей или другого природного пентозансодержащего растительного сырья. 

Этим способом он и был получен впервые в 1831 г. Происхождение его на-

звания связано с латинским словом «фурфур», что означает отруби, а впо-

следствии уже в 1870 г. отсюда возникло и название фуран. 

 

2.1. ЭЛЕКТРОННАЯ СТРУКТУРА ФУРАНА 

Фуран является ароматическим соединением с энергией дело-

кализации, равной 92,4 кДж/моль. Ароматические свойства фурана опре-

деляются наличием кольцевого секстета π-электронов. Секстет электронов 

образуется за счет 4 π-электронов двух двойных углерод-углеродных свя-

зей и неподеленной пары электронов, поставляемой атомом кислорода. 

Другая неподеленная пара электронов кислорода остается свободной и в 

определенных условиях может участвовать в образовании оксониевых со-

единений. Состояние электронов в атоме кислорода при вхождении его в 

фурановый цикл соответствует состоянию sр
2
-гибридизации. Две триго-

нальные гибридные орбитали образуют две ζ-связи с соседними атомами 

углерода. На третьей тригональной орбитали располагается первая непо-

деленная пара электронов. Все три тригональные орбитали согласно пред-

ставлениям о sр
2
-гибридизации лежат в одной плоскости, совпадающей с 

плоскостью фуранового цикла. Вторая неподеленная пара электронов ки-

слорода находится на чистой р-орбитали, перпендикулярной к плоскости 

фуранового кольца. Эта неподеленная пара электронов и участвует в со-

пряжении с π-электронами двойных связей фурана, образуя ароматический 

секстет электронов: 
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 O

HH

H H

0,143

0
,1

3
6

0,136

128

106°

111°
106°

116°

0,108

 

Таким образом, атом кислорода предоставляет для образования фу-

ранового кольца два электрона и одну атомную орбиталь. Как уже упоми-

налось выше, присутствие гетероатома в ароматической системе приводит 

к неравномерному распределению электронной плотности в цикле.  

До недавнего времени существенное изменение электронной плот-

ности в молекуле ароматического соединения связывали только с пере-

мещением π-электронов. Однако изучение проблемы сверхсопряжения и 

непрерывное совершенствование метода молекулярных орбиталей показа-

ли, что правильное представление о распределении электронной плотности 

в молекуле может быть составлено лишь с учетом ζ-электронов. В гетеро-

циклах вследствие электроотрицательности гетероатомов это обстоятель-

ство оказывается особенно важным. 

Расширенный метод молекулярных орбиталей по Хюккелю с учетом 

ζ-поляризации уже дал много полезных результатов и показал, что π-

электронное и ζ-электронное взаимодействия относительно независимы 

друг от друга по знаку. 

Для атомов фурана вычислены следующие π-электронные (q
π
), ζ-

электронные (q
σ
) и суммарные (q

π+σ
) заряды: 

                                                               q
π      

   
 
 
 
   q

σ
            q

π+σ
 

Кислород……………………………+0,18    – 0,94       – 0,76 

Углерод 2, 5 ………………………. – 0,02    + 0,36      + 0,34 

Углерод 3, 4 ………………………. – 0,07    – 0,10      – 0,17 

Из этих данных видно, что в сумме доминирует ζ-электронная плот-

ность. Установлено, что дипольный момент в фуране направлен из кольца 
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к кислороду (согласно распределению ζ-электронной плотности), а не от 

кислорода в кольцо (согласно распределению π-электронной плотности). 

Однако другие экспериментальные факты соответствуют выводам, 

сделанным из распределения главным образом π-электронной плотности в 

гетероцикле. По-видимому, когда речь идет об основном состоянии моле-

кулы, распределение ζ- и π-электронных плотностей, действительно, опре-

деляет ее потенциальную реакционную способность. Но когда молекула 

вступает в реакцию и находится в активированном переходном состоянии, 

ее реакционная способность определяется уже другими рассчитанными ве-

личинами, например величиной энергии локализации или индексами рас-

пределения электронной плотности уже в переходном состоянии. 

 

2.2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА ФУРАНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 

Синтез фурфурола из пентозосодержащих полисахаридов 

Кислотный гидролиз пентозосодержащих полисахаридов, добывае-

мых из доступного природного сырья (оболочки семян, овес, кукурузные 

початки, капуста, сахарный тростник), с количественным выходом приво-

дит к образованию фуран-2-альдегида (фурфурола) по следующей схеме: 

 
Образующийся фурфурол может быть двумя путями превращен в не-

замещенный фуран: декарбонилирование фурфурола протекает с хорошим 
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выходом в условиях гетерогенного катализа при температуре 440-460° С. В 

качестве катализаторов обычно используются хромит цинка и железа, 

окись марганца, окись кальция: 

O

CHO

O

CO

 

Фурфурол может быть превращен в 2-фуранкарбоновую (пирослизе-

вую) кислоту по реакции Канниццаро или, что еще лучше, окислением 

воздухом в присутствии щелочных растворов солей меди и серебра. Ки-

слоту можно затем термически декарбоксилировать в фуран в присутствии 

медного катализатора: 

O
CHO

O

O2
2

(1) NaOH

Cu2O/Ag2O

(2) H3O+
O

COOH

(86-90%) (72-78%)

200°

 

 

Синтез Пааля — Кнорра 

Общий метод синтеза фурана, пиррола и тиофена, согласно которому 

способные к енолизации 1,4-дикарбонильные соединения нагревают с де-

гидратирующим агентом (Н2SО4, P2О5, ZnСl2 и т. д.), аммиаком или пер-

вичным амином или неорганическими сульфидами, известен под названи-

ем синтез Пааля — Кнорра. Вследствие доступности самых различных ди-

карбонильных соединений реакция имеет очень широкое применение. 

Образование фуранов из 1,4-дикарбонильных соединений в кислой 

среде проходит по следующему механизму: 
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Ограничения метода связаны лишь с доступностью 1,4-

дикарбонильных соединений. Циклоконденсация идет с очень высокими 

выходами, например: 

 

Очевидно, что использование 1,4-диальдегидов (или их скрытых 

форм, например, ацеталей) позволяет осуществить синтез 2,5-

незамещенных фуранов: 

 

 

 

 

Синтез фуранов по Фейсту-Бенари и пирролов по Ганчу –  

взаимодействие α-хлоркарбонильных соединений  

и 1,3-дикарбонильных соединений 

В присутствии оснований α-хлоркарбонильные соединения конден-

сируются с 1,3-дикарбонильными соединениями с образованием фуранов 

(Фейст-Бенари): 
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Если в качестве основания в этой реакции использовать аммиак, то 

образуются пирролы (Ганч). Следует отметить иную, по сравнению с син-

тезом Фейста-Бенари, региоориентацию циклоконденсации 

 

Процесс образования фуранов упрощенно включает в себя альдоль-

ную конденсацию, причем в роли карбонильной компоненты выступает α-

хлоркетон, а метиленовой – 1,3-дикарбонильное соединение. Затем проис-

ходит внутримолекулярная циклизация (нуклеофильное замещение хлора 

енолят-анионом) и ароматизация с отщеплением воды. 

 

Иногда удается выделить интермедиат процесса – гидроксипроиз-

водное: 
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Следует иметь ввиду, что необходимые для синтеза фуранов по Паа-

лю-Кнорру 1,4-дикарбонильные соединения получают реакцией 1,3-

дикарбонильных соединений с α-галогенкарбонильными. На примере ре-

акции хлорацетона с ацетоуксусным эфиром показано, что можно, в зави-

симости от условий процесса, сначала получить 1,4-дикарбонильное со-

единение и из него фуран (Пааль-Кнорр), или сразу синтезировать изомер-

ный фуран по Фейсту-Бенари. Водная среда способствует альдольной кон-

денсации, а, следовательно, и реакции Фейста-Бенари. 
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Синтез фуранов из хлорметилоксиранов и ацетилена 

Последовательность превращений хлорметилоксирана в фуран под 

действием ацетиленида натрия можно представить себе следующим обра-

зом: 

1) нуклеофильное замещение хлора ацетиленид-ионом; 

2) кислотно-катализируемое раскрытие оксиранового цикла; 

3) внутримолекулярная циклизация с участием ацетиленовой связи; 

4) прототропная изомеризация образующегося экзометиленового  

интермедиата 



 20 

 

 

Синтез фуранов из аллилмагнийгалогенидов и ортоэфиров 

Процесс включает в себя образование ацеталя непредельного альде-

гида при реакции аллилмагнийгалогенида с ортоэфиром (образование свя-

зи С(2)-С(3) будущего фурана), эпоксидирование двойной связи и кислот-

но катализируемую циклизацию скрытой формы 1,4-дикарбонильного со-

единения: 

 

 

Взаимные превращения гетероциклов друг в друга 

 (реакция Юрьева) 

В 1936 году Юрий Константинович Юрьев – профессор МГУ – об-

наружил взаимные превращения фурана, пиррола и тиофена друг в друга в 

каталитических условиях при высоких температурах. 

Наилучшие результаты дают превращения фурана. 
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2.3. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ФУРАНА И ЕГО 

ПРОИЗВОДНЫХ 

Несмотря на явный ароматический характер фурана, в его структуре 

потенциально скрыта диеновая система связей, которая проявляет свои 

свойства под действием соответствующего реагента. Известны реакции 

присоединения с сохранением цикла и реакции раскрытия цикла. Такие ре-

акции не характерны для ароматических соединений и еще раз указывают 

на двойственность природы фуранового цикла. 

В силу особенностей электронного строения (большая электроотри-

цательность атома кислорода) для фурана, по сравнению с пирролом, ха-

рактерна меньшая ароматичность (меньшая склонность к реакциям элек-

трофильного замещения). Реакционная способность фурана по отношению 

к электрофилам меньше, чем у пиррола, но выше, чем у бензола. 

При электрофильных процессах еще больше, чем у пиррола, преоб-

ладают продукты замещения по положению 2. По сравнению с пирролом 

уменьшается стабильность кольца – фуран раскрывается и полимеризуется 

под действием конц. H2SO4 и AlCl3. 
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Протонирование фурана 

В кислой среде фуран, присоединяя протон, главным образом, по 

атомам углерода, образует неустойчивый циклический ион оксония, кото-

рый затем произвольно или под действием нуклеофильного реагента раз-

мыкается с образованием линейной диеновой цепи.  

O O

H

H

H

H
или

  

 

Диеновые структуры, как известно из курса общей органической хи-

мии, чрезвычайно склонны к полимеризации. Таким образом, неустойчи-

вость фурана в кислой среде, сопровождающаяся сильным осмолением, 

объясняется промежуточным образованием диеновых соединений. Меха-

низм протонирования фурана в настоящее время критически пересматри-

вается. В, частности, при кинетическом исследовании гидролиза фурана и 

2,5-диметилфурана при 25 °С в водном растворе перхлорной кислоты было 

показано, что протонирование происходит прежде всего по α-углеродному 

атому. При этом были использованы данные дейтерообмена при α- и β-

углеродных атомах, произведенного в процессе гидролиза фурана. Оказа-

лось, что в случае α-углеродного атома дейтерообмен протекает быстрее, 

чем гидролиз в 7,1 раза, а в случае β-углеродного атома дейтерообмен про-

текает значительно медленнее, чем гидролиз. Протонирование является 

определяющей стадией всей реакции. Затем следует нуклеофильная атака 

растворителя по следующей схеме: 



 23 

O

RR

O

RR

O

R
R

O

R
R

H (медленно)

H H H

OH (быстро)

RCOCH=CHCHOHR   +  H RC=CHCHCHOHR

OH

RC=CHCH=CR + H

OH OH
-дикетон  

Как видно из схемы, возможность первичного протонирования до-

пускается по всем атомам углерода кольца и кислороду, хотя степень веро-

ятности осуществления этого действия для каждого атома различна. Оче-

видно, тенденция к раскрытию цикла в кислой среде вследствие протони-

рования гетероцикла, которая хорошо заметна у трех- и четырехчленных 

гетероциклов, сохраняется и для пятичленного кислородсодержащего ге-

тероцикла — фурана. 

Раскрытие фуранового цикла в кислой среде часто используется в 

синтетических целях. Примером может служить синтез цис-жасмона, при-

родного кетона, ответственного за запах жасмина. 
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По отношению к щелочам фуран довольно устойчив. 

 

Реакции с электрофильными реагентами 

Так же как и в бензольном ряду, для фурана можно провести реакции 

нитрования, галогенирования, сульфирования. Однако меньшая ароматич-

ность фурана по сравнению с бензолом, а следовательно, и меньшая проч-

ность кольца требует особых условий для осуществления этих реакций в 

фурановом ряду. Реакции нитрования и сульфирования бензола обязатель-

но протекают в сильнокислой среде, что, как мы отметили выше, должно 

приводить к протонированию гетероцикла с последующим раскрытием 

кольца и осмолением. Для того чтобы все-таки осуществить реакцию элек-

трофильного замещения для фурана, используются влияние заместителей в 

кольце и действие мягких электрофильных реагентов. 

Если ввести электроноакцепторный заместитель в фурановое кольцо, 

то вследствие возникающей при этом дополнительной делокализации 

электронов в цикле стабильность последнего повышается. Легкость заме-

щения при этом уменьшается, но поскольку реакции электрофильного за-

мещения для фурана протекают в целом в более мягких условиях, чем для 

бензольного ядра, то препаративное значение этих реакций сохраняется. 

Хорошей иллюстрацией только что сказанному служит следующая реак-

ция: 

O
O

O
O

HNO3

O2N

 

 

Роль электроноакцепторного заместителя здесь играет карбонильная 

группа. Но даже при наличии этой группы нитруется только фуран. В ка-

честве «мягкого» нитрующего агента в случае фурана, не содержащего 
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электроноакцепторного заместителя, обычно применяется ацетил нитрат 

(смесь уксусного ангидрида с азотной кислотой) в пиридине: 

 

O O O

HNO3

(CH3CO)2O
H

NO2

H

H3CCOO

NO2

пиридин

CH3CHOOH

 

 

Реакция протекает с хорошим выходом при температуре -10°С. Пи-

ридин облегчает отщепление уксусной кислоты от α-нитро-α'-

ацетоксидигидрофурана. 

В качестве «мягкого» сульфирующего агента в ряду фурана при-

меняется пиридинсульфотриоксид. Методика применения этого реагента 

была тщательно разработана А. П. Терентьевым с сотрудниками: 

 

O O O

C5H5N•SO3

SO3H•C5H5N

BaCO3

SO3Ba1/2

C5H5N

 

 

При наличии в фурановом кольце электроноакцепторного замести-

теля можно осуществить сульфирование, применяя непосредственно кон-

центрированную серную кислоту. Фуран-2-карбоновая кислота сульфиру-

ется таким образом до фуран-2-карбоновой-5-сульфокислоты с хорошим 

выходом. 

Реакция галогенирования фурана протекает сложно, с трудом и часто 

сопровождается сильным осмолением. Исключение составляет реакция, в 

которой в качестве галогенирующего агента применяется диоксандибро-

мид. Галогенпроизводные фурана представляют собой малоустойчивые 

соединения, осмоляющиеся при стоянии. Наличие электроноакцепторных 

заместителей в фурановом кольце и здесь позволяет осуществлять прямое 
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галогенирование при незначительном осмолении. Фуран-2-карбоновая ки-

слота последовательно бромируется в положения 5 и 4, а фуран-3-

карбоновая кислота — в положение 5. 

Механизм реакции галогенирования пятичленных ароматических ге-

тероциклов и, в частности, фурана изучался многими исследователями. К 

настоящему времени установлено, что галогенирование этих гетероциклов 

может происходить либо по механизму реакции электрофильного замеще-

ния, либо по радикальному механизму, причем резкой границы между ни-

ми экспериментально провести нельзя. 

Рассмотрим более подробно реакцию галогенирования фурана по 

типу реакции электрофильного замещения. Первая стадия этой реакции за-

ключается в образовании π-комплекса из π-электронов фурана и свобод-

ных орбиталей катиона галогена. Образовавшийся π-комплекс превраща-

ется через нестабильное промежуточное соединение (I) в карбокатион (II) с 

разрывом двойной связи. Дальше реакция может протекать по двум путям: 

или карбокатион (II) перегруппировывается в катион галония неклассиче-

ской структуры, который атакуется нуклеофильной частицей галогена с 

образованием продукта присоединения галогена по двойной связи; или 

карбокатион (II) переходит в неустойчивое промежуточное соединение 

(III), которое, отщепляя протон, образует продукт замещения водорода на 

галоген. Все эти превращения представлены следующей схемой: 
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В случае фурана образование продукта присоединения не исключа-

ется. Известно, что при дальнейшем бромировании 2,5-дибром-фурана об-

разуются и продукты присоединения, и продукты замещения: 

 

O BrBr

2Br2

O

H

Br

H

Br

Br

Br

Br

Br

- 2HBr

O BrBr

Br2

Br Br

O BrBr

Br

Br

Br

Br

 

 

Окончательный результат зависит от соотношения величин констант 

скоростей на различных стадиях галогенирования, от полярности раство-

рителя, температуры. 

Для фурана известны и другие реакции электрофильного замещения. 

Гладко протекает реакция ацетилирования при взаимодействии; эквимоле-

кулярных количеств фурана и уксусного ангидрида в присутствии иода 

или иодистоводородной кислоты или же в присутствии НС1О4 или 

Мg(С1О4)2: 
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O O

(CH3CO)2O

I2
COCH3

CH3COOH

 

 

Если α-положения в фурановом кольце заняты, ацильная группа мо-

жет быть введена в β-положение. 

Прямое алкилирование фурана провести не удалось. Однако при на-

личии в фурановом кольце сильного электроноакцепторного заместителя 

можно провести алкилирование производных фурана по реакции Фриде-

ля—Крафтса. Например, этиловый эфир фуран-2-карбоновой кислоты при 

действии бромистого втор-бутила в присутствии А1С13 в СS2 дает смесь 5-

трет-бутил-2-карбоэтоксифурана и 5-втор-бутил-2-карбоэтоксифурана. 

Как показывают многочисленные эксперименты, электрофильное 

замещение чаще всего протекает в α-положениях фуранового цикла. 

 

Реакции диеновой структуры фурана 

Следующая обширная группа реакций фурана отражает тот факт, что 

несмотря на наличие ароматического электронного секстета фурановое 

кольцо может проявлять диеновые свойства. Большую роль при этом игра-

ет электроотрицательность атома кислорода, которая препятствует отдаче 

неподеленной пары электронов в циклическую π-электронную систему. 

Как диеновая система фуран может участвовать в синтезе Дильса—

Альдера по обычной схеме: 

O

R'
R

R'''
R''

O

R'

R

R'''

R''

R, R', R'', R''' = H, алкил, арил  
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Реакция обратима. Изучение реакции Дильса—Альдера на примере 

фурана и малеинового ангидрида (кислоты) внесло большой вклад в обос-

нование этой реакции вообще. При решении спорного вопроса — одно-

временно или последовательно образуются две новые связи — было пока-

зано, что при получении аддукта 2-метилфурана с малеиновым ангидри-

дом возникновение двух новых связей происходит одновременно. Этот 

вывод был сделан на основании кинетических измерений дейтерообмена, 

примененного для выяснения механизма этой реакции. Разумеется, это за-

ключение нельзя распространить на все реакции Дильса—Альдера: в неко-

торых из них, видимо, может иметь место и последовательное образование 

двух новых связей в аддукте (диполярное присоединение). 

При взаимодействии фурана с диазометаном в присутствии солей 

меди с хорошим выходом получается 2-оксабицикло [3, 1, 0]-3-гексен. При 

избытке диазометана образуется двойной аддукт: 

 

O

CH2N2

- N2

O

CH2

O

CH2
CH2N2

- N2

H2C

 

 

Среди реакций присоединения в ряду фурана важное значение имеет 

реакция гидрирования фурана. В условиях гетерогенного катализа она 

происходит по механизму радикального присоединения. Гидрирование 

фурана над никелем Ренея аналогично гидрированию бензола над этим же 

катализатором: 

O

H2, Ni, 80 - 160°C, 160 ат

O

CH2

CH2H2C

H2C

 

 

При более высоких температурах происходит гидрогенолиз фурано-
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вого кольца. Реакции присоединения с раскрытием кольца весьма распро-

странены среди фурановых соединений. Кроме раскрытия кольца в резуль-

тате гидрогенолиза известно окислительное расщепление фуранового цик-

ла. Фуран легко озонируется, давая различные продукты окисления. При 

озонолизе 2,5-дифенилфурана в смеси метанола и ацетона было получено 

14% фенилглиоксаля и 81% бензойной кислоты (по Байту, 1965). 

Описаны реакции окислительного расщеплений фуранового цикла с 

помощью брома или азотной кислоты, а также в процессах электро-

литического и фотохимического разложения. 

 

Реакции с участием гетероатома и расширения цикла 

Интересны реакции, связанные с расширением цикла или заменой 

гетероатома. Среди них важное место занимает реакция Ю. К. Юрьева, 

включающая каталитическое преобразование и взаимный переход друг в 

друга, в частности, фурана, пиррола и тиофена. Применение реакции Ю. К. 

Юрьева не ограничивается областью пятичленных гетероциклов с одним 

гетероатомом. Фурановые соединения могут быть превращены в шести-

членные гетероциклы. Фурилалкилкетоны при нагревании с аммиаком да-

ют замещенные 3-оксипиридины: 

O CORH

NH3

N

OH

R
 

 

В качестве побочных продуктов получаются двухзамещенные пир-

ролы: 
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Фураны с хлорметиленовой группой в положении 2 могут быть пре-

вращены в  ароматические оксикислоты по схеме: 

 

O

CH2Cl

COOCH3

H2C

COOCH3

Na

- NaCl, - H2 O

CH2

COCH3

COCH3

электролитическое

метоксилирование

O

CH2

COCH3

COCH3

OCH3H3CO

+ 2H2O

- 2CH3OH
O

CH2

COOH

COOH

OCH3H3CO

декарбоксилирование

окисление

CH2CH2COOH

OOH

H2C

O

H O H2C

COOH

OH

COOH  

 

В фотохимической реакции фурана с диазоуксусным эфиром обра-

зуются шестичленные   гетероциклы –  α-пироны: 
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Функциональные производные фурана и гидрофураны 

Важнейшее производное фурана  —  фурановый альдегид, фурфу-

рол. По своему химическому поведению он очень сильно напоминает бен-

зальдегид. Это видно из следующей схемы основных реакций фурфурола: 
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Окси- и аминопроизводные фурана представляют интерес с точки 
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зрения изучения таутомерных превращений в ряду фурана. Экспе-

риментально доказано, что 2-оксифуран может существовать только в кар-

бонильной форме (бутенолиды — непредельные лактоны): 

 

O
OH

O
O

O
O

 

 

3-Оксифуран также не получен в свободном виде. Однако при нали-

чии электроноакцепторных заместителей, производные 3-оксифурана, по-

видимому, могут существовать в карбонильной и гидроксильной формах, 

находящихся между собой в равновесии: 

O

OH

C6H5

C6H5

C6H5

O

O

C6H5

C6H5

C6H5

H

 

 

При взаимодействии нуклеофильных реагентов с карбонильной 

группой, занимающей соседнее положение с гетероатомом, кольцо обычно 

размыкается: 

O O O O O O

Nu Nu Nu

 

 

Все оксипроизводные фурана в енольной или карбонильной форме 

являются труднодоступными, неустойчивыми, чрезвычайно реак-

ционноспособными соединениями. В енольной форме они напоминают 

фенолы, и их реакционная способность по отношению к электрофильным 

реагентам выше, чему самого фурана. В карбонильной форме они являют-

ся химически активными непредельными лактонами или их аналогами. Та-
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ким образом, здесь, как и во многих реакциях фурана, проявляется двойст-

венная природа последнего. Неустойчивость гидроксильной группы у 

двойной связи, несмотря на ароматический характер кольца, напоминает о 

правиле Эльтекова в алифатических соединениях. Существование еноль-

ной формы в β-положении фурана, несущего электроноакцепторные замес-

тители, напротив, говорит о проявлении стабилизирующего действия аро-

матического секстета электронов в фурановом цикле. 

Для аминопроизводных фурана также характерны таутомерные пре-

вращения в виде так называемой амино-иминной таутомерии: 

 

O
NH2

O
NH2

O
NH2

 

 

Свободные аминопроизводные фурана неустойчивы и быстро раз-

лагаются. Как показали исследования, в амино-иминной таутомерии этих 

соединений преобладает аминоформа. Существование 2-амино-фурана в 

свободном состоянии до сих пор окончательно не подтверждено. 3-

Аминофуран, легко осмоляющийся на воздухе, может быть диазотирован, 

что косвенно указывает на преобладание также аминной формы. Однако 

при гидролизе этого соединения образуется иминная структура, постепен-

но переходящая в оксоформу 3-оксифурана: 

 

O

NH2

O

NH

O

O+H2O

+ NH3

 

 

В препаративной практике широко известны дигидрофуран и тетра-

гидрофуран — восстановленные формы фурана. 

Восстановленные формы фурана называются 2,3-дигидро-, 2,5-
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дигидро- и 2, 3, 4, 5-тетрагидрофуранами: 

O O O  

2,3-Дигидрофуран образуется вместе с тетрагидрофураном при про-

пускании паров тетрагидрофурфурилового спирта над различными ни-

кельсодержащими катализаторами при 250-300°С. 

Наилучшие выходы дигидрофурана получаются при применении 

медно-никелевых катализаторов: 

 

O O O

CH2OH
2 + + 2CO2 + 2H2O

 

 

Однако  над А12О3  при  400°С   тетрагидрофурфуриловый    спирт 

претерпевает перегруппировку в 5,6-дигидро-4Н-пиран: 
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Механизм перегруппировки исследован с помощью 
14

С и дейтеро-

обмена. Показано, что изомеризация дигидропирана, меченного по углеро-

ду во втором положении, в дигидропиран, меченный по углероду в шестом 

положении, идет только по пути (а). Она происходит вследствие проявле-
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ния катализатором А12О3 не только дегидратирующей функции, но и изо-

меризующей. 

Термическая перегруппировка обнаружена для дигидрофурана с об-

разованием циклопропанальдегида. Она идет над мелкораздробленным 

стеклом при 500°С: 

O

C
O

H

+ CO

 

Тетрагидрофуран получается гидрированием фурана в присутствии 

никелевого катализатора. Другой метод получения тетрагидрофурана за-

ключается в нагревании бутандиола-1,4 в присутствии дегидратирующих 

реагентов. Кислородсодержащие предельные гетероциклы, не стабилизи-

рованные резонансом (энергией делокализации), ведут себя как простые 

циклические эфиры. При взаимодействии хлористого водорода с тетрагид-

рофураном при высокой температуре образуется 1,4-дихлорбутан, который 

в реакции с NаСN дает нитрил адипиновой кислоты. Нитрил адипиновой 

кислоты является исходным сырьем для производства нейлона. 

 

2.4. ПРОИЗВОДНЫЕ ФУРАНА С КОНДЕНСИРОВАННЫМИ 

ЯДРАМИ 

Значительное место в химии фурана занимают бензофураны и ди-

бензофуран: 

 

2,3-бензофуран           3,4 -бензофуран           дибензофуран 

                (кумарон)                  (изобензофуран)   

              

  2,3-Бензофуран и его производные получаются из ароматических 
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оксикислот или ω-бромалкилпроизводных фенолов, которые циклизуются 

либо самопроизвольно, либо при нагревании, либо при обработке щело-

чью: 

 

CH2

OH

CO

COOH

- CO
- H2O

O O

CH2

OH
CO

Br

- H2

- HBr

O  

 

2,3-Бензофуран можно получить и замыканием по связи С3 —С4 

производных эфиров фенолов в присутствии ZnС12 или Р2О5: 

 

O
CH2

C
RO

O
CH

C
RHO

O

R

 

 

2,3-Бензофуран является типичным ароматическим соединением, ус-

тойчивым к действию кислот и окислителей. И хотя реакции элект-

рофильного замещения для бензофурана протекают в основном так же, как 

для фурана, следует отметить некоторые особенности, связанные со стаби-

лизирующим влиянием бензольного ядра на фурановый цикл. Бензольное 

ядро является здесь электроноакцепторной системой, «втягивающей» в се-

бя электроны фуранового кольца. Это обстоятельство влечет за собой 

«обеднение» последнего электронами и, таким образом, затрудняет реак-

цию электрофильного замещения в фурановом цикле. Однако и в этом 

случае часто трудно однозначно определить место вступления электро-

фильного заместителя в молекулу бензофурана. Так, нитрование бензофу-

рана смесью азотной и уксусной кислот приводит к образованию смеси 

следующих продуктов: 
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Обширный экспериментальный материал позволяет сделать сле-

дующее обобщение. В 2,3-бензофуране электрофильное замещение проис-

ходит прежде всего в положениях 2 и 3 фуранового кольца, но если эти 

положения заняты, то замещение происходит в положении 5 бензольного 

кольца. Впрочем, при действии сильного электрофильного реагента заме-

щение функциональной группы может происходить даже в занятом поло-

жении 2 фуранового кольца: 

O
Br

O
NO2

HNO3

NaNO2

+ HBr

    

                                                  

Таким образом, в системе бензофурана фурановое кольцо обладает 

большей реакционной способностью по сравнению с бензольным. От-

дельные реакции 2,3-бензофурана показывают, что в нем сохраняются и 

некоторые признаки диенового соединения. 

Бензофуран дает продукты присоединения с хлором и бромом. Про-

дукт присоединения брома при нагревании или обработке спиртовым рас-

твором едкого кали превращается соответственно в 2- и 3-

бромбензофураны. Однако с малеиновым ангидридом 2,3-бензофуран уже 

не дает аддукта. 

В отличие от 2,3-бензофурана, 3,4-бензофуран и его производные 

почти не обладают ароматическими свойствами и ведут себя как на-

стоящие диеновые соединения. Это видно из самой формулы изобензофу-

рана, где нарушена ароматическая система сопряженных связей в бензоль-

ном кольце. 
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3,4-Бензофуран — неустойчивое соединение, склонное к реакциям 

присоединения и легко подвергающееся окислению.  

Фурановый цикл, сконденсированный с двумя бензольными ядрами, 

образует систему дибензофурана. Дибензофуран, так же как и бензофуран, 

может быть выделен из каменноугольной смолы. Наиболее известным ме-

тодом синтеза дибензофурана является пиролиз фенола в присутствии оки-

си свинца: 

2 C6H5OH

O

нагрев

- H2O

 

Другие методы получения: дибензофурана включают образование 

фу-ранового цикла при нагревании некоторых производных дифенила. На-

пример, при нагревании 2,2'-диаминодифенила с водой дибензофуран мо-

жет быть получен с хорошим выходом: 

 

NH2 NH2

O

+ H2O

нагрев
+ 2 NH3

 

 

Дибензофуран является также ароматическим соединением. Боль-

шинство его реакций подтверждает этот вывод. Однако распределение 

электронной плотности, величины других электронных индексов в системе 

дибензофурана чрезвычайно сильно зависят от наличия заместителей в 

этом гетероцикле. Поэтому классификация реакций дибензофурана весьма 

затруднена. Реакция электрофильного замещения протекает преимущест-

венно в положении 2, но это направление не осуществляется при нитрова-

нии дибензофурана. Основным продуктом нитрования дибензофурана яв-

ляется 3-нитродибензофуран. 
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Соединения дибензофурана легко гидрируются как в условиях гете-

рогенного катализа (Рt, Ni), так и в присутствии натрия в этиловом спирте 

или жидком аммиаке. 

 

2.5. НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ И ПРАКТИЧЕСКОЕ 

ПРИМЕНЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ФУРАНА 

Ароматическая система фурана не встречается в продуктах ме-

таболизма животных, но она широко распространена во вторичных мета-

болитах растений, особенно терпеноидах. В качестве примера таких про-

изводных фурана можно упомянуть фурилперилен. Интересно, что запах 

жареного кофе связан с присутствием в нем фурфурилмеркаптана, кото-

рый не содержится в свежих кофейных зернах. 

O

Me

Me

O CH2SH
 

фурилперилен                                             фурфурилмеркаптан 

Некоторые производные 5-нитрофурфурола используются в качестве 

ценных химиотерапевтических препаратов. К их числу относится, напри-

мер, такой бактерицидный препарат, как фурацилин: 

 

O
O2N

H

NNHCONH2

 

 

 Фурановые соединения широко используются в нефтеперерабаты-

вающей и пищевой промышленности. 

Фурфурол применяется для очистки смазочных масел от примесей 

непредельного и ароматического характера, разделения льняного и соевого 
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масел, экстракции витамина А из печени рыб, канифоли из сосновой жи-

вицы. 

Тетрагидрофуран хорошо растворяет эфиры целлюлозы, синте-

тические смолы, синтетический каучук, поливинилхлорид и используется 

в качестве пластификатора при изготовлении пластмасс. Тетрагидрофуран 

является важным полупродуктом в производстве найлона, капрона. 

Некоторые аддукты фурановых соединений с малеиновым ангид-

ридом или бутадиеном являются сильными репеллентами (средства от мух, 

москитов, комаров). Особенно эффективен репеллент Р-11, который полу-

чается в результате присоединения бутадиена к фурфуролу: 

 

O
CHO

+ 2 CH2=CH-CH=CH2

O
CHO  

 

Аддукт фурана или сильвана (α-метилфурана) с малеиновым ан-

гидридом после соответствующей обработки обладает свойствами де-

фолианта и вызывает, например, опадение листвы у хлопчатника. 

Ртутные и бисульфитные производные отдельных фурановых со-

единений часто проявляют свойства фунгицидов, используются в борьбе с 

сорными травами. 

Целая серия нитропроизводных фуранового ряда обладает сильным 

бактерицидным действием: 

 

O
O2N

H

NN

OO
O

O2N

H

NN

N
H

O O

 

                    фуразолидон                                                       фуродонин 
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Бензофуран  является  исходным материалом для  производства   ку-

мароно-инденовых смол. 

Некоторые производные дибензофурана обладают анестезирующими 

и бактерицидными свойствами, но сам дибензофуран оказывает лишь не-

значительное физиологическое воздействие. 

 

3. ТИОФЕН И ЕГО ПРОИЗВОДНЫЕ 

Тиофен и его простейшие производные — устойчивые жидкости, по 

температуре кипения и даже по запаху сильно напоминающие производ-

ные бензола. 

Они сопровождают бензол и его замещенные в продуктах перегонки 

каменноугольной смолы. Открытие тиофена в бензольной фракции камен-

ноугольной смолы связано с одним из исторических сбытий органической 

химии. В прежние времена для характеристики химических соединений 

широко применялись цветные реакции. Было, например, известно, что при 

нагревании бензола с изатином и концентрированной серной кислотой по-

являлась синяя окраска. В 1882 г. В. Мейер читал перед студентами по-

следнего курса лекцию, сопровождавшуюся демонстрацией опытов. К во-

сторгу всех присутствующих, за исключением самого профессора и тем 

более ассистента, ответственного за подготовку и демонстрацию опытов, 

опыт не удался и цветная реакция не получилась. При тщательном анализе 

условий эксперимента выяснилось, что у ассистента кончились запасы 

продажного бензола, и он спешно приготовил бензол для лекционного 

опыта путем декарбоксилирования бензойной кислоты. Сразу стало ясно, 

что цветная реакция характерна не для самого бензола, а для содержащей-

ся в нем примеси. Эта примесь оказалась ранее не известным циклическим 

соединением, названным тиофеном. Происхождение этого слова связано с 

греческим названием серы «тийон» и другим греческим словом «фено», 

означающим «светящийся» и послужившим ранее корнем слова «фенол» 
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(фенол был получен при производстве светильного газа из каменноуголь-

ной смолы в качестве  побочного продукта). 

Благодаря этому открытию были начаты исследования в этой облас-

ти, которые продолжаются до сих пор. Вслед за работами Мейера (106 ста-

тей за пять лет) Штейнкопф и его сотрудники упрочили классические 

представления о тиофене как близком гетероциклическом аналоге бензола. 

Однако тиофен оставался предметом только лабораторных исследований 

до середины 40-х годов, пока не была показана возможность получения его 

из бутана и серы (фирма Зосопу-Уакиит, США). С тех пор открыты новые 

и часто уникальные свойства тиофенового семейства. В настоящее время 

исследования в области тиофена переживают новый подъем, обусловлен-

ный разработкой новых, более дешевых способов промышленного произ-

водства его и гомологов, а также открытием важных областей применения, 

в частности для получения лекарственных соединений и красителей. 

Тиофен, мол. м. 84,14; бесцветная жидкость с запахом бензола; т. пл.  

-38,2°С, т. кип. 84,2 °С; d4
20

 1,0649, d4
0
 1,0873; nD

20
 1,5289; μ 1,766·10

-30
 

Кл·м; Сºp 63,8 Дж/(моль·К); ΔHºобр -82,13 кДж/моль,  ΔHºсгор 2806,7 

кДж/моль. Хорошо растворим в углеводородах и других органических рас-

творителях, не растворим в воде. 

Ароматические соединения тиофенового ряда не принимают участия 

в метаболизме животных: один из витаминов — биотин имеет тетрагидро-

тиофеновое строение, т. е. структуру алифатического тиоэфира. Но в рас-

тениях производные тиофена все же встречаются, правда, сравнительно 

редко. Они находятся в них в сочетании с полиацетиленами, так как между 

ними существует биогенетическая связь. 

Номенклатура производных тиофена проста и является обще-

принятой. Используют, однако, в последние годы реже, и тривиальные на-

звания, например тианафтен (для бензотиофена). 
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бензо[b]тиофен               бензо[с]тиофен                    дибензотиофен 

(тианафтен) 

 

3.1. ЭЛЕКТРОННАЯ СТРУКТУРА ТИОФЕНА 

Электронная структура тиофена, как пиррола и фурана, основана на 

ароматическом секстете электронов, состоящем из 4π-электронов, двух 

двойных углерод-углеродных связей и двух р-электронов атома серы. Од-

нако в отличие от атомов азота и кислорода атом серы обладает еще и сво-

бодными d-орбиталями, которые, как показали исследования, также могут 

участвовать в образовании тиофенового кольца. 

В течение длительного времени велись споры по поводу значения d-

орбиталей серы для строения и реакционной способности тиофенов. Метод 

микроволновой спектроскопии дает очень точные данные. Его результаты 

подчеркивают удивительно высокую степень двоесвязанности связи С—S, 

что не следует из обычной кекулевской структуры. Квантовохимические 



 45 

расчеты, выполненные в приближении ССП МО полуэмпирическими и не-

эмпирическими методами, подтверждают ту точку зрения, что d-орбитали 

не влияют или влияют в небольшой степени на свойства тиофена в основ-

ном состоянии. С точки зрения метода валентных связей это означает, что 

в основном состоянии наиболее важны граничные формы (1)— (3), а фор-

мы (4) — (7) имеют малый «вес».  

S S
H

S

H

S

H

S

H

S S

(1) (2) (3)

(4) (5) (6) (7)
 

Современные электронные модели тиофена и строятся либо с учетом 

d-орбиталей, либо без учета их. В последнем случае тиофеновый цикл от-

личается по электронной структуре от фуранового или пиррольного цикла 

лишь меньшей электроотрицательностью атома серы по сравнению с ато-

мами кислорода или азота. Уменьшение электроотрицательности атома се-

ры связано с увеличением электронной оболочки атома серы и появлением 

экранирующего электронного «пояса» между ядром атома и внешними 

электронами. Поэтому неподеленная электронная пара атома серы, входя-

щая в кольцевую сопряженную систему тиофена, более делокализована, 

чем соответствующие неподеленные пары электронов у атомов кислорода 

или азота в фуране и пирроле. Этим обстоятельством объясняется большая 

ароматичность молекулы тиофена по сравнению с фураном и пирролом. 

По значению энергии делокализации 130,2 кДж/моль тиофен заметно при-

ближается к бензолу. 

Наглядный пример участия неподеленных пар электронов атома се-
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ры в ароматической системе тиофена представляет реакция окисления по 

атому серы в тиофене. В то время как тиоэфиры могут легко окисляться до 

сульфоксидов и сульфонов, тиофен при таких условиях окисляется с 

большим трудом. Тиофен-диоксид обычно получают косвенным путем из 

бутадиена и двуокиси серы: 

 

(C2H5)2S (C2H5)2SO (C2H5)2SO2

HNO3

[O]

дым. HNO3

[O]

диэтилсульфид диэтилсульфоксид диэтилсульфон
 

 

S
OO

+ SO2

- H2

S
OO  

 

Видимо, d-электроны атома серы в тиофене настолько сильно удер-

живаются ароматическим сопряжением, что их не всегда можно ис-

пользовать для образования связей с атомами кислорода. 

Если считать, что молекула тиофена состоит из четырех атомов, уг-

лерода и одного атома серы, каждый из которых находится в состоянии 

sp
2
-гибридизации, то угол С—S—С в плоскости молекулы тиофена, обра-

зованный двумя ζ-связями, должен равняться 120°. Однако микроволно-

вые, электронные и рентгеновские спектры показали, что в действительно-

сти этот угол равен приблизительно 90°, т. е. можно предположить, что ζ -

связи угла С—S—С образуются из рх и ру-орбиталей серы, а в сопряжении 

с d-связями кольца участвует лишь рz-орбиталь.  

Такое предположение, казалось бы, исклю-

чает участие d-орбиталей в образовании тиофено-

вого цикла. Однако Лонге-Хиггинс в 1949 г., осно-

S

HH

H H

0,142

0
,1

3
7

0,171

124°
112°

112°
92°

120°
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вываясь на этом же факте, построил так называемую «децетную» гипотезу, 

которая учитывает влияние d-орбиталей на распределение электронной 

плотности в тиофене. Суть этой гипотезы сводится к следующему. Атом 

серы имеет вакантные 3d-орбитали и поэтому является акцептором элек-

тронов, о чем могут свидетельствовать данные, относящиеся к дипольному 

моменту тиофена. Например, установлено, что в тиофене, как и в фуране, 

дипольный момент направлен из цикла к гетероатому. Это обстоятельство 

связано с тем, что ζ-составляющай дипольных моментов фурана и тиофена 

больше π-составляющей. Но величина суммарного дипольного момента 

фурана (0,70D) превышает величину дипольного момента тиофена (0,52D). 

Последний факт можно объяснить заселением ζ-электронами d-

орбиталей атома серы, в результате чего усиливается делокализация непо-

деленной электронной пары и увеличивается π-составляющая дипольного 

момента. В этом случае на внешней оболочке атома серы число электронов 

составит не как обычно 8 электронов — октет, а 10 электронов — децет. 

Децетная модель тиофена: 

S
 

Тиофен приобретает структуру бензола с 6π-орбиталями и 6π-элект-

ронами на них с той разницей, что значение энергии делокализации, при-

ходящейся на связь С—S в тиофене, меньше на 20%, чем приходящейся на 

связь С—С в бензоле. Участие d-орбиталей в связях атома S в тиофене 

возможно при гибридизации 3р- и 3d-орбиталей. 

С помощью гипотезы Лонге-Хиггинса можно объяснить пре-

имущественное электрофильное замещение в положении 2 тиофена, но тем 

не менее роль d-орбиталей в электронном строении тиофена до сих пор яв-

ляется предметом дискуссий. 
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Одним из аргументов, выдвигаемых против модели Лонге-Хиггинса, 

являются результаты расчета интегралов перекрывания р—d-орбиталей и 

р—р-орбиталей: 0,109 (имеются в виду связи С—S) и 0,492 соответствен-

но. Поскольку степень перекрывания электронных орбиталей прямо про-

порциональна прочности связи, то отсюда делается вывод, что включение 

d-орбиталей в электронную структуру тиофена не ведет к какому-либо 

увеличению прочности связи между углеродом и серой. 

В последнее время диалектический подход к различным взглядам на 

электронную природу тиофена позволил объединить их на основе точных 

расчетов распределения электронной плотности в молекуле с учетом ζ-

электронов. Было выяснено, что атом серы является ζ-

электроноакцептором и π-электронодонором, причем вторая тенденция яв-

ляется более сильной. Это обстоятельство приводит к появлению положи-

тельного заряда на атоме серы. Атомы С2 и С5 оказываются обедненными 

ζ-электронной плотностью, но обладают избытком π-электронной плотно-

сти. 

При учете d-орбиталей в результате «стекания», главным образом, ζ-

электронов к атому серы; (электроноакцепторный характер d-орбиталей) 

оказывается более сильной первая тенденция, и атом серы заряжается от-

рицательно. В кольце остаются π-электроны, и π-электронная плотность у 

С2 и С5 приобретает наибольшее значение. Таким образом вопрос об элек-

тронной структуре тиофена может быть удовлетворительно решен, если не 

пренебрегать взаимодействием ζ- и π-электронов в молекуле. 

При объяснении реакционной способности тиофена, так же как и для 

других гетероциклов, широко используются резонансные структуры. 

Предполагается, что состояние молекулы тиофена формально может быть 

описано следующими резонансными структурами: 
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S S S S S S

70%

20%

10%

 

Эти структуры могут быть использованы при объяснении, почему 

реакции электрофильного замещения для тиофена протекают значительно 

легче, чем в случае бензола, и почему реакции нуклеофильного замещения 

не характерны для тиофена. 

 

3.2. МЕТОДЫ СИНТЕЗА ТИОФЕНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 

Тиофен содержится в каменноугольной смоле и перегоняется совме-

стно с бензолом. Его отделяют от бензола химическим путем, например 

обработкой концентрированной серной кислотой (тиофен сульфируется) 

или ацетатом ртути. В последнем случае образуется ртутьорганическое со-

единение, которое при действии кислот дает чистый тиофен: 

 

S S S

Hg(OOCCH3)2

HgOOCCH3

H  X

 

 

Синтез из 1,4-дикарбонильных соединений (Пааля-Кнорра) 

Аналогично синтезу фуранов по методу Пааля – Кнорра происходит 

и образование тиофенов: 

 

Ниже предложен возможный путь протекания этих процессов: 
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H

H
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H

H

C6H5

(CH2)2COOCH3
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H

S

C6H5 (CH2)2COOCH3

50%
 

 

Определяющим фактором всех этих реакций является стабилизация 

промежуточных соединений за счет образования ароматического гетеро-

цикла. 

Для синтеза тиофенов могут быть использованы не только сами 1,4-

дикарбонильные соединения, но и их эквиваленты по степени окисления. 

Так, известен путь синтеза через ацетилены, которые взаимодействуют с 

анионами SH- в мягких условиях (Джоуль и Смит): 

 

Видимо, процессы биосинтеза тиофенов связаны с этой реакцией, 

так как тиофены образуются в тех частях растений, где сконцентрированы 

полиацетилены. 

Использование P2S5, обладающего восстановительными свойствами, 

позволяет в процессе реакции восстанавливать карбоксильную группу и 

применять в качестве исходных производные карбоновых кислот: 
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Этот метод удобен тем, что можно фиксировать положение замести-

телей в гетероцикле, выбирая соответствующим образом замещенную ян-

тарную кислоту. 

 

Промышленные синтезы тиофена из бутана, бутена или бутадиена 

Промышленный метод синтеза тиофенов из алканов и серы требует 

очень жестких условий: 

 

Промышленный синтез тиофена предусматривает циклизацию бута-

на, бутадиена или бутена с включением в цикл серы; при этом компоненты 

предварительно нагревают до 600-700°С, быстро пропускают (время кон-

такта около 1 сек) через реакционную трубку и выходящие газы быстро 

охлаждают. Непрореагировавшие вещества циклизуют вновь и после пере-

гонки получают тиофен 99%-ной чистоты.  

По-видимому, на первой стадии происходит хорошо известное де-

гидрирование углеводородов серой с последующим присоединением серо-

водорода к ненасыщенным структурам. Способ применим для углеводоро-

дов, содержащих не более 5 атомов углерода, для остальных в этих усло-

виях идет крекинг. 

Аналогичным способом можно получать при более низких темпера-

P2S5 

P2S5 
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турах арилтиофены: 

 

Промышленным методом получения тиофена является также про-

пускание бутана (или бутена, или бутадиена) с парами двуокиси серы че-

рез трубку, нагретую до 550°С и заполненную катализатором (Сr2О3, 

Мо2O3, V2O5): 

S

CH3CH2CH2CH3

SO2

- 2H2O

 

Тиофен можно получить также при взаимодействии ацетилена с се-

рой или Н2S в присутствии А12О3 при высокой температуре  (300°С). 

 

Синтез тиофенов из тионитроацетамидов 

При S-алкилировании тионитроацетамидов 2-бромкетонами проис-

ходит образование 2-амино-3-нитротиофенов. Образование связи С(3)-С(4) 

происходит в результате внутримолекулярного взаимодействия карбо-

нильной группы кетона с енамином (β-атомом углерода тиенола): 
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Мультикомпонентный синтез аминотиофенов  

(реакция Гевальда) 

Мультикомпонентный метод синтеза замещенных 2-аминотиофенов 

Гевальда заключается во взаимодействии элементной серы, α-

метил(метилен)карбонильного соединения производного циануксусной 

кислоты в присутствии основания (пиперидин, триэтиламин) в качестве 

катализатора: 

 

Схему реакции можно представить себе как цепь последовательных 

превращений: реакция Кневенагеля (образование непредельного нитрила), 

реакция тиолирования (внедрение в связь С-Н элементной серы), внутри-

молекулярная циклизация и ароматизация за счет прототропной таутоме-

рии. Реакция Гевальда нашла широкое применение для получения ле-

карств, пестицидов, красителей. 

 

Синтез тиофенов из 1,3-дикарбонильных соединений и  

меркаптоацетатов 

Меркаптоуксусные эфиры реагируют со многими бифункциональ-

ными соединениями и их производными или сопряженными ацетиленовы-

ми эфирами или кетонами. Например: 
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По-видимому, при реакции 2-этоксиметиленциклогексанона с мер-

каптоэтилацетатом в присутствии этилата натрия сначала идет нуклео-

фильное присоединение меркаптогруппы по связи С=С, а затем внутримо-

лекулярная конденсация Кляйзена (собственно образование связи С(2)-

С(3)). Последующее отщепление воды и спирта приводит к ароматизации 

насыщенного интермедиата. 

Аналогично идет реакция с ацетилендикарбоновым эфиром: 

 

 

 

Синтезы тиофенов с применением сероуглерода 

Сероуглерод оказался очень удобным реагентом для формирования 

связей С(2)-С(3), С(4)-С(5) и С-S при построении тиофенового ядра. Так, 

присоединение карбаниона к сероуглероду с последующим S-

алкилированием бромацетоном (образование связи С(4)-С(5)) и йодистым 

метилом приводит к 2-алкилтиотиофенам: 
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Очень изящное применение эта реакция нашла в синтезе тиено[2,3-

b]тиофена, в котором используется диин, сероуглерод, третбутиллитий, 

третбутилат калия: 

 

В случае применения тиоенолята, полученного из малононитрила, 

образуется 3-амино-4-цианотиофен: 

 

 

Синтез тиофенов из 1,2-дикарбонильных соединений и диэтилтио-

диацетата (метод Хинсберга) 

Реакция α-дикетонов, α-галоидэфиров и эфиров щавелевой кислоты с 

диэтиловым эфиром тиодиуксусной кислоты в условиях конденсации 

Кляйзена (обычно в присутствии алкоголята натрия в спирте) является об-

щим методом синтеза производных тиофена с высокими выходами. По 

окончании реакции смесь обычно разбавляют водой, полученный раствор 

кипятят непродолжительное время и получают свободную дикарбоновую 

кислоту. Этот метод позволяет синтезировать различные 3,4-

дизамещенные тиофены, так как получающиеся дикарбоновые кислоты 

легко декарбоксилируются при нагревании. Кроме того, замена в эфирной 

компоненте серы на кислород, селен или азот позволяет получать соответ-

ствующие аналоги тиофена. 
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Хотя в литературе распространено мнение, что в данной реакции 

сначала получаются диэфиры, в настоящее время установлено, что первы-

ми промежуточными продуктами служат полуэфиры дикарбоновых ки-

слот, механизм образования которых аналогичен механизму конденсации 

Штоббе: 

OO

C6H5C6H5

CH2COOC2H5

S
HC

COOC2H5

KOC(CH3)3

(CH3)3COH

C2H5O CH2

O

S

CH

COOC2H5
C6H5O

O

C6H5

 

S

O

O
C2H5O

C6H5

COOC2H5

H

O C6H5

- OC2H5

S

O

O

C6H5

COOC2H5

H

O C6H5

OC(CH3)3

C6H5

O

C6H5

S
CH2 COO  K

C2H5OOC

- H2O

S

C6H5 C6H5

COO  KC2H5OOC

 

 

Диэтилтиодиацетаты способны реагировать в том числе с эфиром 

щавелевой кислоты (Джоуль и Смит): 
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Синтез тиофенов из тиазолов 

В этом превращении первоначально происходит [2+4]-

циклоприсоединение алкина к диеновой системе 4-фенилтиазола с одно-

временным образованием связей С(2)-С(3) и С(4)-С(5), далее циклоаддукт 

элиминирует бензонитрил, что позволяет получать 2,5-незамещенные тио-

фены. Реакция идет при сильном нагревании с очень хорошими выходами: 

 

 

3.3. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ТИОФЕНА И ЕГО 

ПРОИЗВОДНЫХ 

 

Реакции с электрофильными реагентами 

Реакционная способность тиофенов характеризуется некоторыми 

общими чертами. 

А) При электрофильном замещении тиофен значительно более реак-

ционноспособен, чем бензол (для разных реакций — в 600-100000 раз), хо-

тя большая часть реакций в обоих случаях протекает по одинаковому ме-

ханизму. Бензол часто удобно использовать как растворитель. Реакционная 

способность при электрофильном замещении убывает в ряду: пиррол, фу-

ран, тиофен, бензол, причем выходы продуктов высокие. 
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Б) Обычно наблюдается преимущественное, а часто исключи-

тельное, α-замещение, которое может даже вызывать вытеснение или пере-

группировку имеющегося заместителя (например, Вr, СООН или алкила). 

α-Селективность уменьшается с увеличением активности реагента (нитро-

вание тиофена дает наряду с 2-нитро-тиофеном до 15 % 3-изомера) или 

при использовании более жестких условий (увеличение температуры при 

ацетилировании тиофена с 25 до 75 °С уменьшает α : β-соотношение с 200 

до 82). 

В) Из-за более благоприятной геометрии стерические эффекты про-

являются в тиофеновых соединениях меньше, чем в бензольных аналогах. 

Г) Наличие заместителя в α-положении тиофенового цикла ока-

зывает значительно большее воздействие на реакционную способность, 

чем в случае бензольных аналогов. Например, 2,5-диметилтиофен успешно 

конкурирует с тиофеном и даже с 2-метилтиофеном при ацетилировании, а 

2-алкокси-  и 2-алкилтиотиофены наряду с ожидаемыми продуктами заме-

щения в положении 5 образуют значительные количества  3-изомеров.   

Более того, дезактивирующие группы сильно затрудняют орто-замещение, 

даже если все остальные положения заняты. 

Д) В ряду тиофена условия реакции оказывают большее влияние на 

электрофильное замещение, чем в ряду бензола. В случае тиофенов выбор 

реагентов и условий реакции более широк, но есть и специфические труд-

ности, связанные с получением замещенных. 

 

Замещение по атомам углерода 

Протонирование. Тиофен чрезвычайно устойчив к действию кислот 

даже в очень жестких условиях, в этом отношении он более близок к бен-

золу, чем фуран и пиррол. С тиофенами удается осуществить многие реак-

ции, в которые невозможно ввести фураны и пирролы из-за их разложения 

или полимеризации под действием кислот. 
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Дейтерирование тиофена в водной серной кислоте показало, что ско-

рость его протонирования в α-положение в 1000 раз выше скорости прото-

нирования бензола в тех же условиях. Реакционноспособность β-

положения значительно ниже, и β-протонирование тиофена идет примерно 

с такой же скоростью, как и протонирование бензола.  

S

H3O

H3O SS

H
H

H

H

менее устойчивый
катион

более устойчивый
катион  

Наличие в тиофене алкильных заместителей намного облегчает про-

тонирование.  

Тиофен под действием 100%-ной фосфорной кислоты превращается 

в тример, структура которого позволяет сделать предположение, что здесь 

в отличие от пиррола на первой стадии реакции роль электрофила выпол-

няет α-протонированный катион. 

 

S

S

H
H

H3PO4

90°
S

S

H

S

+

+ H

S

S S

40%  

 

Нитрование. Со всеми известными нитрующими агентами, в том 

числе с довольно мягко действующей смесью АсОН—НNО3, тиофен реа-

гирует очень бурно, иногда даже со взрывом, происходящим после неко-

торого индукционного периода. Эти особенности нитрования, вероятно, 

вызваны самокатализируемым нитрозированием. При действии еще более 

мягких нитрующих агентов (PhC(O)ONO2, AcONO2) образуется смесь 2- и 

3-нитротиофенов в соотношении 6:1.  
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S

AgNO3/PhCOCl
MeCN, -2°C

или AcONO2, 0°C

Ac2O/AcOH S S S S

O2N

NO2NO2O2N

+

NO2

+

NO2

дым.HNO3

25°C

10% 60%  

 

 Самый высокий выход мононитротиофена (91%) был получен при исполь-

зовании борфторида нитрония в эфире. 

Реакционная способность 2-нитротиофена понижена настолько, что 

он нитруется дымящей азотной кислотой. 

Сульфирование. Тиофен быстро и гладко сульфируется серной ки-

слотой при комнатной температуре; эта реакция применяется для выделе-

ния тиофена из каменноугольного бензола, так как образовавшаяся тио-

фен-2-сульфокислота легко отделяется и гидролитическим расщеплением 

перегретым водяным паром снова превращается в тиофен. Наиболее высо-

кий выход тиофен-2-сульфо-кислоты получают при действии пиридин-

сульфотриоксида. По-видимому, в этих условиях тиофен-3-сульфокислота 

не образуется в сколько-нибудь заметных количествах, но из 2,5-

диметилтиофена соответствующая   2,5-диметилтиофен-3-сульфоксилота   

в тех  же условиях получается с выходом 95%. 

S

+

N

SO3

S

C2H4Cl2

20°C

Ba(OH)2

SO3
2

Ba2+

86%

 

 

Удовлетворительно, хотя и с более низким выходом, идет хлор-

сульфирование незамещенного тиофена. 

S S

ClSO3H

CHCl3
SO2Cl

37%
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Галогенирование. Тиофен легко галогенируется при комнатной тем-

пературе, быстро реагируя даже в темноте при — 30 °С. В уксусной кисло-

те при комнатной температуре тиофен реагирует с хлором в 107, а с бро-

мом в 109 раз быстрее бензола. Ниже изображены главные продукты реак-

ции тиофена с одним молем хлора при 50 °С. Следует обратить особое 

внимание на продукты присоединения. 

S S

Cl2

50°C
Cl

36%

S
Cl

14%

S
Cl

13%

Cl
H

Cl
H

Cl
H

H
Cl

S
Cl

гексахлортиолен

Cl

ClCl

Cl
Cl

Cl2
изб.

I2

S
Br

78%

S
I

70%

B
r

2 /A
cO

H

I
2  / MgO / C

6 H
5  / 0°C

 

 

При действии избытка хлора и каталитических количеств иода с ко-

личественным выходом получают гексахлортиолен. В противоположность 

реакции нитрования выход 3-монозамещенного производного при хлори-

ровании не достигает даже 1 %. 

Ацилирование. Для ацилирования тиофена часто применяют реакцию 

Фриделя — Крафтса, которая проходит гладко и с хорошим выходом поч-

ти исключительно по α-положению. Если использовать в качестве катали-

затора Ас2О—SnСl4 и проводить реакцию в дихлорэтане при комнатной 

температуре, то получается смесь α- и β-ацетилизомеров в соотношении 

200: 1. При действии безводного хлористого алюминия и в меньшей степе-

ни хлорного олова тиофен осмоляется. Во избежание этого к смеси тиофе-
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на с ацилирующим агентом катализатор следует добавлять порциями. При 

таком способе ведения процесса хлористый алюминий реагирует в первую 

очередь с ацилирующим агентом и способствует его превращению в ак-

тивный электрофил. 

 

S

PhCOCl

AlCl3/CS2/20°C

S

90%

S

AcCl/SnCl4

PhH / 0°C

S

75%

Ph

O
Ac

 

 

Имея в виду возможность осмоления тиофена, бензол, используемый 

в реакции Фриделя — Крафтса, должен быть тщательно очищен от тиофе-

на. 

Ацилирование тиофена ангидридами кислот катализируется силь-

ными кислотами; так, 2-ацетилтиофен с хорошим выходом получается при 

действии уксусного ангидрида и фосфорной кислоты. 

Тиофен гладко формилируется по Вильсмейеру. 

 

S

ДМФА/POCl3

100°C

S

73%

AcONa водн.

S
H

NMe2

CHO

 

 

Алкилирование тиофена осуществляется быстро, но не может слу-

жить хорошим препаративным методом получения алкилтиофенов из-за 

недостаточной избирательности этой реакции: высоко-

реакционноспособные карбониевые ионы реагируют почти одинаково по 

α- и β-положениям тиофена. Кроме того, при этом не исключены реакции 

полиалкилирования, а также осмоления. 
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290°C/ 21 атм

S

CH3-CH=CH2

жидк.фаза
H3PO4 - кизельгур

24%

S
CH(CH3)2

+

S

CH(CH3)2

16%  

 

Конденсация с альдегидами и кетонами. Катализируемое кислотами 

взаимодействие тиофена с альдегидами и кетонами нельзя рекомендовать 

как хороший способ получения оксиалкилтиофенов, которые неустойчивы 

в условиях этих реакций. С формальдегидом тиофен образует полимеры, 

но с ацетоном в тщательно контролируемых условиях он дает ди- и три-

мерные соединения. 

S

CH2O

H2SO4

S

-H2C

n

Me2CO H2SO4

S S
Me Me

47%

S S
Me Me

19%

S
Me Me

+

 

 

Реакция хлорметилирования   является ценным синтетическим мето-

дом, но только при тщательном контроле условий реакции. 

 

S S

изб. CH2O (37% р-р.)

насыщенный HCl
при 20°CClH2C CH2Cl

79%

S
CH2Cl

40%

CH2O (37% р-р.)

конц.HCl, 0°C

+

S S

38%
 

 

С исторической точки зрения очень интересна упомянутая выше ре-
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акция конденсации тиофена с изатином в концентрированной серной ки-

слоте; она приводит к образованию индофенина, окрашенного в интенсив-

ный синий цвет. 

S

+

N
H

O

O

N
H

S

O

HO
H2SO4 конц

+ H
- H2O

N
H

S

O

N
H

S

O

H
N

S

O

 

                                                                индофенин 

Конденсация с аммониевыми ионами. Аминометилирование тиофена 

(реакция Манниха) идет нормально только с участием аммиака, тогда как 

применение первичных или вторичных аминов приводит к образованию 

дитиенилметанов. 

 

S S S

CH2O водн., изб.

NH4Cl, 60°C
C-NH=CH2

Cl MeOH NaOH водн.

CH2NH2  

 

S
S

S

Me

CH2O / Me2NH

HCl MeCH2NMe2

Me

S MeSMe

 

 

Меркурирование осуществляется очень легко. Как видно из при-
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веденных примеров, ацетат ртути реагирует значительно активнее (обра-

зуются тетразамещенные), чем двухлористая ртуть: 

 

S
AcONa / 

S HgCl

HgCl2 / AcONa

EtOH водн. / 20°C

S HgOAc

S HgCl

HgCl2

ClHg

HgO / AcOH
85°C

66%

HgOAcAcOHg

AcOHg
 

 

Даже наличие мощных дезактивирующих группировок почти не 

влияет на легкость замещения. 

Реакционная способность тиофена и алкилтиофенов недостаточно 

высока, чтобы обеспечить прохождение реакции сочетания даже с самыми 

активными диазониевыми ионами. 

 

Присоединение к гетероатому 

В отличие от фурана и пиррола тиофен может алкилироваться по ге-

тероатому с образованием устойчивых солей, с сохранением в них арома-

тических свойств, т. е. оставшаяся пара электронов атома серы может уча-

ствовать в ароматическом секстете π-электронов: 

 

CH2Cl2S S S S

(CH3)3O  BF4

CH3

BF4

NaPF6

H2O

CH3

PF6
H3C

PF6

2H2(Pd)
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Реакции с окислителями 

 Циклическая система тиофена в условиях умеренного окисления не 

разрушается. Если же кольцо подвергается атаке окислителя, оно расщеп-

ляется с образованием малеиновой и щавелевой кислот, а сера входит в со-

став серной кислоты. Такое расщепление имеет место, например, при 

окислении азотной кислотой. 

В качестве примера весьма высокой устойчивости циклической сис-

темы тиофена можно привести реакцию образования тиофен-карбоновой 

кислоты в результате катализируемого щелочью самоокисления алкильных 

групп. 

S CH3

трет-BuOK / O2

80°C / 4 дня
S CH2

S CO2H

76%  

 

При действии надкислот происходит специфическое окисление 

кольцевого атома серы. При наличии в кольце заместителей  удается выде-

лить сульфоны: 

 

S MeMe

PhCO3H

CHCl3 / 0°C S MeMe
O O  

 

Активированный метиленовой синью кислород гладко реагирует с 

2,5-диметилтиофеном, вероятно, путем 1,4-присоединения: 

S MeMe

O2

S MeMe

O-O

Me O S
O

Me
Me O

Me O

+

56%
28%
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Реакции с нуклеофильными реагентами 

Тиофен и алкилтиофены не вступают в реакции замещения или при-

соединения с нуклеофильными агентами. Под действием сильных основа-

ний они депротонируются по α-углеродному атому так же, как фураны и 

N-алкилпирролы. С бутиллитием они образуют тиениллитиевые соедине-

ния, нашедшие препаративное применение. Поскольку положение за-

местителя, вступающего в тиофеновое кольцо в результате электрофиль-

ного замещения, и положение, по которому это кольцо депротонируется, 

определяются совершенно разными факторами, эти две реакции иногда 

могут быть использованы параллельно для синтеза изомерных соединений, 

как это показано на приведенном примере. 

 

S Br

Me

S

Me

S

Me

Li

Br2 /H2O

20°C

45%

Mg / Et2O

S MgBr

Me

S CO2H

Me

S

Me

HO2C

CO2

70%

BuLi

PhH

CO2

42%
 

 

В конкурентной реакции тиофен депротонируется по второму поло-

жению трет-бутиллитием в 25 раз быстрее, чем фуран. 

 

Реакции со свободными радикалами 

По поводу свободнорадикальных реакций имеется мало сведений, 

большинство которых посвящено взаимодействию тиофена с арильными 

радикалами. Как и следовало ожидать, ход этих реакций в значительной 
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мере зависит от того, как получен арильный радикал. Наименее сложный 

процесс имеет место в том случае, если использовано термическое разло-

жение Рh—N=N—СРh3; гораздо более сложный результат получен при 

термическом разложении перекиси бензоила. 

 

S
N2, 0°C

S Ph

Ph-N=N-CPh3

S

Ph

+

 

                                                      2 : 1 

S
80°C

S Ph

(PhCOO)2

S

+

S S

S
+

 

                                                           3  :  1  :  1 

 

Реакции с восстановителями 

Металлы в сочетании с кислотами или гидридами не действуют на 

тиофеновое кольцо. Не восстанавливается тиофен и натрием при 80 °С, но 

натрий в жидком аммиаке и метаноле восстанавливает его до дигидротио-

фенов. 

S S S
NH3 (жидк.)

Na / EtOH
+

18% 22%
 

 

Натрий в метаноле восстанавливает тиофен медленнее, но реакция 

идет дальше, давая, кроме двух упомянутых дигидропроизводных, еще и 

смесь бутентиолов. 

Каталитическое восстановление трудноосуществимо, так как серусо-

держащие соединения отравляют катализаторы. Тем не менее, тетрагидро-

тиофен удается получить, применяя большой избыток катализатора или в 
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очень жестких условиях. 

 

S S

H2 / MoS2 / 200°C / 200 атм

или H2 / Pd / MeOH / H2SO4 / 3 атм
 

                                                                         тетрагидротиофен 

Выход 71% в виде комплекса с НgСl2. 

Особенно интересна реакция с никелем Ренея. Она приводит с высо-

ким выходом к восстановительной десульфуризации и может быть исполь-

зована для синтетических целей в качестве очень удобного способа полу-

чения многих алифатических соединений, например: 

 

S S
SnCl4 / PhH

изо-PrCOOCl

90%

Pr-изо

O

N2H2 / KOH

гликоль /200°C
S

79%

Pr-изо

AcCl

SnCl4 / C6H6
S

60%

Pr-изо
Ac

KOCl

S
Pr-изо

HOOC

S
Pr-изо

HOOC

NO2
HNO3 конц.

H2SO4 конц.
5°С HOOC

NH2

Pr-изо

H2 /Ni Ренея

60°С

84%  

 

Десульфуризацию можно осуществить и очень просто, растворив 

сплав Ренея в воднощелочном растворе тиофена (такой способ применяют 

чаще всего для производных тиофена, содержащих карбоксильную груп-

пу). 

 

Реакции с диенофилами 

Дегидробензол не взаимодействует с тиофеном, но гораздо более ре-



 70 

акционноспособный тетрафтордегидробензол реагирует с ним путем 1,4-

присоединения. Кроме этой реакции, для тиофена известна лишь еще одна 

реакция циклоприсоединения, в которой участвует высоко реакционноспо-

собный дицианацетилен. 

S MeMe

NC-CC-CN

12ч 100°C

MeS

Me
CN

CN

Me

CN

CN

Me
49%

 

 

Реакции с карбенами 

Карбэтоксикарбен присоединяется к тиофену по двойной C2—С3-

связи; из образовавшегося производного циклопропана путем размыкания 

трехчленного цикла можно получить β-тиофенэтилацетат. 

 

S

+ :CHCO2Et

N2CHCO2Et

h
S S S

H

CO2Et

H

H
23%

HCl

MeOH

H

CO2Et CO2Et

 

 

Фотохимические реакции 

Одна из удивительных реакций тиофеновых производных — фо-

топерегруппировка 2-фенилтиофена в 3-фенилтиофен; в этой реакции фе-

нильная группа остается у того же углеродного атома. 

 

S C6H5

h

S

C6H52

34

5
5

4
3

S

C6H5

2

34

5
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Реакция обратима и начинается с возбужденного синглетного со-

стояния молекулы тиофена. Экспериментально установлено, что мигри-

рующая группа остается в продукте при том же атоме углерода, что и в ис-

ходном соединении, т. е. происходит взаимное перемещение атомов угле-

родов в положениях 2 и 3. Предполагается, что возникновение возбужден-

ного синглетного состояния молекулы тиофена сопровождается искажени-

ем геометрии молекулы. При этом атом углерода в положении 2 выходит 

из плоскости молекулы с образованием сигма-структуры, что и делает 

возможным перемещение атомов углерода. 

 

Галогентиофены 

В синтезах производных тиофена важная роль принадлежит превра-

щениям галогентиофенов, которые используют в качестве промежуточных 

соединений для получения тиениллития и тиенил-гриньяровского реакти-

ва. 2-Галогентиофены реагируют с магнием, образуя с хорошим выходом 

тиенилмагнийгалогенид. Также активно реагируют они и с литием или с 

алкиллитием с образованием соответствующих тиениллитиевых соедине-

ний. 

Вступает в реакцию с магнием и 3-иодтиофен, но аналогичную реак-

цию с 3-бромтиофеном приходится активировать. С другой стороны, тот 

же 3-бромтиофен очень легко и гладко реагирует с бутиллитием при тем-

пературе —70 °С, превращаясь в 3-тиениллитий. Так как 3-бромтиофен 

синтезировать очень просто (см. ниже), реакция получения из него 3-

тиениллития открывает наиболее доступные пути синтеза 3-

монозамещенных производных тиофена. 

Взаимодействие 3-бромтиофена с бутиллитием при комнатной тем-

пературе сопровождается целой серией обратимых реакций и приводит к 

образованию тиофена, 2-тиениллития и 3-бром-2-тиениллития. 
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S

Br
н-BuLi

S

Li

+ н-BuBr.

S

Br

S

Li

S

Br
+

S

+

Li

S

Li

S

+

SS

+

Li

накапливается в 
равновесной смеси

 

 

Этот неожиданный результат объясняется тем, что более высокая 

стабилизация отрицательного заряда в α-положении тиофена обу-

словливает достижение равновесия обменно-обратимых реакций: α-

литиевое производное оказывается более стабильным, чем β-изомер, а α-

галогентиофены более реакционноспособны, чем β-галогентиофены. Не-

обходимо также отметить, что, поскольку литий в 3-бром-2-тиениллитии 

расположен между серой и связанным с бромом кольцевым атомом угле-

рода, это соединение, вероятно, более стабильно, чем второй возможный 

изомер, 3-бром-5-тиениллитий. 

Возможно, что упомянутые обменные реакции проходят через четы-

рехцентровое переходное состояние: 

S S

H

Li  

При восстановлении галогенпроизводных тиофена цинком с уксус-

ной кислотой легче всего отщепляются галогены, находящиеся в α-

положении. Таким образом, из очень доступного 2,3,5-трибром-тиофена 

можно легко получить 3-бромтиофен. 

S

Br

S

3 Br2

CHCl3 BrBr

Zn / AcOH

100°C

75% 83%

S

Br
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Нет почти никаких сведений о сравнительной реакционной способ-

ности галогенпроизводных тиофена и бензола в реакциях нуклеофильного 

замещения, зато известно, что галогентиофены, содержащие нитрогруппу, 

реагируют с нуклеофильными агентами значительно быстрее, чем соответ-

ствующие производные бензола. 

Относительные скорости реакции бромпроизводных (сравнение с о-

бромбенолом) с пиперидином при 25°С равны 

 

S

Br

S NO2 S

BrNO2

Br

NO2

Br

O2N

 

              1                               395                       1560                «очень быстро» 

 

Значительное увеличение реакционной способности в результате 

введения нитрогруппы не распространяется на нитрогалогенпроизводные 

фурана и пиррола. Это, по-видимому, можно объяснить участием серы в 

делокализации отрицательного заряда в промежуточных структурах путем 

расширения ее электронной оболочки до десяти электронов. 

 

S S S

N O

O

Br

NC5H10

NO2

Br

NC5H10

NO2

Br

NC5H10

 

 

Как и для других ароматических галогенидов, большое препа-

ративное значение имеет нуклеофильное замещение галогенов в присутст-

вии солей меди (I). 
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S IMe

CuCN

пиридин

S CNMe

73%

S I

MeONa

MeOH/CuO
S OMe

86%  

 

Металлотиофены 

Из этого класса соединений наиболее широко применяют тие-

ниллитиевые производные и тиенилгриньяровские реактивы. Об их полу-

чении уже было сказано ранее. С обычными электрофилами они реагируют 

нормально, но при этом всегда следует помнить о возможности протекания 

параллельных обменных реакций, поэтому необходимо применять соот-

ветствующие меры предосторожности. 

 

S CH

CH2=CHCl

CoCl2/Et2O
S MgBr

30%

CH2
S CH2OH

66%

CH2O/ Et2O

 

S Li

CO2

MeO S CO2HMeO 61%  

 

S Li

S

Me S SLiMe

BrCH2CO2Et NaOHводн.

20%

S SCH2CO2HMe

 

S

Br

н-BuLi

Et2O

-70°C

S

LiMe2NCHO

Et2O/ 20°CS

CHO

S
65%

MeCHO

Et2O/ 20°C

Me

OH

55%
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В синтезах производных тиофена, а также при их выделении боль-

шая роль принадлежит тиенилмеркургалогенидам и тиенилмеркурацета-

там: они легкодоступны, а ртутьсодержащие группировки легко замеща-

ются галогеном или водородом. 

 

S CO2H

Hg(OAc)2

Br

Br

AcOH
S HgOAcBr

Br

S HBr

BrNaCl водн., HCl

90%  

 

S

HgO

AcOH
S HgOAcAcOHg

AcOHg

S II

INO2 NO2 KI
NO2

 

 

Тиофенальдегиды и тиофенкетоны 

Эти производные тиофена ведут себя во всех реакциях также, как 

аналогичные соединения бензоидного строения. В частности, они легко 

восстанавливаются по методу Вольфа - Кижнера или Клемменсена. Эти 

реакции широко применяются в препаративных синтезах самых различных 

алкилтиофенов. 

 

S

N2H4/KOH

гликоль/200°С
S Pr-н S Pr-н

ДМФА

89%

Et

O
POCl3 OHC S Pr-нMe

N2H4/KOH

гликоль/200°С

 

 

Алкилирование по   Фриделю — Крафтсу  используют  гораздо реже, 

так как оно недостаточно избирательно. 

Тиофенкарбоновые кислоты нельзя получить окислением алкил-

тиофенов, так как при окислении тиофеновое кольцо, как правило, расще-

пляется. Общим методом введения карбоксильной группы в кольцо служит 

окисление ацетильной группы гипохлоритом. 



 76 

 

S Ac S CO2H 95%

NaOCl водн.

60°С

 

 

Тиофенкарбоновые кислоты 

В этом случае также наблюдается аналогия в химическом поведении 

карбоксильных групп, связанных с тиофеновым и бензольным кольцами. В 

некоторой степени можно считать неожиданным то, что декарбоксилиро-

вание тиофен-2-карбоновой кислоты требует таких же жестких условий, 

как и декарбоксилирование бензойной кислоты. 

 

S CO2H 78%

Ph

O

S

Ph

O

CuO

200°C/ 10мин

 

 

Окси- и аминотиофены 

Окситиофены значительно менее доступны, чем фенолы, и с ними 

гораздо труднее работать. 2-Окситиофен устойчив только в отсутствие ки-

слорода. Его правильнее называть тиоленоном, так как он существует пре-

имущественно в форме одного из двух возможных карбонильных таутоме-

ров 3-тиолен-2-она. Два остальных таутомера 2-окситиофен и 4-тиолен-2-

он не удается обнаружить даже спектроскопически. 

S O
S OH

H
H

S OH
H  

         4-тиолен-2-он                      2-окситиофен               3-тиолен-2-он 

  (не обнаружен)                    (не обнаружен) 

 

Присутствие метильной группы в положении 5 стабилизирует двой-
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ную С4—С3-связь. Так, 5-метил-3-тиолен-2-он находится в таутомерном 

равновесии с  5-метил-4-тиолен-2-оном (~15%). 

 

15%

S O
S OH

H
H

S OMe
HMe Me

 

     5-метил-4-тиолен-2-он               2-окси-5-метилтиофен            5-метил-3-тиолен-2-он   

                                                    (не обнаружен)    

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

3-Окситиофен гораздо более устойчив, чем 2-оксиизомеры, и в отли-

чие от них существует преимущественно в виде окситаутомера. 

 

S

OH

S

O

H

H  

                        3-окситиофен                     4-тиолен-3-он 

 

Тиоленоны нельзя получить методами, используемыми для синтеза 

фенолов. Их получают действием кислорода на тиенилмагнийгалогениды 

или перекиси водорода на тиенилборные кислоты. 

 

35%
S MgBr S OH

PhPh

O2, 0°C

 

 

Сведения о кислотности тиоленонов или окситиофенов отсутствуют. 

Электрофильные агенты атакуют эти соединения либо по кислороду, 

либо по С3-атому в зависимости от характера агента. По-видимому, в вод-

нощелочной среде О-ацетилирование и О-метилирование включают про-
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межуточное образование аниона, тогда как в реакциях диазосочетания и 

конденсации с бензальдегидом участвует окситаутомер, присутствующий 

в равновесной системе в низкой концентрации. 

 

S O

OH

S O

S OMe

S OAc

S OH S OH

22%

56%

Me2
SO4

Ac
2 O

PhN2
+

PhN2 S OPhNHN
 

 

 

S O

Me

S OH

Me

70%

S OPhHC
S O

Me

H
PhHC

HO
PhCHO

HCl/MeOH

Me

 

 

2-Аминотиофены. 2- и 3-Аминотиофены являются аминотаутомера-

ми. В отличие от анилинов свободные основания очень неустойчивы, тогда 

как соли аминотиофенов и их ацильные производные вполне стабильны. 

О химических свойствах и поведении этих оснований известно очень 

мало. Описана реакция диазотирования 2-аминотиофена и азосочетания 

иона диазония, образующегося в результате диазотирования. 
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S NH2

NaNO2

HCl водн.

S N2

-нафтол

S N

N

OH

 

 

Присутствие аминогруппы настолько сильно активирует тиофеновое 

кольцо, что даже ацетамидотиофен вступает в реакцию сочетания с ионом 

п-нитрофенилдиазония. 

 

S

NHAc

S

NHAcn-O2NC6H4N2

N

N
C6H4NO2-n80%

 

 

 

3.4. ПРОИЗВОДНЫЕ ТИОФЕНА С КОНДЕНСИРОВАННЫМИ 

ЯДРАМИ 

Тиофеновый цикл, сконденсированный с бензольным кольцом, носит 

название тионафтена: 

S
1

2

3
4

5

6
7

т. пл. 32°С, т. кип. 221—222°С 

Тионафтен получается с хорошим выходом при пропускании смеси 

стирола и сероводорода над катализатором — сернистым железом и оки-

сью алюминия. Он может быть также получен из этилбензола при пропус-

кании паров последнего и сероводорода над катализатором СrО3/А12О3. 
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Тионафтен — ароматическое соединение, в котором электрофильное за-

мещение происходит, как правило, в положение 3, аналогично индолу. Он 

обладает меньшей реакционной способностью по сравнению с тиофеном. 

Некоторые реакции, легко протекающие для тиофена (хлорметилирование, 

алкилирование йодистым метилом, реакцию Манниха), не удалось осуще-

ствить для тионафтена. Тип заместителя в положении 3 весьма важен при 

дальнейшем замещении. Здесь наблюдается значительная аналогия с эф-

фектами заместителей в бензольном ряду. Так, ацетоаминогруппа в поло-

жении 3 тионафтена при нитровании или бромировании ориентирует нит-

рогруппу или бром в орто-положение, т. е. в положение 2: 

 

S S S

NHCOCH3

Br

NHCOCH3 NHCOCH3

NO2

Br2 HNO3

 

 

Тиофеновый цикл в тионафтене очень устойчив к действию окис-

лителей. Так, при действии окиси хрома СrО3 на 5-метилтионафтен обра-

зуется производное хинона: 

S S

H3C H3C

O

O

CrO3

 

 

Одним из важных производных тионафтена является тиоиндоксил. 

Это соединение существует в двух таутомерных формах: 

 

S

OH

S

O
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Тиоиндоксил служит исходным веществом для получения тио-

индиго.  

Как и индол, тионафтен имеет соответствующий изомер, аналогич-

ный изоиндолу. Изотионафтен (I) обладает диеновыми свойствами, реаги-

рует с малеиновым ангидридом. Тиофеновый цикл, сконденсированный с 

двумя бензольными  кольцами, носит название дибензотиофен (II): 

 

S

S
1

2

3
45

6

7
8 9

 

                       (I)                                          (П) 

 

Одним из методов получения дибензотиофена является взаимо-

действие серы с дифенилом в присутствии галидов алюминия: 

 

+  S
AlX3

S  

 

Дибензотиофен обладает всеми свойствами ароматического соеди-

нения. Электрофильное замещение осуществляется, прежде всего, в поло-

жении 3. Если это положение занято, то последующее замещение происхо-

дит в положении 8. И в том, и в другом случае, видимо, большую роль иг-

рает о-, п-ориентирующее действие атома серы: 

 

S
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Как и тиофен, тионафтен, дибензотиофен довольно легко метал-

лируются с помощью литиевых производных в положении 1. При со-

поставлении скорости металлирования дибензофурана, дибензотиофена и 

N-этилкарбазола было показано, что легкость металлирования уменьшает-

ся в ряду О > S > N. 

 

3.5. НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ И ПРАКТИЧЕСКОЕ 

ПРИМЕНЕНИЕ ТИОФЕНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 

Тиофен, тионафтен, дибензотиофен содержатся в каменноугольной 

смоле и нефти. В растительном и животном мире производные тиофена 

встречаются редко. В растениях найдено вещество с сильно благоухающим 

компонентом, названным исследователями junipal (джунипел): 

 

S
CHOCH3CC

 

 

В цветах Indian marigold (ноготки) вырабатывается α,α-тритиенил: 

 

S SS  

 

Цикл тетрагидропроизводного тиофена — тиофана содержится в ви-

тамине Н — биотине. Биотин способствует нормальному росту организ-

мов, начиная с дрожжей и некоторых бактерий и кончая высшими жи-

вотными. Для человека проблема дополнительного получения витамина Н 

не является острой, поскольку сам организм человека вырабатывает био-

тин в десять раз больше, чем это необходимо: 
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CHCH

H2C

S
CH

NH

O
C

HN

(CH2)4COOH

    

S

S

O

O  

             биотин                                             тиоиндиго 

 

Витамин Н играет большую роль в пуриновом синтезе, поскольку 

пуриновые основания входят в состав нуклеиновых кислот и некоторых 

ферментов. 

Производные тиофена находят также практическое применение в 

производстве различных красителей, пластификаторов, пластмасс, анали-

тических реагентов, инсектицидов. Успешное развитие получила химия 

тио-индигоидных красителей. В основе этого класса красителей лежит 

сернистый аналог индиго – тиоиндиго. Тиоиндиго — кубовый краситель 

красного цвета. Синтез тиоиндиго проводится по методам, очень близким 

к методам синтеза самого индиго. Класс тиоиндигоидных красителей 

включает красители разнообразных цветов и оттенков. На примере этих 

красителей изучается зависимость глубины окраски и изменения цвета от 

электронного влияния различных заместителей. 

 

4. ПИРРОЛ И ЕГО ПРОИЗВОДНЫЕ 

Пиррол и простейшие алкилпирролы — бесцветные жидкости со 

сравнительно слабым запахом, несколько напоминающим запах анилина. 

Так же, как анилин, они самоокисляются и поэтому темнеют при хранении.  

Пиррол был впервые выделен в 1858 г. из продукта сухой перегонки 

костей. Вероятно, его образование в продукте перегонки обусловлено теми 

же реакциями, что и при сухой перегонке аммониевой соли слизевой или 

сахарной кислоты, до сих пор используемой для получения пиррола. 

Происхождение слова «пиррол» связано с греческим названием 



 84 

красного цвета и обязано той интенсивной красной окраске, которую пир-

рол придает сосновой стружке, смоченной концентрированной соляной 

кислотой. 

Главным толчком к исследованию химии пирролов послужили рабо-

ты, посвященные изучению строения пигмента крови — гемина, а также 

хлорофилла, пигмента зеленых частей растений, обеспечивающего процес-

сы фотосинтеза. Было обнаружено, что в результате глубокого распада 

этих двух сложных пигментов образуется смесь алкилпирролов. Действи-

тельно, в живой клетке эти пигменты синтезируются из порфобилиногена,  

участвующего в процессе основного метаболизма и выполняющего в нем 

жизненно важные функции. 

N

CO2H
HO2C

NH2
H порфобилиноген 

 

Пиррол, мол. м. 67,09; бесцветная жидкость с запахом хлороформа, 

медленно темнеет при стоянии на воздухе; т. кип. 130°С, т.пл. -23,4°С; d4
20

 

0,9698; nD
20

 1,5086; μ 5,17 · 10
-30

Кл · м; ΔHºсгор -2364,2 кДж/моль. Гигроско-

пичен, смешивается во всех отношениях с большинством органических 

растворителей, плохо растворим в воде (6 г в 100 г воды при  25 °С). 

Ароматическое кольцо пиррола содержат и многие вторичные мета-

болиты; в их числе следует упомянуть некоторые нашедшие практическое 

применение антибиотики. Тем не менее, в синтетических химиотерапевти-

ческих препаратах пиррол встречается сравнительно редко. 

 

4.1.ЭЛЕКТРОННАЯ СТРУКТУРА ПИРРОЛА 

4 π-Электрона двойных связей и неподеленная пара электронов азота 

в пиррольном цикле образуют π-электронный секстет. Этот секстет и оп-
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ределяет ароматические свойства пиррола во многих реакциях. 

Атом азота в основном состоянии имеет три валентных электрона, 

причем они располагаются на трех взаимно перпендикулярных р-

орбиталях. В этом состоянии атома азота неподеленная пара электронов 

находится на 2s-орбитали. Такая электронная конфигурация атома азота 

характерна для молекулы аммиака. Как известно, валентные связи в моле-

куле аммиака направлены вдоль ребер трехгранной пирамиды. Во многих 

органических соединениях, однако, имеет место sр
2
-гибридизация 2s- и 

двух 2р-орбиталей атома азота. На трех гибридизованных орбитах разме-

щаются три валентных электрона, на четвертой р-орбитали располагается 

неподеленная пара электронов. 

В кольце пиррола атом азота находится также в состоянии sр
2
-

гибридизации и описывается тригональной конфигурацией, при которой 

гибридизованные sр
2
-орбитали располагаются в одной плоскости под уг-

лом примерно 120°. Чистая р-орбиталь с неподеленной электронной парой 

тогда оказывается перпендикулярной к этой плоскости.  

 

           

N

H

H

H

H

H
0,144

0
,1

3
5

0,1
42

105°

 

 

В пирроле плоскость тригональных гибридизованных орбиталей 

атома азота совпадает с плоскостью кольца, причем две из этих орбиталей 

используются для образования ζ-связи азот—углерод, а третья — для об-

разования ζ-связи азот—водород. Неподеленная пара электронов, находя-

щихся на чистой р-орбитали атома азота, перпендикулярной к плоскости 

пиррольного кольца, взаимодействует с π-электронами двойных связей уг-
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лерод — углерод, образуя замкнутую 6 π-электронную систему. Энергия 

делокализации пиррола равна  109,2 кДж/моль. 

Динамичность электронной структуры пиррола формально может 

быть выражена в следующих резонансных формах: 

 

N

H

N

H

N

H

N

H

N

H  

 

Изображенные резонансные формы пиррола отображают: лабиль-

ность электронной плотности в пиррольном цикле; наличие значительного 

дипольного момента, направленного от азота в кольцо; вероятные центры 

электрофильного замещения. 

 

4.2.МЕТОДЫ СИНТЕЗА ПИРРОЛА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 

 

Синтез из 1,4-дикарбонильных соединений (Пааля-Кнорра) 

Использование в реакциях с 1,4-дикарбонильными соединениями 

аммиака или первичных аминов позволяет получать N-незамещенные или 

N-алкилпирролы с хорошими выходами. 

 

 

 

На основе общепринятых положений первоначально можно предпо-

ложить следующую схему процесса: (Дж.Джоуль, Г.Смит). 
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Однако более поздние исследования, основанные на спектральных 

методах и изучении кинетики процесса в ячейке ЯМР-спектрометра, вне-

сли коррективы в эти представления. Происходит образование кетоимина. 

Атом азота таутомерной кето-аминной структуры неподеленной парой 

электронов атакует электрофильный углеродный атом кето-группы с пере-

носом протона к карбонильному кислороду. На завершающей стадии вы-

деляется вода и образуется 2,5-диметилпиррол: 

 

 

 

Взаимные превращения гетероциклов друг в друга (реакция Юрьева) 

Для более эффективного течения процесса превращения фуранов в 

пирролы иногда в качестве промежуточных веществ получают 2,5-

диалкоксидигидрофураны, которые легко и с хорошими выходами обра-

зуются по следующей схеме: 

-2Н2О 



 88 

 

 

Получение пиррола из аммонийной соли слизевой кислоты 

Процесс превращения в пиррол при нагревании аммонийной соли 

слизевой кислоты в глицерине видимо проходит через следующие стадии: 

1. диссоциация до свободной кислоты; 2. дегидратация; 3. декарбоксили-

рование; 4. окислительная циклизация с участием аммиака. В результате с 

умеренным выходом образуется незамещенный пиррол. 

 

 

 

Получение пирролов по реакции [4+1]-циклоприсоединения аминов к 

активированным бутадиенам (реакция Падва) 

[4+1]-Циклоприсоединение аминов к бутадиенам приводит к образо-

ванию тетрагидропроизводных (пирролидинов) 
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Для осуществления процесса необходима активация диена к нуклео-

фильному присоединению, которая достигается введением электроноак-

цепторных дифенилсульфонильных групп в положения 2 и 3 диена, что 

существенно снижает энергию НСМО по сравнению с бутадиеном. 

 

 

R=Bu, Bz, CH2-о-C6H4Me, CH2(CH2)nOH, n=1-3 

 

Первоначально происходит присоединение амина по положению 1 

бутадиена, последующая циклизация с участием двойной связи идет сте-

реоспецифично с образованием транс-3,4-ди(фенилсульфонил)-

пирролидина, который самопроизвольно теряет молекулу PhSO3H. Даль-

нейшая окислительная ароматизация происходит под действием DDQ (ди-

хлордихинонимина). 

Если в качестве одной из электроноакцепторных групп использовать 

ацильную, то в мягких условиях можно получить 3-ацилпирролы. Такие 

производные пирролов трудно получить методом прямой функционализа-

ции. 
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Расширение азиринового цикла, катализируемое карбонилами ме-

таллов 

 

 

 

Двухкомпонентный синтез пирролов (синтез Кнорра) из α-

аминокетонов и 1,3-дикарбонильных соединений  

Для предотвращения димеризации свободных α-аминокарбонильных 

соединений в пиразины их используют в виде солей. Аминокетоны гене-

рируют in situ в реакционной среде при подщелачивании хлористоводо-

родных солей. Процесс идет по следующей схеме: 
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Трудности, связанные с применением α-аминокарбонильных соеди-

нений, можно преодолеть, синтезируя их в реакционной среде в присутст-

вии второго компонента (1,3-дикарбонильного соединения). Например, в 

качестве предшественника аминокетона можно использовать монооксим α-

кетоальдегида, восстанавливая его цинком в уксусной кислоте или метаби-

сульфитом натрия. 

 

 

 

Эта модификация позволяет использовать в качестве единственного 

исходного 1,3-дикарбонильное соединение, благодаря его способности об-

разовывать при нитрозировании оксимы. Так, обработка 2 моль ацетоук-

сусного эфира 1 моль NaNO2 в уксусной кислоте с последующим восста-

новлением цинком приводит к так называемому, пирролу Кнорра. 
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Независимо от того, какая связь образуется раньше С-N или С3-С4, 

несомненно одно, если есть возможность выбора, аминогруппа всегда бу-

дет реагировать с наиболее электрофильной карбонильной группой второ-

го компонента. 

 

Синтез пирролов из α-ацетоксидиметилгидразонов и силиловых 

эфиров енолов 

В присутствии хлорида титана (IV) диметилгидразоны α-

ацетоксиальдегидов реагируют с силиловыми эфирами енолов с образова-

нием 1-диметиламинопирролов, последующее восстановление связи N-N 

дает NH-пирролы: 

 

 

 

Синтез пирролов и фуранов из ацетилендикарбонового эфира и α-

амино- или α-гидроксикарбонильных соединений 

Первой стадией процесса синтеза пирролов из α-аминокарбонильных 

соединений и ацетилендикарбонового эфира является нуклеофильное при-

соединение аминогруппы к тройной связи по реакции Михаэля. Замыкание 

цикла происходит за счет атаки β-положением образующегося енаминного 

фрагмента по карбонильному атому углерода. Элиминирование молекулы 

воды с последующей миграцией протона приводит к ароматизации обра-

зующегося пирролинового интермедиата. 
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Синтез пирролов по Ганчу – взаимодействие α-хлоркарбонильных 

соединений и 1,3-дикарбонильных соединений 

В присутствии оснований α-хлоркарбонильные соединения конден-

сируются с 1,3-дикарбонильными соединениями с образованием фуранов 

(Фейст-Бенари). Если в качестве основания в этой реакции использовать 

аммиак, то образуются пирролы (Ганч). Следует отметить иную, по срав-

нению с синтезом Фейста-Бенари, региоориентацию циклоконденсации 

(Джоуль и Смит). 

 

 

Синтез пирролов из кетоксимов и ацетилена 

 (реакция Трофимова) 

Конденсация кетоксимов с ацетиленом требует применения супер-
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основных сред, в качестве которых используют гидроксиды щелочных ме-

таллов или тетраалкиламмония в диметилсульфоксиде (реакция может со-

провождаться винилированием образующихся пирролов). 

 

 

B = MOH, MOR, Alk4N+ ; M = Na, Li, Cs; R
3
 = H, CH=CH2 

 

Предложено три возможных механизма процесса: 

1) Нуклеофильная атака ацетилена карбанионом кетоксима 

 

 

 

2) 1,3-Дегидратация кетоксима и присоединение 1,3-диполя (или ме-

зомерного нитрена) к ацетилену: 

 

 

 

3) [3,3]-Сигматропный сдвиг в промежуточных О-винилоксимах: 
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Экспериментальные данные свидетельствуют в пользу [3,3]-

сигматропного  механизма. Так на примере оксимов 3-ацетилиндолов уда-

лось выделить промежуточные О-винилоксимы, а затем превратить их в 

соответствующие пирролы: 

 

 

 

Синтез пирролов из альдегидов, аминов и нитроалканов 

Этот подход к синтезу производных пиррола связан с катализируе-

мой солями самария конденсацией альдольного типа нитроалканов с ими-

нами, генерированными взаимодействием аминов с альдегидами. Все три 

компоненты реакции вводятся в реакционную смесь одновременно: 
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Синтез пирролов из 2-аминокетонов через промежуточное 

 образование карбенов 

Получение алкилиденкарбенов из N,N-дизамещенных 2-

аминокетонов сопровождается внедрением карбена по одному из двух за-

местителей при атоме азота и образованием дигидропиррольного цикла, 

которые легко окисляются диоксидом марганца в ароматические структу-

ры. 

 

 

 

 

4.3. РЕАКЦИИ И СВОЙСТВА ПИРРОЛА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 

Пиррол представляет собой слабую NH-кислоту (рКа=17.5). Величи-

на рКа значительно уменьшается (кислотность возрастает) при введении в 

ядро акцепторных заместителей. 

 

 

 

Пиррол является амфотерным соединением. Однако необходима 

чрезвычайно высокая концентрация ионов водорода для того, чтобы пир-

рол проявил свои основные свойства. Кроме того, вследствие неустойчи-

вости образующегося катиона пирролия в кислой среде легко протекает 
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катионная полимеризация пиррола. Внешне это выражается в образовании 

красной смолы, нерастворимой ни в щелочах, ни в кислотах.  

 

Реакции с электрофильными реагентами 

Будучи устойчивыми в реакциях нуклеофильного присоединения и 

замещения, пирролы весьма чувствительны к атакам электрофильных 

агентов, которые почти всегда вступают в реакцию замещения. Однако в 

этих реакциях многие из обычных электрофильных агентов нельзя исполь-

зовать, поскольку незамещенный пиррол, N- и С-моноалкилпирролы и в 

меньшей степени С-диалкилпирролы в присутствии сильных кислот поли-

меризуются. Полимеризацию предотвращают электроноакцепторные 

группировки, например карбометоксильная группа. Поэтому в этих случа-

ях вполне допустимо применение сильнокислых нитрующих и сульфи-

рующих агентов. 

Протонирование. Обратимое присоединение протонов может идти 

по любому положению пиррольного кольца. Наиболее легко протон при-

соединяется к атому азота. В тоже время, α-положение протонируется поч-

ти вдвое легче, чем β-положение. Термодинамически наиболее устойчив 

2Н-пирролий-катион, поэтому протонирование пиррола идет по С2-атому 

и найденное для него значение рКа следует отнести именно к этому катио-

ну. Слабая основность атомов азота в пирролах обусловлена отсутствием 

мезомерной делокализации заряда в 1Н-пирролий-катионе. 

Было определено значение рКа для целого ряда производных пирро-

ла. Незамещенный пиррол является очень слабым основанием; для 0,1 мо-

лярного раствора пиррола в 1 н. кислоте это соответствует одной протони-

рованной молекуле на 5000 непротонированных.  
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N

H

N

H

N

H

H
H

+ H + H

H
H

N

H H  

 2Н - пирролий-катион  

 (самый устойчивый) 

 

Основность резко возрастает по мере увеличения числа алкильных 

заместителей; например, 0,1 молярный раствор 2,3,4,5-тетраметилпиррола 

в 1 н. кислоте, уже полностью протонирован по углеродному атому. Такое 

поразительное изменение основности очень наглядно показывает, насколь-

ко велика роль стабилизирующего влияния метильных групп при образо-

вании катионов. 

По существу, 2Н- и 3Н-пирролий-катионы представляют собой им-

мониевые ионы и в качестве таковых обладают свойствами электрофилов. 

Они играют важную роль в реакциях полимеризации и восстановления. За-

служивают внимания две другие реакции протонированных пирролов: од-

на из них — присоединение бисульфита натрия, вторая — реакция с гид-

роксиламином, сопровождающаяся размыканием цикла и образованием 

диоксима янтарного диальдегида. 
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Вероятно, в обоих превращениях ведущая роль принадлежит более 

реакционноспособному 3Н-пирролий-катиону и приведенные схемы отра-

жают возможное направление этих процессов. 

Нитрование. Нитрующие смеси, нашедшие применение в реакциях 

нитрования бензола и его производных, непригодны для нитрования пир-

ролов, так как они вызывают их полное разложение. Пирролы гладко нит-

руются ацетилнитратом в уксусном ангидриде при очень низкой темпера-

туре. Реагент получают смешением дымящей азотной кислоты с уксусным 

ангидридом; при этом образуются ацетилнитрат и уксусная кислота. При 

этом необходимо, чтобы сильная минеральная кислота полностью исчезла. 

Нитрование пиррола этим нитрующим агентом показало, что активность 

его С2-атома в 1,3·10
5
 раз, а С3-атома в 3 ·10

4
  раз выше активности бензо-

ла. 

N

H

N

H

N

H

AcONO2

Ac2O/ -10°C
NO2

NO2

+

51% 13%
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N-Алкилированные пирролы нитруются преимущественно в β-

положение; так, из N-метилпиррола образуется смесь α- и β-

нитроизомеров в соотношении 2:1. Из 2-метилпиррола в сходных условиях 

получается с низким выходом смесь мононитропроизводных, в которой 2-

метил-5-нитро- и 2-метил-3-нитроизомеры содержатся в соотношении 6:1. 

Сульфирование. Сульфирование пирролов также следует проводить в 

отсутствие сильной кислоты. Подходящим реагентом является пиридин-

сульфотриоксид, обеспечивающий гладкое превращение пиррола в пир-

рол-2-сульфокислоту. 

 

N

H

N

H

100°C
SO3

-

+

90%

N SO3
-

+

N

HCl

N

H

SO3H

 

 

Если оба α-положения пиррола заняты, сульфирование идет по β-

положению. Действием минеральных кислот на соли пирролсульфокислот 

получают свободные сравнительно устойчивые пирролсульфокислоты, об-

ладающие свойствами сильных кислот. 

Галогенирование. Пирролы галогенируются настолько активно, что, 

даже несмотря на применение специальных реагентов и самых мягких ус-

ловий, из реакционной смеси удается выделить только тетрагалогенпирро-

лы.  
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Единственный моногалогенпиррол, полученный прямым галогени-

рованием пиррола,— весьма неустойчивый α-хлорпиррол. Попытки полу-

чить моногалогенпроизводные простых алкилпирролов не привели к успе-

ху. По всей вероятности, замещение идет по алкильной группе, аналогично 

реакции образования бензилгалогенидов, а образующиеся в таких реакци-

ях галогеналкилпирролы обладают чрезвычайно высокой реакционной 

способностью. 

Ацилирование. Прямым ацетилированием пиррола уксусным ангид-

ридом при 150-200 °С получают 2-ацетил- и 2,5-диацетилпирролы. В этих 

условиях N-ацетилирование пиррола не идет, но в присутствии ацетата на-

трия N-ацетилпиррол образуется, хотя и в небольших количествах. Следу-

ет отметить, что при температурах ниже 100°С ацетилирование пиррола не 

наблюдается. Увеличение числа алкильных заместителей облегчает ацили-

рование. Наглядным примером может служить ацетилирование 2,3,4-

триметилпиррола, который легко превращается в 5-ацетил-2,3,4-

триметилпиррол уже при кипячении с уксусной кислотой. 

Для успешного ацилирования пиррола можно применять реакции с 

участием пиррилмагнийгалогенида или реакции Гаттермана и Гѐша. Роль 

электрофила при этом выполняют протонированные цианистый водород 
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или нитрилы; следует, однако, иметь в виду, что такие реакции пригодны 

только для ди- и триалкилпирролов, так как они осуществляются в сильно-

кислых условиях. 

 

N

H
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Et2O/ 0°C

N
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N
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Более широкое применение нашла реакция Вильсмейера, которая да-

ет лучшие результаты при формилировании пирролов, в том числе самого 

пиррола, так как применяемый реагент не вызывает полимеризации. 
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Ацетилирование по атому азота проводят действием пиррол-калия и 

ацилгалогенида. Хорошим способом ацетилирования пиррола по атому 

азота является также нагревание с N-ацетилимидазолом. 
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N

H

N

N

Ac

N

Ac

N

N

H

+ +
135-150°C

90%

 

 

Эта необычная реакция, иллюстрирующая особенности кольцевой 

системы имидазола, заслуживает особого внимания. 

Алкилирование. Простые пирролы не реагируют с йодистым метилом 

при температурах ниже 100 °С, тогда как при нагревании выше 150 °С 

происходит целая серия превращений. Продукт реакции представляет со-

бой смесь полимеров и некоторого количества полиалкилированных пир-

ролов. 

 

N

H

N

H

MeN

H

Me

H

-H MeI изб.

N

H

Me

Me

MeMe

Me

I

MeI

>150°C

 

 

Моноалкилпроизводные пиррола не могут быть получены прямым 

алкилированием, в том числе по реакции Фриделя — Крафтса с алкилгало-

генидами в присутствии катализаторов. 

Гораздо более реакционноспособный аллилбромид реагирует с пир-

ролами в воде в присутствии уксусной кислоты и ацетата натрия при ком-

натной температуре, давая смесь аллилпирролов (от моно- до тетрааллил-

производных), димеров, тримеров и полимеров. 

Конденсация с альдегидами и кетонами идет гладко в том случае, ес-

ли она катализируется кислотами (протонирование карбонильного кисло-

рода). Однако выделить образовавшиеся пирролил-карбинолы не удается, 

поскольку протонирование катализирует отщепление воды, а получившие-



 104 

ся при этом α-алкилиденпирролий-катионы представляют собой высоко 

реакционноспособные электрофильные агенты. В качестве примера можно 

привести реакцию незамещенного пиррола с алифатическими альдегида-

ми, которая неизбежно приводит к получению смол, вероятно, линейной 

структуры. 

Сходным образом реагирует и ацетон, но в этом случае с высоким 

выходом образуется циклический тетрамер. Циклизация, возможно, объяс-

няется тем, что две метальные группы удерживают пиррольные кольца в 

копланарной конформации, при которой возможность взаимодействия с 

водородом, находящимся у атомов азота или в (5-положении к нему, све-

дена до минимума; при этом увеличиваются шансы циклизации линейного 

предшественника образующегося тетрамера. 

 

N

H

N

H

+ HMe2CO

HCl

N
H

N

H

N

H

OH

Me

Me

-H2O Me

Me

Me

Me

H

N

H

N

H

NHN H

Me
Me

Me
MeMe

Me

Me
Me

Me2COи т.д.

88%

 

 

И только в том случае, если пиррольное кольцо содержит электроно-

акцепторный заместитель и имеет только одно незамещенное α- или β-

положение, могут быть получены с высокими выходами дипиррометаны. 
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N

H

EtO2C

Me
N

H

EtO2C

Me

N

H

CO2Et

Me
Me

MeCHO

EtOH/ HCl/ 100°C

83%

 

                                                                  дипиррометан 

 

При взаимодействии пирролов с ароматическими альдегидами, со-

держащими электронодонорный заместитель, могут быть выделены окра-

шенные промежуточные катионы:  

 

N

H

Me

Me

n-Me2NC6H4CHO

EtOH/ HCl/ 20°C

N

H

Me

Me
CH

NMe2

N

H

Me

Me
CH

NMe2

90%  

 

Причиной их устойчивости является мезомерная стабилизация. На 

взаимодействии пиррола с п-диметиламинобензальдегидом основана клас-

сическая цветная реакция Эрлиха; появление интенсивной окраски харак-

терно не только для пирролов, но и для фуранов, индолов и др. гетероцик-

лов с незамещенным реакционноспособным положением в кольце. 

Аналогичная конденсация пирролов с пирролальдегидом приводит к 

образованию дипиррометенового катиона. Этот тип катиона интересен 

тем, что он играет важную роль в синтезе порфирина. 

 

N

H

Me
N

H

Me

Me

EtOH/ 20°C
Me

CHO

+

HBr

N

H

Me

Me CH N

H

Me

Me

90%
N

H

Me

Me CH N

H

Me

Me

 

                                                          дипиррометеновый катион 
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Промежуточные соединения, образующиеся при взаимодействии 

пирролов с альдегидами или кетонами, восстанавливаются в присутствии 

иодистоводородной и фосфорноватистой кислот, давая с высокими выхо-

дами производные пиррола, алкилированные по всем незамещенным по-

ложениям кольца. Основное применение этот метод нашел в синтезе ал-

килпирролов, содержащих ацильные или алкоксикарбонильные группы, 

так как такие заместители, имевшиеся в исходном пирроле, остаются   не-

измененными в процессе реакции. 

 

N

H

Me

Me

Me

Me
N

H

Me

Me

CH2O/ HI

H3PO2 / AcOH
105°C

37%  

Ac

Me
N

H

Me

H

79%

MeC(O)Pr -н/ HI

H3PO2 / AcOH
20°C

Ac

Me
N

H

Me

Me

Pr- н

Ac

Me
N

H

Me

Me

Pr- н

восстановление

 

 

В результате взаимодействия пиррола с формальдегидом в щелочной 

среде происходит обычная конденсация. 

 

N

CH2OH

CH2O

водн. K2CO3/ 40°C
N

H

N

H

HOH2C CH2OH

54%

CH2O изб.
водн. K2CO3

70°C

 

 

Карбоксилирование. Пирролы так же, как фенолы, гладко кар-

боксилируются под давлением. 
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N

H
N

H

CO2
-NH4

+

водн. (NH4)2CO3
130°C

закрытый
сосуд

 

 

Азосочетание пирролов с солями фенилдиазония осуществляется 

очень легко. В слабокислых или нейтральных растворах сочетание неза-

мещенного пиррола приводит к получению моноазопроизводных, а в ще-

лочной среде образуются диазопроизводные. 

 

N

H

N

H

N

H

N2PhPhN2
N N

Ph

PhN2OH

EtOH/NaOH

PhN2
+Cl-

водн. EtOH
AcONa

 

 

Нитрозирование. Простые пирролы легко реагируют с азотистой ки-

слотой, превращаясь в комплексные соединения. Нитрозопроизводные об-

разуются только при наличии электроноакцепторных группировок (напри-

мер, сложноэфирной группы). 

 

Me

CO2Et
N

H

NO

Me

Me

CO2Et
N

H

Me

Me

CO2Et
N

NOH

Me

HNO2/ H2SO4

0°C

50%  

 

Реакции с окислителями 

Пирролы, как правило, легко атакуются окислителями, часто под-

вергаясь при этом полному расщеплению. Если же кольцо пиррола сохра-

няется при окислении, продуктами реакции почти всегда оказываются 

производные малеинимида. Ранее эта окислительная реакция широко ис-
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пользовалась при определении строения порфирина; в качестве окислите-

лей применялась водная смесь серной кислоты с хромовым ангидридом 

или дымящая азотная кислота 

 

Me
N
H

Et Me

N
H

Et

Me

50%

CrO3

H2SO4/ 60°C
O

N
H

Et

50-95°C
O

H2O2/пиридин

O
N
H

Et

Me
H

Me

40%
 

 

Более избирательно пиррол окисляется перекисью водорода, пре-

вращаясь с хорошим выходом в смесь двух таутомерных пирролинонов-2. 

 

N

H

N
H

O N
H

O

0,3%-ная H2O2

BaCO3/ 100°C

67%
9      :      1  

                                               3-пирролинон- 2      4- пирролинон-2 

 

Озонолиз алкилпирролов приводит к размыканию цикла с обра-

зованием смеси дикарбонильных соединений. Сенсибилизированная фото-

химическая реакция окисления пиррола кислородом приводит к получе-

нию 5-оксипирролона-2 и, вероятно, включает присоединение кислорода с 

образованием циклического промежуточного перекисного соединения: 

 

N

H

N
H

H N
H

OO2 / h

32%

H

O O

H2O

H

HO

 

 

Скорость самоокисления пирролов возрастает по мере увеличения 
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числа алкильных заместителей. При действии азотистой кислоты происхо-

дит гладкое окислительное отщепление α-алкильных групп и образование 

производных оксима малеинимида; механизм этой реакции не изучен. 

 

Me

H
N

H

Me

Me

Me

O
N

H

Me

NOH

68%

HNO2/ H2SO4 водн.

20°C

 

 

Реакции с нуклеофильными реагентами 

Пиррол и его алкильные производные не присоединяют нуклеофилы 

и не вступают с ними в реакции замещения. Они реагируют с нуклеофиль-

ными агентами только путем перемещения протона. 

Депротонирование по кольцевому атому азота. Кислотность пир-

рольного водорода, связанного с атомом азота (рКа 17,5), намного выше 

кислотности алифатических аминов, например пирролидина (рКа~25), а 

также анилина (рКа~27); она близка кислотности 2,4-динитроанилина (рКа 

15,0). При нагревании с сухим едким кали пиррол депротонируется. 

Вполне вероятно, что сравнительно высокая кислотность ими-

ногруппы пиррола связана с тем высоким частичным положительным за-

рядом, который возникает на атоме азота в результате мезомерии. Не ли-

шена основания и другая точка зрения, согласно которой отрицательный 

заряд пиррилий-аниона стабилизирован мезомерной делокализацией, ко-

торая находит отражение в следующих трех канонических формах: 

N N N
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Следует отметить, что принадлежащая атомам азота неподеленная 

пара электронов находится во всех приведенных канонических формах на 

sp
2
-гибридизованной орбитали в плоскости кольца и геометрически экви-

валентна фрагменту N—Н в нейтральном пирроле. 

Соли пиррола с щелочными металлами обычно получают действием 

амида калия или натрия в жидком аммиаке, а также бутиллития, ставшего 

в настоящее время вполне доступным реагентом, в эфире. 

 

N

Na

N

H

MeMgI

N

MgI

NaNH2

NH3 жидк. Et2O

+  CH4

 

 

В ряде синтезов часто применяются N-пиррилмагнийгалогениды, 

полученные действием гриньяровского реактива на пиррол.  

Депротонирование по атомам углерода. α-Углеродный атом в N-

замещенных пирролах под действием бутиллития депротонируется. Цен-

ность реакции заключается в том, что С-литиевые производные пиррола 

нашли применение в качестве промежуточных металлоорганических со-

единений в целом ряде синтезов. 

 

N

Me

N

Me

Li

н-BuLi

Et2O/ 1день
+   н-BuH
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Реакции с восстановителями 

Такие нуклеофильные восстановители, как алюмогидрид лития, на-

трий в этаноле или в жидком аммиаке, не восстанавливают пирролы. Они 

способны восстанавливаться только в кислой среде, реагируя, по-

видимому, в виде протонированных катионов. Восстановление приводит к 

получению 3-пирролинов, хотя в некоторых случаях наряду с ними обра-

зуются и 1-пирролины. 

 

N

H

N

H

H
H

N

H

H
HH

H

Zn/AcOHводн.

20°С

восстановление

25%

 

 

Пирролидины можно получить из пирролов каталитическим гидри-

рованием. Эти реакции идут намного труднее, чем аналогичные реакции 

восстановления фуранов, но имеют то преимущество, что не осложняются 

размыканием цикла. В более мягких условиях пиррольное кольцо не вос-

станавливается. Одним из очень редких примеров частичного каталитиче-

ского восстановления ароматического кольца является реакция гидрирова-

ния 2,3,4-триалкилпиррола. 

 

N
H

(CH2)3OH

H2/Pt / AcOH/ 20°C

4 атм

N
H

(CH2)3OH

EtOH / HCl/ 20°C
H

95% N
H

Me

EtMe

N
H

Me

EtMe

H2/ Pt

HH

H
H

31%  

 

Реакции с диенофилами 

Пирролы с большим трудом вступают в реакцию циклоприсоедине-

ния по Дильсу — Альдеру; для них типична реакция заместительного при-

соединения по α-положению. В результате взаимодействия незамещенного 
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пиррола с малеиновым ангидридом или малеиновой кислотой образуется 

смесь продуктов. По этому типу присоединяется к пирролу и дегидробен-

зол.  

Me
N
H

HO2C CO2H

Me
N
H

H2O/ 20°C CO2H

CO2H
 

 

N-Алкилпирролы более склонны вступать в реакцию по типу 1,4-

присоединения. В качестве примера можно привести взаимодействие N-

метилпиррола с дегидробензолом. В большинстве случаев первичный про-

дукт присоединения подвергается дальнейшим превращениям. 

 

N
Me

+ NMe

6%

NMe

H

H
26%

 

 

Реакции с карбенами 

Давно известна реакция взаимодействия пиррола с дихлоркарбеном, 

ранее применявшаяся с целью получения 2-формилпиррола. Эта реакция 

особенно интересна тем, что она сопровождается параллельным расшире-

нием цикла с образованием 3-хлорпиридина (вторая реакция имеет общий 

характер, например, инден таким же способом превращается в 2-

хлорнафталин). 
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N

H

N

N

H

CCl2

(CHCl3 + NaOH)

H

H

Cl

Cl

N

Cl

OH

CCl2

N

H
CCl2

N
CHCl N

H

CHO

 

 

Единственный продукт реакции с хлоркарбеном :СНС1, выделенный 

из реакционной смеси, — это пиридин (выход 32%).  

Реакцией N-метилпиррола с карбометоксикарбеном, в отличие от 

взаимодействия последнего с фураном и тиофеном, не удается выделить 

производного циклопропана.  

 

N
Me

N
Me

N
Me

N
H

N2CHCO2Me/ медь
100°C

CHCO2Me

H

H

CO2Me

H
CO2Me

CO2Me71%

 

 

Не исключено, однако, что циклопропановое производное образует-

ся как промежуточное соединение, в качестве же конечного продукта ре-

акции выделяют только пиррилацетат. Возможно, что размыкание трех-

членного цикла в промежуточном соединении происходит под влиянием 

электронодонорного атома азота. 
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Реакции N–металлированных пирролов 

Литиевые, натриевые, калиевые и магниевые производные пирролов 

очень активно реагируют с алкил- и ацилгалогенидами, эпоксидами и эфи-

рами. В зависимости от природы металла и растворителя замещение может 

идти по атому азота, α- или β-углеродным атомам или одновременно по 

разным положениям кольца. 

Вообще говоря, чем больше катион металла и чем полярнее рас-

творитель, тем замещение по атому азота более вероятно. 

 

N

MeI

Na

NH3 жидк.

N

Me

N
MgBr

N
H

N
H

MeI

ГМФА

MeOTs

Et2O/

95%
98% 25% 8%

Me

Me

+ +

 

N
H

N

Me

+ +

50% <1%

 

 

Наблюдаемые различия в реакциях N-металлированных пирролов с 

ацилгалогенидами также зависят от характера катиона металла. 

 

N
MgBr

N
H

Ac

+

N

Ac
N

PhCOCl

K

PhMe/100°C

70%

N

COPh

MeCOCl

 

                                     4 : 1 

2,3,4,5-Тетраметилпиррилмагнийгалогениды легко реагируют с йо-

дистым метилом, давая смесь двух С-метилированных соединений. Их об-

разование свидетельствует о том, что в процессе С-замещения образуется 

промежуточное соединение неароматического характера, способное тау-

томеризоваться. Следует отметить, что из пиррилгриньяровых соединений 
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и альдегидов и кетонов, как правило, не удается получить простых соеди-

нений. 

 

N
MgBr

MeI
Me

Me

Me

Me N

Me

Me

Me

Me
N

Me

Me

Me

Me
Et2O Me

Me

30% 47%

+

 

N
MgBr

Me I

N Me

H
N
H

Me

 

                            неароматическое промежуточное соединение 

 

С-замещенные пирролы 

Спирты ряда пиррола вполне устойчивы в нейтральной и щелочной 

средах, но чрезвычайно реакционноспособны в кислотах, где они легко об-

разуют катионы, обладающие значительной электрофильностью. Алюмо-

гидрид лития восстанавливает спирты до соответствующих алкилпирро-

лов. N-Алкилпирролы не восстанавливаются алюмогидридом лития в тех 

же условиях, что подтверждает правильность приведенной ниже схемы 

превращений 2-окси-метилпиррола: 
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Пиррольные четвертичные аммониевые основания по реакционной 

способности близки к спиртам. Например, реакция иодметилата 2-

диметиламинометилпиррола с нуклеофилами приводит к отщеплению 

триметиламина. Эти реакции имеют большую препаративную ценность. 

 

N
H

CH2

C(CO2Me)2

NHAc

N
H

CH2
+NMe3 N

H

CH2

Na+C-(CO2Me)2NHAc

EtOH/ 20°C

NaCN водн.

100°C

CN94%
52%

 

 

Пирролальдегиды и пирролкетоны 

Пирролальдегиды и пирролкетоны — устойчивые соединения, не 

вступающие в реакции полимеризации или самоокисления. Их карбониль-

ные группы, особенно находящиеся в α-положении, менее реакционноспо-

собны, чем в арилкетонах. Это объясняется тем, что мезомерный эффект с 

участием кольцевого атома азота уменьшает частичный положительный 

заряд (ζ
+
) на карбонильном атоме углерода; аналогичное уменьшение ре-

акционной способности альдегидной группы имеет место и в п-

диметиламинобензальде-гиде. 

 

 

 

Ни одно из карбонильных производных пиррола не способно всту-

пать в реакции Канниццаро или Перкина, хотя в большинстве других реак-

ций, характерных для альдегидов и кетонов, они ведут себя нормально. 

Для синтетических целей особое значение имеют реакции вос-
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становления карбонильных групп до спиртовых под действием боргидрида 

натрия, а также получение соответствующих алкилпирролов по реакции 

Кижнера — Вольфа. 

 

Пирролкарбоновые кислоты 

Главная особенность пирролкарбоновых кислот заключается в том, 

что их карбоксильные группы очень легко замещаются другими группами. 

Декарбоксилирование пирролкарбоновых кислот путем нагревания имеет 

препаративное значение, поскольку синтезы пиррольного кольца часто 

приводят к получению эфиров карбоновых кислот (например, см. синтез 

Кнорра). 

 

 

 

Карбоксильные группы замещаются и при действии электрофильных 

агентов. Нитрование пиррол-2-карбоновой кислоты азотной кислотой в ук-

сусном ангидриде приводит к образованию смеси нитрокарбоновых кислот 

и 2-нитропиррола (10%-ный выход). 

Карбоксильная группа очень гладко замещается галогенами. Реакция 

сопровождается выделением углекислоты и может быть использована как 

более удобный метод декарбоксилирования по сравнению с термическим 

декарбоксилированием. Особенно интересна реакция азосочетания, кото-

рая также приводит к выделению углекислоты и осуществляется легче 

прямого азосочетания, основанного на замещении водорода. 
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Галогенпирролы 

2-Галогенпирролы — чрезвычайно неустойчивые соединения, по 

причинам до сих пор неизвестным. Наоборот, 3-галогенпирролы вполне 

устойчивы (в этом отношении они сравнимы с 2-галогенпиррилкетонами и 

эфирами). Оба галогенпиррола ведут себя как нормальные арилгалогениды 

с прочной связью углерод — галоген. Например, 2-хлорпиррол не реагиру-

ет с натрием, трет-бутилатом, алюмогидридом лития и даже с натрием в 

жидком аммиаке. Зато в реакции каталитического восстановления он легко 

подвергается расщепительному гидрогенолизу. Это позволяет использо-

вать галогены в качестве защитных групп для синтезов в ряду пиррола. 

 

Оксипирролы 

3- и 4-Пирролин-2-оны. Неизвестно, существуют ли реально 2-

оксипирролы. Во всяком случае, можно утверждать, что два изомерных 

пирролона, бесспорно, имеют большее преимущество в таутомерном рав-

новесии. Хорошо известны вполне устойчивые 3-пирролин-2-оны. В неза-

мещенном пирролин-2-оне эта форма значительно преобладает над 4-

пирролин-2-оном, и разделить изомеры не удается. 
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3-пирролин-2-он             2-оксипиррол             4-пирролин-2-он 

 

Большинство реакций, описанных для пирролин-2-онов, катали-

зируются основаниями и приводят к замещению по положению 5 или по 

кислороду; по-видимому, они идут с промежуточным образованием мезо-

мерного аниона. 

 

 

 

Пирролины и пирролидины 

Пирролины (дигидропирролы) представляют собой довольно силь-

ные основания, образующие соли с большинством кислот. Они легко аро-

матизируются, иногда претерпевая при этом диспропорционирование в 

распределении атомов водорода: 
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Двойная связь в пирролинах весьма подвижна. Особенно неус-

тойчивы в этом отношении 2-пирролины. Если у атома азота не имеется 

заместителей, то образующийся 2-пирролин обычно самопроизвольно пе-

реходит в 1-пирролин. Подобная миграция двойной связи характерна для 

непредельных гетероциклов не только ряда пиррола. 

Пирролидины (тетрагидропирролы) также являются сильными осно-

ваниями и ведут себя подобно алифатическим вторичным аминам. Пирро-

лидиновое кольцо широко распространено в природе. В сложных природ-

ных соединениях наличие пирролидинового кольца доказывается по мето-

ду исчерпывающего метилирования Гофмана: 

 

 

 

К производным пирролидина относятся бутиролактам или α-

пирролидон, сукцинимид, пролин (пирролидин-α-карбоновая кислота): 

 

 

α-пирролидон          сукцинимид         пролин          винилпирролидон 

 

Все эти соединения имеют препаративное и практическое значение. 

Например, при обработке пирролидона ацетиленом под давлением в ще-
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лочной среде получается винилпирролидон. Полимер винилпирролидона 

используется в качестве заменителя плазмы крови (перистон). 

 

4.3. ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРРОЛА С КОНДЕНСИРОВАННЫМИ 

ЯДРАМИ 

К производным пиррола с  конденсированными ядрами относятся 

индол, карбазол и индолизин. Индол (бензопиррол) занимает совершено 

уникальное место в химии гетероциклических рассмотрен далее в отдель-

ной главе. 

 

Карбазол 

 Пиррол, сконденсированный с двумя ядрами бензола, носит назва-

ние карбазол: 

N
H

1
2
3

45
6

7
8 9

 

 

Основным источником получения карбазола является каменно-

угольная смола. Но в настоящее время хорошо разработаны и методы син-

теза карбазола. Один из них — синтез карбазола из о-аминодифенила, ко-

торый заключается в окислении последнего кислородом воздуха в присут-

ствии катализатора V2О5 при температуре 600° С. Другой метод носит на-

звание метода Гребе–Ульмана и состоит в том, что вначале о-

аминодифениламин диазотируется с образованием 1-фенил-1,2,3-

бензотриазола, который затем при нагревании выделяет азот и дает с хо-

рошим выходом карбазол: 



 122 

N
H

NN
H

NH2
HONO

N

N
-N2

 

                                                                            т. пл. 185-186°С 

 

Карбазол является ароматическим соединением и легко вступает в 

реакции электрофильного замещения. Электрофильное замещение проис-

ходит прежде всего в положениях 1 и 3. Исчерпывающее нитрование и га-

логенирование приводит к соответствующим 1,3,6,8-замещенным карбазо-

ла. Карбазол с трудом гидрируется в условиях гетерогенного катализа, от-

личаясь в этом отношении от индола и производных пиррола. 

При конденсации карбазола с п-нитрозофенолом получается важный 

промышленный краситель — гидроновый синий. 

 

N
H

N

O

N

CH CH2
n

 

гидроновый синий                                 поли-N-винилкарбазол 

 

N-Винилкарбазол, получаемый из карбазола и ацетилена при ка-

талитическом действии КОН и ZnО, применяется в производстве полимер-

ных термопластиков и электроизоляторов. 

 

Индолизин 

 Кроме индольной, изоиндольной и карбазольной систем существует 

еще одна структура, которую можно лишь отчасти отнести к бензопирро-

лам. Речь идет об индолизине — системе, где гетероатом принадлежит од-
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новременно бензольному и пиррольному циклам: 

 

N 3

1
24

5
6

7 9
8

N

-0.180

-0.040

-0.130-0.070
+0.040

0.000

+0.020

+0.040

+0.410

 

 

В индолизине пятичленное кольцо обладает избытком π-электронной 

плотности, в то время как шестичленный цикл «обеднен» π-электронами. 

Индолизины — твердые кристаллические вещества с запахом, напоми-

нающим запах нафталина. Они являются очень слабыми основаниями, ко-

торые не образуют солей с минеральными кислотами и флуоресцируют го-

лубым цветом в растворах. Индолизин — ароматическое гетероцикличе-

ское соединение, в котором сопряжение возникает за счет делокализации 

10 π-электронов. Электрофильное замещение в производных индолизина 

происходит, главным образом, в пиррольном кольце в положениях 1 и 3. 

Активность СН-группы, соседней по отношению к мостиковому азо-

ту, проявляется в реакции присоединения и конденсации с карбонильными 

соединениями и нитросоединениями. 

Обращает на себя внимание некоторая инертность атома азота индо-

лизина в реакциях, связанных с электрофильной атакой на атом азота, на-

пример в реакциях ацилирования, кватернизации. Такая пассивность атома 

азота связана с большей делокализацией неподеленной пары электронов в 

индолизине (электронная плотность +0,410) по сравнению с индолом 

(электронная плотность +0,026). Кроме того, здесь не малую роль играют и 

пространственные затруднения. 
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4.5. НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ И ПРАКТИЧЕСКОЕ 

ПРИМЕНЕНИЕ ПИРРОЛА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 

Производные пиррола широко распространены в природе. Сам же 

пиррол встречается редко. Он входит в состав каменноугольной смолы и 

костяного масла. 

Изучая молекулярную структуру растений и животных организмов, 

ученые пришли к выводу, что природные вещества состоят в основном из 

небольшого набора типовых молекул, находящихся между собой в различ-

ных подвижных сочетаниях и испытывающих разнообразные превраще-

ния. Такими соединениями, например, являются молекулы (вернее моле-

кулярные комплексы) с порфириновой структурой, состоящие из четырех 

пиррольных колец, соединенных между собой метановыми мостиками. 

Трудно переоценить значение этих структур в живой природе. Если бы 

даже производные пиррола были представлены только этими соединения-

ми, то и тогда группа пиррола была бы наиболее важной в биохимическом 

отношении среди пятичленных гетероциклов. 

В основе порфириновой структуры лежит скелет порфина. 

 

N

NH N

HN
N

N N

N

Fe

CH3

CH CH2

CHH2C

H3C

H3C

CH2

CH2HOOC

CH2

CH2 COOH

CH3

+

Cl-

 

             порфин                                         гемин 

 

Замещенные порфины носят название порфиринов. Их биологи-
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ческое значение определяется природой ионов металлов, которые обра-

зуют сложный комплекс с порфириновыми структурами. Если комплекс 

образован с помощью иона железа, то при определенных заместителях в 

порфирине мы получаем гемин — красное вещество крови (основная часть 

гемоглобина). 

Если комплекс образован с помощью иона магния, то при наличии 

несколько иных заместителей в порфирине мы получаем хлорофилл — зе-

леное вещество — основную часть фотохимического преобразователя 

энергии в растительном мире: 

Значительно более сложная пор-

фириновая структура, включающая в 

себя ион кобальта и соединенная с ге-

тероциклическим соединением заме-

щенным бензимидазолом, лежит в ос-

нове витамина В12. Молекулы с пор-

фириновым скелетом являются арома-

тическими соединениями, обладающи-

ми высокими значениями энергии делокализации (672 кДж/моль). Они 

способны к реакциям электрофильного замещения, причем могут сульфи-

роваться олеумом, нитроваться дымящей азотной кислотой. Восстановле-

ние порфиринов протекает в очень жестких условиях. Особенность этих 

соединений заключается в сочетании прочности порфиринового скелета с 

лабильностью, подвижностью связей, обусловленной взаимодействием π-

электронов порфина с d-электронами неорганического иона. В порфирино-

вых комплексах обнаруживаются различные виды химических связей. Ко-

гда порфирины принимают участие в определенных биологических про-

цессах, то возникают связи, обусловленные участием сил межмолекуляр-

ного взаимодействия. 

Порфириновые структуры типа гемина имеют еще одну особенность: 

N

N N

N

Mg

CH3

C2H5

CHH2C

H3C

H3C

CH2

CH2C20H39OOC

CO

CH3

H

COOCH3
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порфириновый скелет во много раз усиливает каталитическое действие 

железа в реакциях окисления и разложения. Поэтому неудивительно, что 

такие структуры играют огромную роль в окислительно-

восстановительных реакциях в живых организмах. Порфириновые струк-

туры типа гемина входят в состав ферментов каталазы, пероксидазы и ци-

тохромов — веществ, участвующих в переносе электронов при окисли-

тельных процессах в клетках. 

Порфириновые структуры не исчерпывают всего многообразия при-

родных соединений, в состав которых входят производные пиррола и ин-

дола. Последние входят в состав биологически активных веществ расти-

тельного происхождения — алкалоидов. К ним относятся никотин, атро-

пин, кокаин, резерпин, эзерин, стрихнин, бруцин и др. 

Известные наркотические вещества кокаин, атропин являются про-

изводными тропана — бициклического основания, состоящего из сконден-

сированных пирролидинового и пиперидинового колец. Сам тропан опти-

чески недеятелен, легко восстанавливается и окисляется, главным образом, 

за счет группы СН2(1). Эта группа может быть окислена до вторичной 

спиртовой группы — СНОН, а затем и до карбонильной группы. И, наобо-

рот, карбонильная группа в этом положении легко восстанавливается до 

спиртовой и метиленовой. Установлено, что система тропана проявляет 

наибольшую устойчивость в конформациях, в которых циклогептановое 

кольцо имеет форму «кресла», а пиперидиновое — форму «ванны» (А) или 

циклогептановое кольцо имеет форму «ванны», а пиперидиновое — форму 

«кресла» (Б): 

 

H2C

H2C
C
H

NCH3

H
C CH2

CH2

CH2

1

23

45
6

7
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Преобладание той или иной конформации зависит от характера и по-

ложения заместителей в молекуле тропана. Например, для тропина — гид-

роксильного производного тропана, и его стереоизомера преобладающей 

является конформация (Б).  

Важнейшее производное тропана — кокаин представляет собой ме-

тиловый эфир бензоилэкгонина: 

 

NCH3

COOH

OH NCH3

COOCH3

OCOC6H5

 

              экгонин                                    l-кокаин 

 

Кокаин был выделен в 1860 г. Ниеманом из листьев кустарника Eryt-

hroxylon Соса, произрастающего в Южной Америке. Кокаин является оп-

тически деятельным веществом. При кипячении с водой омыляется с вы-

делением метилового спирта и бензоилэкгонина, при омылении щелочами 

образуются метиловый спирт, бензойная кислота и l-экгонин. Интересно, 

что различные оптические изомеры метилового эфира экгонина обладают 

различной степенью токсичности. Полный синтез кокаина был осуществ-

лен Вильштеттером: 
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2 HOOC-CH2COCH2-COOCH3

электролиз СH2

CH2

COCH2COOCH3

COCH2COOCH3

+2CO2 + H2

2H, CH3NH2

-2H2O

NCH3

COOCH3

ONCH3

CH2COOCH3

CH2COOCH3

реакция 
Дикмана

C2H5ONa

2H

NCH3

COOCH3

OH

H

C6H5COCl
NCH3

COOCH3

OCOC6H5

 

 

Кокаин применяется в медицине в качестве анестезирующего сред-

ства. Он обладает парализующим действием на периферийную нервную 

систему и вызывает состояние своеобразного приятного опьянения. В 

больших дозах кокаин токсичен и действует на центральную нервную сис-

тему, расстраивая ее целенаправленную деятельность. Алкалоид атропин 

также входит в группу тропана: 

 

NCH3 OCOCHCH2OH

C6H5  

 

Атропин — яд, возбуждает нервную систему до галлюцинаций. В 

медицине применяется как анестезирующее вещество и как средство для 

расширения зрачка. 

Важный алкалоид резерпин имеет следующее строение: 
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OCH3

H3CO

OCH3

OCH3

OCH3

A B C
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E

 

 

В медицине резерпин применяется как эффективное средство для 

снижения кровяного давления и лечения некоторых психических за-

болеваний. 

Отнесение стрихнина и бруцина к группе алкалоидов индольного 

строения более чем условно, и иногда стрихнин и бруцин рассматривают 

как особые, отдельные соединения. Стрихнин и бруцин — кристал-

лические вещества, обладающие оптической активностью: 

 

N

A B

C

O

N

O

E

F
D

G
N

O

N

O

H3CO

H3CO

 

                      стрихнин                                            бруцин 

 

При перегонке с цинковой пылью оба алкалоида дают индол и хино-

лин, при сплавлении с сильными щелочами — β-пиколин и β-коллидин, 

при перегонке с известью — карбазол. Бруцин применяется как реактив 

для разделения рацемических смесей. 

Стрихнин — одно из самых ядовитых веществ в мире. В медицине 
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стрихнин применяется как стимулирующее средство при общей слабости и 

ослаблении сердечной деятельности. Антагонистами стрихнина и бруцина 

и противоядием для них могут служить алкалоиды группы кураре. В 1954 

г. Вудвардом был осуществлен полный синтез стрихнина, включающий 

свыше 25 стадий. 

Известный препарат для местного обезболивания — новокаин создан 

по аналогии с кокаином: 

 

        кокаин                             новокаин                            

Пиррольные и индольные циклы входят в некоторые аминокислоты. 

Среди них пролин (пирролидин-α-карбоновая кислота), оксипролин и 

триптофан.  

Целый ряд производных пиррола и индола был получен искусст-

венно и занял большое место в промышленном органическом синтезе. 

Среди этих веществ имеются красители, лекарственные препараты, 

пластики. Из синтетических красителей упомянем лишь фталоцианиновые 

красители. К настоящему времени насчитывается несколько тысяч фтало-

цианинов. Строение фталоцианинов напоминает порфириновые структу-

ры. Известны 46 элементов, которые могут занимать место центрального 

атома металла в плоской конфигурации молекулы фталоцианина. Среди 

них железо, кобальт, марганец, ртуть и особенно медь. Фталоцианин меди 

по окрашивающей силе в 40 раз превосходит ультрамарин голубой и в че-

тыре раза — краситель железный голубой. Зелено-голубой с металличе-

ским отливом фталоцианин меди чрезвычайно инертен к действию кислот 

и щелочей, устойчив к нагреву. Он находит большое применение в лито-

графии. За последнее время стали известны новые свойства фталоциа-
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ниновых красителей, как этого и следо-

вало ожидать, учитывая комплексное 

строение фталоцианинов, наличие π-

сопряженных связей в молекуле, значи-

тельную делокализацию электронов. 

Оказалось, что фталоцианины могут 

действовать как катализаторы в реакци-

ях разложения перекиси водорода, об-

разования воды из водорода и кислоро-

да и некоторых других. При действии света фталоцианины становятся 

электропроводными. Фотоэффект, особенно фталоцианина магния, срав-

ним с фотоэффектом хлорофилла. Наконец, фталоцианины могут служить 

отличным материалом для получения радиоактивных изотопов содержа-

щихся в них металлов после бомбардировки нейтронами. Изотопы отлича-

ются коротким периодом жизни, что особенно важно для применения их в 

медицине. 

 

5. ИНДОЛ 

Пиррольный цикл, сконденсированный с бензольным кольцом, носит 

название индола (бесцветные кристаллы, т. пл. 52—53°С). 
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Особенности строения индола 

 Индол представляет собой бициклическую ароматическую систему. 

В ней сочетаются электронные структуры бензола и пиррола, что придает 

системе индола стабильность в распределении электронных зарядов и не-

сколько меньшую реакционную способность по сравнению с пирролом. 

Число резонансных структур индола ограничено условием сохранения 

ароматического сопряжения во всей бициклической системе, а следова-

тельно, уменьшена возможность изменения электронной плотности в ос-

новном состоянии: 

N
H

N
H

N
H

(I) (II) (III)  

 

Существование структуры (III) маловероятно, поскольку при этом 

нарушается ароматическое сопряжение системы. Структура (II) в значи-

тельной степени объясняет направленность атаки электрофильных реаген-

тов в положение 3 индола.  

Из молекулярной диаграммы следует, что пиррольное кольцо прояв-

ляет электронодонорный характер: большинство углеродных атомов бен-

зольного кольца характеризуется избытком электронной плотности, а в 

пиррольном кольце она сосредоточивается лишь в положении 3. В реакци-

онной способности индола эти обстоятельства проявляются следующим 

образом: реакции электрофильного замещения протекают, как правило, в 

положении 3 пиррольного кольца; протонизация индола происходит также 

в положении 3. Кроме того, повышенная электронная плотность в положе-

нии 3 способствует отрыву электрона из этого положения с переносом его 

на свободную орбиталь сильного электроноакцепторного реагента — I2, 

тринитробензола и т. д., т. е. для индола характерна способность образо-
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вывать комплексы с переносом заряда: 

Вместе с тем рассчитанное распределение электрон-

ной плотности в бензольном кольце индола не под-

тверждается экспериментально. По-видимому, рас-

пределение электронной плотности индола в пе-

реходном состоянии, возникающем в процессе реакции, все же зна-

чительно отличается от распределения электронной плотности индола в 

основном состоянии. 

 

Основные методы получения  

 В препаративной практике получения индола распространен метод 

Э. Фишера. Исходным веществом в этом методе служит фенилгидразон 

пировиноградной кислоты. При действии конденсирующего агента 

(ZпС12) происходит образование пиррольного цикла и выделяется молеку-

ла аммиака: 
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Приведенная схема получения индола по Фишеру подтверждена ме-

тодами ИК-, УФ- и ЯМР-спектроскопии. Согласно расчетам ЛКАО МО в 

хюккелевском приближении β-атом азота в фенилгидразоне является более 

основным, чем α-атом азота. Поэтому миграция водорода к β-атому на 

первой стадии реакции закономерна. Орто-положение в бензольном кольце 

фенилгидразона обладает повышенной электронной плотностью вследст-

вие мезомерного эффекта заместителя. Поэтому электрофильная атака ме-

тиленового углерода в орто-положении протекает довольно легко с обра-

зованием новой С—С-связи и одновременным разрывом связи N—N. Ре-

акция завершается циклизацией с выделением аммиака. 

В настоящее время образование пиррольного цикла в индоле по ме-

тоду Фишера связывают с сигматропным перемещением ζ-связи и возник-

новением промежуточной четырехцентровой креслоподобной структуры: 

 

 

 

Другой метод получения индолов — метод Бишлера — основан на 

взаимодействии ариламинов с α-галоген-, α-оксикарбонильными соедине-

ниями в условиях кислотного катализа: 
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В 1966 г. Н. Н. Суворов с сотрудниками разработали метод полу-

промышленного синтеза незамещенного индола, а также 5-метил- и 5- 

хлорзамещенных индолов из соответствующих арилгидразонов ацетальде-

гида при нагревании последних при 300-360° С в присутствии γ-окиси 

алюминия. 

Приведенные методы получения индола и его производных далеко 

не исчерпывают большого количества других разнообразных методик, 

предложенных для той же цели за последние десятилетия. В промыш-

ленности индол получается из каменноугольной смолы. 

 

Химические свойства индола и его производных 

 Индол является еще более слабым основанием, чем пиррол, и не об-

разует солей с кислотами. В некоторых реакциях индол обнаруживает и 

слабокислые свойства. В растворе натрия в жидком аммиаке возможно об-

разование N-натрийиндола, а при взаимодействии индола с едким кали при 

130° С образуется N-калийиндол. В сильнокислой среде проявляется тен-

денция индола к димеризации и тримеризации. Общая склонность индола 

к полимеризации в кислой среде выражена значительно слабее, чем у пир-

рола. В зависимости от рН среды возможный механизм димеризации ин-

дола учитывает три вида первоначально образующегося катиона индолия: 
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при рН 2,5-0,5               при рН ниже 0,5         при рН более 2,5 

 

Термодинамически наиболее возможно образование катиона (I). В 

дальнейшем димеризация протекает следующим образом: 
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Образование катиона индолия (I) в кислой среде связано с вероят-

ным существованием таутомерией формы индола — индоленина: 

 

N

H

H

N
H  

                                                                  индоленин 

Индоленин, по-видимому, обладает сильными основными свойства-

ми (поскольку освобождается неподеленная пара электронов у атома азота 

от участия в ароматическом сопряжении) и должна легко подвергаться 
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протонированию. Это соображение согласуется с преимущественным об-

разованием катиона (I) в кислой среде и в последнее время было подтвер-

ждено УФ-, ИК- и ЯМР-спектрами. Сам индоленин экспериментально не 

получен, однако целый ряд реакций заканчивается образованием соедине-

ний, включающих в себя эту структуру. 

С индолениновой формой индола связана и так называемая пере-

группировка Планше. Сущность ее заключается в следующем: при дейст-

вии на 3-метилиндол йодистого метила происходит образование 3,3-

диметилиндоленина. Если затем последний подвергнуть нагреванию в ки-

слой среде, то происходит перегруппировка метильных групп, в результате 

которой получается 2,3-диметилиндол. При дальнейшем метилировании 

может быть получен 2,3,3-триметилиндоленин: 
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CH3

CH3

N
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При наличии различных алкильных заместителей в пиррольном цик-

ле общая схема перегруппировки Планше выглядит таким образом: 

 

N

R1

R3

R2

CH3

I- 

N
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N
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CH3
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Механизм этой перегруппировки изучен недостаточно. Наиболее ве-

роятна перегруппировка Планше напоминает пинаколиновую перегруппи-

ровку в алифатическом ряду. И в том, и в другом случае образуется про-

межуточный ион карбония, который «притягивает» к себе электронодо-

норную алкильную группу у соседнего углеродного атома: 

 

 

 

Следует отметить, что перегруппировка в пиррольном кольце индола 

происходит не только при термическом взаимодействии. Описаны также 

прототропные перегруппировки в ряду индола, происходящие в кислой 

среде. На основании анализа спектров ЯМР, снятых в процессе превраще-

ния, первоначальным актом реакции является присоединение протона в 

положении 3: 

 

 

В дальнейшем превращение 3-замещенного индола в 2-замещенный 

индол протекает довольно гладко. 

Ароматический характер индола проявляется в реакциях электро-

фильного замещения. Эти реакции протекают почти в тех же условиях, что 
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и в ряду пиррола. В реакциях алкилирования обычно используются гало-

идные алкилы, причем в первую очередь образуются 3-алкилиндолы. Нит-

рование индола происходит при действии мягких реагентов обычно в по-

ложение 3. Галогенирование индола проводится с помощью диоксандиб-

ромида, SО2С12, раствора иода в КI. Здесь также замещение происходит 

главным образом в положении 3. Сульфирование индола осуществляется 

действием на индол пиридин-сульфотриоксида. 

О слабых диеновых свойствах индола свидетельствуют некоторые 

реакции электрофильного присоединения. Иногда реакции электрофильно-

го замещения и нуклеофильного присоединения совмещаются в одном 

процессе. При действии электрофильного реагента на индол образующий-

ся промежуточный катион может стабилизироваться либо с отщеплением 

катиона R
+
 (электрофильное замещение), либо путем присоединения к ка-

тиону аниона В
─
 (нуклеофильное присоединение). Направление реакции 

зависит от характера заместителя в пиррольном кольце индола, природы 

электрофильного реагента и среды. Если R = Н или СН3СО, то происходит 

замещение в положении 3, если R и R1 — алкильные группы, то при дейст-

вии некоторых электрофильных реагентов происходит присоединение по 

2,3-кратной связи. 

 

Так, 2,3-диметилиндол в уксусной кислоте присоединяет азотную 

кислоту и галогены по упомянутой двойной связи. Однако в концент-

рированной серной кислоте в присутствии HgSО4 при действии брома 

происходит электрофильное замещение в положении 5 с образованием 5-
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бром-2,3-диметилиндола. Аналогично протекает и нитрование 2,3-

диметилиндола. 

Большая величина порядка 2—3 связи в индоле (а также в бензо-

фуране и бензотиофене) делает ее особенно чувствительной к атаке элек-

тронодефицитных реагентов типа карбена: 

 

N
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CH3

CH3

CHCl3 + CH3ONa

- H+

N

CH3

CH3

:CCl2

N

CH3

CH3
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Как и для пиррола, для индола характерны реакции конденсации. В 

ходе реакции легко образуется индолениновая форма производных индола. 

Например, 2-метилиндол в концентрированной серной кислоте конденси-

руется с бензальдегидом по следующей схеме: 

 

N
H

CH3

+  C6H5CHO
H2SO4

N
H

CHC6H5

CH3
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-

 

 

Среди производных индола значительный интерес представляют 

продукты его окисления. Среди них оксиндол, индоксил, изатин. Получить 

последние непосредственным окислением индола трудно. И хотя оксиндол 

может быть получен окислением 3-метилиндола перекисью водорода в ук-
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сусном ангидриде, более распространенным методом получения оксиндола 

является восстановление о-нитрофенилуксусной кислоты с последующей 

циклизацией (синтез Байера). 

 

N
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H
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CH2COOH

HNO3

CH2COOH

3H2

NO2
Sn/HCl + 3H2O

 

 

Oксиндол – бесцветные кристаллы, т. пл. 127°С. 

В различных реакциях оксиндол может принимать участие в еноль-

ной или карбонильной форме. По-видимому, между этими формами суще-

ствует таутомерное равновесие: 

 

N
H

H

O

H

N
H

OH

 

 

Вне реакции это равновесие сдвинуто нацело вправо, т. е. оксиндол в 

свободном состоянии существует в карбонильной форме. Этот факт уста-

новлен с помощью УФ- и ИК-спектров. Группа СН2 обладает повышенной 

активностью по аналогии с алифатическими карбонильными соединения-

ми. 

Другой продукт окисления индола — индоксил — обычно получает-

ся при синтезе красителя индиго. Для индоксила также возможны две тау-

томерные формы: 
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N
H

O

N
H

OH

 

 

Индоксил – желтые, неустойчивые кристаллы, т. пл. 85°С. 

Известны реакции, подтверждающие существование этих форм. С 

одной стороны, индоксил легко вступает в реакции конденсации, ти-

пичные для кетонов, с другой стороны, дает темно-красное окрашивание 

при действии FеС13, а также, подобно фенолу, образует кристаллические 

соли со щелочными металлами. 

Следующий продукт окисления индола — изатин — может быть по-

лучен окислением индиго хромовой смесью: 

 

N
H

O
H
N

O

[O]

N
H

O

O

2

 

 

Промышленный метод получения изатина по Зандмейеру: 

 

NH2

+
CH(OH)2

CCl2

+ NH4OH
- 3HCl

- H2O

N
H

HC

CO

NOH H2SO4

- NH3

N
H

O

O

 

 Изатин – красные кристаллы, т. пл. 200°С. 
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 Изатин взаимодействует с различными реагентами в лактамной или 

лактимной форме: 

 

N
H

O

ON

O

OH

 

 

β-Карбонильная группа изатина значительно более активна, чем кар-

бонильная группа в α-положении, и может давать многие производные, ха-

рактерные для алифатических карбонильных соединений. Изатин исполь-

зуется как краситель в хроматографии. Кроме того изатин применяется в 

качестве органического катализатора при разложении аминокислот и в 

процессе декарбоксилирования. 

Восстановление индола изучено достаточно хорошо. Применяя раз-

личные катализаторы и условия реакции, можно получить восста-

новленные формы индола с различной степенью гидрирования: 

 

N
H

CuCr, H2

180-190C, 250 ат
N
H

NH2

CH2CH3

N
H

H2/Pt

H2/ Ni Ренея

индолин

2-этиланилин

октагидроиндол

 

 

Среди восстановленных форм индола наибольший интерес пред-
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ставляет индолин. Как вторичный амин, индолин образует соли с кислота-

ми — N-алкильные и N-ацильные производные. Индолин может вступать в 

реакции электрофильного замещения (галогенирование, нитрование, суль-

фирование, ацилирование по Фриделю — Крафтсу), но замещение проис-

ходит только в бензольное кольцо, обычно в положении 5. Таким образом, 

можно считать, что аминогруппа индолина выполняет роль электронодо-

норного заместителя аналогично аминогруппе в анилине. 

Известно N-метильное производное изомера индола — изоиндола: 

 

CH2

CH2

N(CH3)2
Br- C6H5Li

-H+, -LiBr

CH

CH2

N(CH3)2

-CH4

N-CH3

 

 

В структуре изоиндола нарушено ароматическое сопряжение, поэто-

му следует ожидать, что это соединение проявляет в основном диеновые 

свойства. N-Метилизоиндол имеет слабые основные свойства и образует 

аддукт с малеиновым ангидридом за счет двойных связей пиррольного 

цикла: 

 

N-CH3 +

O

O

O N-CH3

O

O

O

 

 

В 1972 г. Боннет и Браун сообщили о синтезе изоиндола из 2-

оксиизоиндолина в виде белого твердого вещества, которое при комнатной 
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температуре быстро темнеет и окисляется: 

 

N-OH

метиловый эфир
п-нитрофенил-
карбоновой 
кислоты

N

H

O

O OCH3

500C, 0.01мм рт. ст.

охлаждение в

приемнике жидким

N2 до -196С

N-OH

 

 

Приводятся спектральные данные, доказывающие изоиндольную 

структуру полученного соединения. 

 

Нахождение в природе и практическое применение производных 

индола 

Индольные циклы входят в некоторые аминокислоты. Особенно ин-

тересна аминокислота триптофан. Метаболические превращения трипто-

фана в организме приводят к образованию важных в биологическом отно-

шении продуктов. К ним относится серотонин (5-окситриптамин) — веще-

ство, от концентрации которого в головном мозгу зависит психическая 

уравновешенность человека, скатол, 3-индолилуксусная кислота: 

   

триптофон                                                     серотонин 
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             скатол                       3-индолилуксусная кислота 

 

Скатол — удивительно неприятно пахнущее вещество, тем не менее, 

в небольших концентрациях придает устойчивый характер приятному за-

паху некоторых цветов, например жасмина. 

3-Индолилуксусная кислота способна ускорять рост некоторых рас-

тений. 

Триптофан является исходным веществом при биосинтезе никоти-

новой кислоты в живом организме. Никотиновая кислота обладает высо-

кой витаминной активностью, и ее недостаток в организме приводит к на-

рушению в нем важнейших окислительно-восстановительных процессов.  

Среди природных производных индола значительное место принад-

лежит красителю индиго, который еще в древности получали из некоторых 

растений, произрастающих в Индии. С прошлого века индиго получают 

синтетическим путем. Это кубовый краситель яркого синего цвета, нерас-

творимый в воде, спирте, эфире и бензоле. В настоящее время индиго при-

писывается следующая структурная формула с двумя водородными связя-

ми: 

N
H

O
H
N

O

2
2'

 

 

Судя по этой формуле, при наличии двойной связи 2—2' возможны 

цис- и транс-формы индиго. При исследовании красителя было уста-
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новлено наличие только транс-формы. 

Неустойчивость цис-формы индиго, вероятно, связана с существова-

нием свободного вращения вокруг центральной связи 2—2'. По-видимому, 

эта связь в известных условиях может принимать характер простой связи. 

Согласно электронным представлениям о мезомерии молекула индиго мо-

жет описываться следующими структурами с разделением зарядов: 

 

N
H

O
H
N

O

N
H

O
H
N

O
 

 

Возникновение в этом случае простой связи 2—2' разрешает свобод-

ное вращение и переход из цис- в транс-форму. Поскольку образование 

транс-формы энергетически более выгодно, то на практике и обнаружива-

ется только транс-форма. Так, с помощью мезомерных представлений бы-

ло внесено уточнение в структуру молекулы индиго. В настоящее время 

семейство красителей типа индиго сильно разрослось, и они получили об-

щее название индигоиды. К ним, например, относятся 6,6'-дибром-индиго 

(древний пурпур), индиго красный, индиго-5,5'-дисульфокислота (индиго-

кармин) и др. 

Некоторые производные индола привлекают пристальное внимание 

психиатров. Одним из немногих биологически активных веществ, играю-

щих большую роль в психических процессах, является серотонин, об ин-

дольной структуре которого говорилось выше. Серотонин принимает уча-

стие в передаче нервных импульсов по центральной нервной системе. Из-

менение концентрации серотонина в нервных тканях связано с изменением 

соотношения процессов возбуждения и торможения в нервной системе. 
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Установлено, что существуют вещества, также индольного строения, кото-

рые подобно серотонину могут выполнять функции переносчика нервного 

возбуждения, — так называемые антагонисты серотонина. Отличие в дета-

лях строения этих веществ от серотонина приводит к тому, что при введе-

нии их в организм наблюдаются резкие нарушения в психической деятель-

ности. Антагонистами серотонина, вызывающими патологические измене-

ния в психике, являются алкалоид, выделенный из спорыньи, диэтиламид 

лизергиновой кислоты (ЛСД), псилоцибин и некоторые другие вещества. 

 

N
H

N

C(O)N(C2H5)2

CH3

N
H

P

OH

OHO

CH2CH2N(CH3)3

Cl-

 

   диэтиламид лизергиновой кислоты             псилоцибин 

 

        При действии этих веществ человек испытывает галлюцинации, 

обычно приятного, реже устрашающего характера, устанавливается чувст-

во полной внутренней гармонии, появляются болтливость, беспричинный 

смех. Однако при значительных концентрациях этих соединений (относя-

щихся к классу веществ, называемых психотомиметиками) наблюдаются 

тяжелые нарушения не только психической деятельности, но и отравление 

всего организма, приводящее иногда к смертельному исходу. В настоящее 

время приготовляются лекарственные препараты индольного строения, 

определенным образом влияющие на психическое состояние человека, об-

ладающие стимулирующим и антидепрессивным действием. Так, был син-

тезирован индопан — лекарственный препарат, который используется при 
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лечении некоторых заболеваний нервной системы: 
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