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Анализ реакционной способности некоторых фенилпиразолов  
в реакции SEAr  на основании квантово-химических расчетов 

Проведен теоретический анализ реакционной способности ряда производных 1-фенилпиразола в реакции сульфохло-
рирования. С помощью метода РМ3 показано, что региоселективность этих реакций определяется величиной орбитального 
вклада атома углерода в ВЗМО, а также величиной эффективного заряда атома углерода. В ходе расчета установлено, что 
электрофильная атака в большинстве соединений происходит в положение 4-циклической системы пиразола. 
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Analysis of  reactivity of some phenylpyrazole in SEAr reaction using semi-empirical calculations 

Reactivity of 1-phenylpyrazole series in chlorosulfonation was investigated using PM3 semi-empirical calculations. Regioselec-
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Keywords: pyrazole, 1-phenylpyrazole, chlorosulfonation, regioselectivity, σ-complex, electrophilic attack, orbital contribution 
in HOMO, electrophile, effective charge on atom, reaction center, heterocycle. 

Производные пиразола представляют собой 
устойчивые квазиароматические соединения. 
Многие из них обладают терапевтически значи-
мыми видами биологической активности, таким 
образом, изучение закономерностей их превра-
щений представляет интерес с точки зрения по-
иска новых лекарственных средств, обладающих 
сходными свойствами с известными биологиче-
ски активными пиразолами. 

В современной препаративной органической 
химии существует два общих подхода к синтезу 
фенилпиразолов: ароматическое нуклеофильное 
замещение атома галогена в активированных 
арилгалогенидах действием 1-незамещенных пи-

разолов и построение пиразольного кольца путем 
конденсации фенилгидразинов с 1,3-
дикарбонильными соединениями. 

Получение фенилпиразолов путем 1-
арилирования пиразола или его производных 
подробно описано в различных источниках [3, 5, 
7]. Недостатком этого метода является ограни-
ченность разнообразия субстратов: реакция воз-
можна либо только с участием активированных 
арилгалогенидов, как например, синтез соедине-
ния 3 (Схема 1), либо с применением карбоната 
цезия в присутствии катализаторов для неакти-
вированных арилгалогенидов, как в синтезе со-
единений 6 и 9 (Схемы 2, 3). 
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Другой подход к синтезу фенилпиразолов со-

стоит в конденсации фенилгидразинов с 1,3-
дикарбонильными соединениями (ацетилацетон, 
АУЭ, малоновый диальдегид) и их производны-

ми. Данный подход является классическим и по-
зволяет получать широкое разнообразие фенил-
пиразолов в мягких условиях (Схемы 4, 5 ) [2, 6].
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Схема 5

 
Реакции электрофильного замещения у угле-

родного атома в системе замещенных фенилпи-
разолов реакции SEAr представляют большой 
научный интерес с точки зрения установления и 
обоснования решающего направления электро-
фильной атаки.  

Очевидной теоретической предпосылкой к 
обоснованию региоселективности реакции SEAr 

в системе фенилпиразола является представле-
ние о преимущественной электрофильной атаке 
атома азота, обладающего избыточной электрон-
ной плотностью в силу высокой электроотрица-
тельности. Такая атака не приводит к образова-
нию продуктов замещения и, по общепринятому 
допущению, не оказывает существенного влия-

М. Ю. Соловьёв, М. В. Дорогов, Ю. В. Новожилов, К. В. Карамышева 202



Ярославский педагогический вестник – 2012 – № 4 – Том III (Естественные науки) 

ния на оценку реакционной способности атомов 
углерода обоих циклов. 

Выделяют два основных подхода к объясне-
нию относительной реакционной способности 
различных гетероциклов и регеоселективности 
процессов [1]. 

Первый подход основывается на оценке 
свойств основного состояния гетероциклов. В 
нашем случае, рассматривая электрофильную 
атаку π-электронной системы гетероцикла, сле-
дует учитывать общее распределение π-
электронной плотности невозбужденной молеку-
лы гетероцикла. Соответственно, положение с 
наивысшей электронной плотностью и будет ме-
стом первоначальной атаки. Также реакционное 
взаимодействие в данном случае удобно рас-
сматривать с точки зрения энергий и коэффици-
ентов так называемых граничных молекулярных 
орбиталей гетероциклического соединения – 
высшей занятой (ВЗМО) и низшей вакантной 
(НВМО) молекулярных орбиталей [4]. В частно-
сти, место электрофильной атаки определяется 
коэффициентом ВЗМО (c2pz), показывающим 
орбитальный вклад соответствующей орбитали 
данного атома гетероцикла в ВЗМО. Таким обра-
зом, можно считать, что атака осуществляется по 
атому углерода с наибольшим коэффициентом 
ВЗМО.  

Второй подход основывается на использова-
нии интермедиата реакции в качестве подходя-

щей модели переходного состояния. Например, в 
реакциях электрофильного замещения энергии 
промежуточных σ-комплексов можно применять 
для оценки относительных энергий переходных 
состояний. Энергия активации процесса в дан-
ном случае рассчитывается как разность энергий 
переходного и исходного состояний.  

В настоящей работе проводился расчет реак-
ционной способности соединений на основе зна-
чений зарядов и орбитальных вкладов соответст-
вующих атомов углерода производных 1-
фенилпиразола. Расчет осуществляли с помощью 
программы Chem 3D Ultra V. 6.0 с использовани-
ем полуэмпирического метода РМ3 [8]. Вероят-
ность электрофильной атаки по тому или иному 
положению рассматривается как совокупность 
значений орбитального вклада и величины отри-
цательного заряда на данном атоме.  

В ходе расчета было выявлено, что электро-
фильная атака в данных производных фенилпи-
разола может проходить либо в положение 4- 
гетероциклической системы, либо в положение 
4- бензольного кольца, которое наиболее активно 
вследствие воздействия азота пиразола. 

На основе полученных в результате расчета 
значений орбитальных вкладов исследуемые со-
единения можно объединить в несколько групп. 
(табл. 1). Данные, представленные в таблице, 
относятся к группе соединений общей формулой 
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C5
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R1 N2

 
В первую группу таблицы отнесены те соеди-

нения, в которых занято положение 4- бензоль-
ного кольца. Соответственно, электрофильная 
атака всегда протекает в положение 4- цикличе-
ской системы пиразола.  

Во вторую группу таблицы входят соедине-
ния, у которых заместители в бензольном кольце 
– слабые доноры или акцепторы. Они не способ-
ны в достаточной степени активировать арома-
тическое ядро бензольного кольца, поэтому 
электрофильная атака протекает в положение 4- 

гетероциклической системы. Об этом свидетель-
ствует согласованность действия зарядового и 
орбитального факторов. 

Следует также отметить, что все соединения 
данной группы относятся к 3,5-диметилпиразолам, 
что, с одной стороны, в большей степени активи-
рует положение 4- гетероциклической системы, а с 
другой стороны, создает пространственные пре-
пятствия, затрудняющие атаку в данное положе-
ние. Однако, судя по расчетам, стерический фактор 
в данном случае не является решающим. 

Анализ реакционной способности некоторых фенилпиразолов  
в реакции SEAr  на основании квантово-химических расчетов 

203



Ярославский педагогический вестник – 2012 – № 4 – Том III (Естественные науки) 

М. Ю. Соловьёв, М. В. Дорогов, Ю. В. Новожилов, К. В. Карамышева 204

К третьей группе таблицы также отнесены со-
единения с заместителями, являющимися слабы-
ми донорами или акцепторами электронной 
плотности  в бензольном кольце, но, в отличие от 
соединений второй группы, не содержащие за-
местителей R1 и R2. Электрофильная атака про-
текает в положение 4- гетероциклической систе-
мы. Действия зарядового и орбитального факто-
ра не согласованы. 

Четвертая группа таблицы включает в себя 
соединения, содержащие в мета-положении бен-
зольного кольца алкоксигрппу. Кроме того, со-
единения четвертой группы таблицы являются 
С-незамещенными или монометилпиразолами. В 
следствие несогласованной ориентации алкокси-
группы и азота пиразола пара-положение арома-
тической системы не достаточно активно, и 
электрофильная атака идет в положение 4- гете-
роциклической системы. Также этому способст-
вует отсутствие стерического фактора, препятст-
вующего атаке в положение 4- пиразола. 

К пятой группе таблицы относятся и соедине-
ния, содержащие алкокси группу в мета-
положении ароматической системы, но являю-
щиеся 3,5-диметилпиразолами. В данном случае 
несогласованное действие алкоксигруппы и азо-
та пиразола не мешает протеканию электро-
фильной атаки в положение 4- бензольного коль-
ца, так как стерический фактор затрудняет элек-
трофильную атаку. Об этом свидетельствуют 
значения орбитальных вкладов. 

К шестой группе таблицы относятся соедине-
ния, содержащие метокси группу в положении 3- 
бензольного кольца. Во всех трех системах по-
ложение 4- ароматической стстемы достаточно 
активно благодаря согласованной ориентации 
метоксигруппы и азота пиразола, что позволяет 
проследить влияние различных комбинаций за-
местителей циклической системы пиразола на 
направление электрофильной атаки.  

Согласно расчетам атака в положение 4- гете-
роциклической системы идет только в случае 3-
метилпиразола, тогда как в случае 3,5-
диметилпиразола и в отсутствие заместителей в 
пиразольном цикле атака осуществляется в поло-
жение 4- бензольного кольца. Это объясняется 
тем, что наиболее выгодное распределение элек-
тронной плотности для атаки в положение 4- цик-
лической системы пиразола устанавливается при 
наличии одного заместителя в гетероциклической 
системе. Это, с одной стороны, придает ей боль-
шую активность, чем в отсутствие заместителя, и, 
с другой стороны, не создает стерического эффек-

та, затрудняющего электрофильную атаку, как в 
случае системы 3,5-диметилпиразола. 

К седьмой группе таблицы были отнесены со-
единения, для которых направление электро-
фильной атаки не может быть определено в рам-
ках первого подхода, базирующегося на оценке 
свойств основного состояния гетероциклов. Ве-
личины зарядов и орбитальных вкладов, полу-
ченные в ходе расчета, не позволяют сделать од-
нозначный вывод о преимущественном направ-
лении электрофильной атаки, поскольку их дей-
ствие несогласовано, а значения орбитальных 
вкладов в ВЗМО очень близки. Так, в соедине-
нии 47, с одной стороны, заместители согласо-
ванно ориентируют электрофильную атаку в 6-е 
положение, но, с другой стороны, метильные 
группы в положениях 1 и 5 создают стерические 
препятствия, затрудняющие электрофильную 
атаку в 6-е положение бензольного кольца. В 
другом случае (соединение 48) ориентация за-
местителей в бензольном кольце несогласован-
ная, тем не менее не существует стерических за-
труднений для атаки по 4-му положению арома-
тической системы в отличие от положения 4- 
гетероциклической системы в обоих случаях. 
Таким образом, определить преимущественное 
положение электрофильной атаки можно, только 
рассчитав энергию активации реакции сульфо-
хлорирования по каждому из наиболее вероят-
ных положений. 

На основании проведенных расчетов значения 
энергии активации реакции SEAr в случае соеди-
нений 47 и 48 для 4-го положения гетероцикла 
ниже, чем для 4-го положения ароматического 
фрагмента (табл. 2). 

Итак, очевидно, что у исследуемых производ-
ных 1-фенилпиразола положение 4- гетероцик-
лической системы следует рассматривать как 
наиболее вероятный реакционный центр суб-
страта электрофильного замещения по совокуп-
ности действия зарядового и орбитального фак-
торов. 

В то же время проведенные расчеты показы-
вают, что появление в бензольном кольце силь-
ных доноров и ориентантов первого рода (на-
пример, метоксигруппа) может стать причиной 
преимущественной электрофильной атаки бен-
зольного кольца. Однако введение в гетероцик-
лическую систему R1 и R2 (также ориентантов 
первого рода, но более слабых доноров) в поло-
жения 3- и 5- наиболее вероятно усилит реакци-
онную способность положения 4-. 
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Таблица 1 
Значения орбитальных вкладов в ВЗМО и эффективных зарядов атомов исследуемых соединений 

 
Эффективный заряд на 

атоме 
С2pz 

№ группы № соединения R1 R2 R3 

Ph, 4- пиразол, 4- Ph, 4- пиразол, 4- 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

1   4-MePh  -0,21  0,14 

2  Me 4-MePh  -0,21  0,15 

3 Me Me 4-MePh  -0,22  0,10 

4   4-MeOPh  -0,22  0,08 

5  Me 4-MeOPh  -0,23  0,13 

6 Me Me 4-MeOPh  -0,22  0,10 

7   4-BrPh  -0,22  0,15 

8  Me 4-BrPh  -0,21  0,16 

9 Me Me 4-BrPh  -0,21  0,16 

10   4-FPh  -0,21  0,10 

11  Me 4-FPh  -0,22  0,03 

12 Me Me 4-FPh  -0,21  0,10 

13   4-O2NPh  -0,05  0,17 

14  Me 4-O2NPh  -0,20  0,19 

15 Me Me 4-O2NPh  -0,20  0,18 

16   4-F3CMePh  -0,21  0,18 

17  Me 4-F3CMePh  -0,20  0,17 

1 

18 Me Me 4-F3CMePh  -0,21  0,13 

19 Me Me 3-MePh -0,10 -0,22 0,09 0,10 

20 Me Me 3-ClPh -0,10 -0,22 0,09 0,11 

21 Me Me 2-ClPh -0,07 -0,22 0,03 0,03 

22 Me Me 3-FPh -0,12 -0,22 0,06 0,07 

2 

23 Me Me 2-FPh -0,06 -0,22 0,03 0,04 

24   3,5-Me2Ph -0,11 -0,21 0,14 0,15 

25  Me 3,5-Me2Ph -0,25 -0,22 0,01 0,14 

3 

26   2-MePh -0,10 -0,22 0,05 0,20 
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27  Me 2-MePh -0,10 -0,22 0,03 0,19 

28   3-MePh -0,10 -0,21 0,13 0,16 

29  Me 3-MePh -0,10 -0,20 0,11 0,16 

30   3-ClPh -0,10 -0,21 0,13 0,15 

31  Me 3-ClPh -0,10 -0,21 0,11 0,16 

32   2-ClPh -0,08 -0,22 0,09 0,11 

33  Me 2-ClPh -0,08 -0,21 0,07 0,10 

34   3-FPh -0,13 -0,21 0,13 0,17 

35  Me 3-FPh -0,06 -0,21 0,11 0,17 

36   2-FPh -0,07 -0,22 0,09 0,13 

37  Me 2-FPh -0,07 -0,22 0,03 0,04 

38   2-MeOPh -0,05 -0,23 0,07 0,09 

39  Me 2-MeOPh -0,05 -0,23 0,06 0,08 

40   2-EtOPh -0,04 -0,23 0,07 0,08 
4 

41  Me 2-EtOPh -0,05 -0,23 0,06 0,89 

42 Me Me 2-MeOPh -0,09 -0,24 0,07 0,02 
5 

43 Me Me 2-EtOPh -0,09 -0,22 0,07 0,03 

44   3-MeOPh -0,18 -0,20 0,15 0,14 

45  Me 3-MeOPh -0,18 -0,22 0,11 0,10 6 

46 Me Me 3-MeOPh -0,18 -0,20 0,01 0,15 

47 Me Me 3,5-Me2Ph -0,11 -0,22 0,11 0,10 
7 

48 Me Me 2-MePh -0,08 -0,22 0,03 0,02 

 
Таблица 2 

Значения энергий активации реакции SEAr 
 

Энергия активации,кДж/моль  

Соединение пиразол, 4- Ph, 4- 

47 67,74 88,59 

48 95,25 119,32 

 
Кроме того, в ряде случаев обращают на себя 

внимание слабые отличия между значениями 
эффективного заряда и орбитального вклада сра-
зу на нескольких атомах углерода, а также тот 
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факт, что зарядовый и орбитальный факторы 
действуют несогласованно. 

Таким образом, на основании полученных ре-
зультатов можно считать, что региоселектив-
ность электрофильного замещения системы за-
мещенного 1-фенилпиразола легко достижима 
для ограниченного круга производных; в боль-
шинстве случаев для получения чистого от изо-
меров продукта электрофильного замещения по-
требуется определение узкого интервала условий 

реакции. При этом наличие в бензольном кольце 
1-фенилпиразола активных донорных заместите-
лей, таких как алкоксигруппы, может способст-
вовать преимущественному направлению замес-
тителя при электрофильном замещении в бен-
зольное кольцо. В частности, система 3,5-
диметил-1-фенилпиразола наиболее вероятно 
будет подвергаться электрофильному замеще-
нию в положении 4- гетероциклической системы.
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