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ПРЕДИСЛОВИЕ

Настоящее учебное пособие, посвященное подробному рассмотреH

нию особенностей реакций алифатического и  ароматического нуклеоH

фильного замещения и  элиминирования, будет полезно студентам, 

обучающимся по программам специалитета, бакалавриата и  магистраH

туры направления «Химия», и  аспирантам как для детального освоеH

ния материала по представленной теме, так и  для подготовки к  текуH

щим и  государственным экзаменам по специальности «Органическая 

химия». 

При написании данного учебного пособия авторы преследовали 

следующие цели:

1. Познакомить учащихся с  основными механизмами органических 

реакций алифатического и  ароматического нуклеофильного замеH

щения и элиминирования и методами их доказательства.

2. Продемонстрировать возможности использования разнообразных 

процессов алифатического и  ароматического нуклеофильного замеH

щения и  элиминирования для решения конкретных задач в  облаH

сти тонкого органического синтеза.

3. На основе комплексного анализа различных факторов, влияющих 

на взаимосвязь «структура–активность», научить студентов подбиH

рать подходящие реагенты и  оптимальные условия проведения реH

акций, позволяющие исключить или свести к  минимуму нежелаH

тельные побочные процессы.

Подробно рассмотрены теоретические аспекты по данной теме 

и  приведены многочисленные примеры подобных реакций в  виде заH

дач и  упражнений, часть из которых рассмотрена с  приведением реH

шений, а  другая часть представлена для самостоятельного решеH

ния. Изложенный в  пособии материал содержит много интересных 

и  необычных примеров, демонстрирующих современные достижеH

ния в  данной области органической химии, является оригинальным 

и  не имеет аналогов в  русскоязычном сегменте учебной литературы. 

Сведения, представленные в  современных базовых учебниках по курH

су органической химии, не отражают весь прогресс в  области нуклеоH
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фильного замещения в  алифатических и  ароматических системах, доH

стигнутый за последние 10–15 лет. Это издание стремится устранить 

существенный пробел в  учебноHметодической литературе по данной 

теме. Разделы, которые не входят в  обязательную программу для стуH

дентов бакалавриата и  специалитета, но изучаются студентами в  рамH

ках специальных профильных курсов, обозначены звездочкой ( ).



  

СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ

AIBN азобисизобутироH

нитрил
NCC(CH3)2N=NC(CH3)2CN

BINAP 2,2′Hбис(дифенилH

фосфино)H1,1′HбиH

нафтил

mHCPBA метаHхлорнадбензойH

ная кислота

3HClC6H4C(O)OOH

dba ди бензилиден ацетон (C6H5CH=CH)2C(O)

DCC дициклогексилкарбиH

диимид
( СН2 ) 5СН–N = C = N–CH( CH2 ) 5

DEAD диэтиловый эфир азоH

ди карбо новой кислоты
H5C2OOC−N=N−COOC2H5

DMA N,NHдиметилацетамид СН3С(О)N(CH3)2

DMAP 4H(N,NHдиметил амино)

пиридин

4H(СН3)2NC5H4N

DME 1,2Hдиметоксиэтан H3COCH2CH2OCH3

dppf 1,1′Hбис(дифенилH

фосфино)фер роцен

LDA диизопропиламид 

 лития
[(CH3)2CH]2N−Li+

NBS NHбромсукцинимид BrN[C(O)CH2]2

NMP NHметилпирролидонH2 (CH2)3C(O)NCH3

TMEDA N,N,N ′,N ′&тетрамеH

тилэтилендиамин

(СH3)2NCH2CH2N(CH3)2

Ac ацетил СН3С(О)

Alk алкил

Ar арил

iHAm изоамил (изопентил) (СН3)2СНСН2СН2

Bn бензил С6Н5СН2

Boc третHбутоксиH

карбонил

(СН3)3СОС(О)

Bs брозил 4HBrС6Н4SO2

Bz бензоил С6Н5С(О)
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Cbz бензилоксикарбонил С6Н5СН2OC(O)

Cy циклогексил (CH2)5CH

Et этил С2Н5

Het гетарильный (гетероH

циклический) заместиH

тель

Me метил СН3

Ms мезил СН3SO2

Ns нозил 4HNO2С6Н4SO2

Ph фенил С6Н5

Pr пропил СH3CH2CH2

Py пиридин С5Н5N

Sia2ВH дисиамилборан (бис(1,2H

диметилпропил) боран)

Tf трифторметилсульфоH

нил

CF3SO2

oHTol орто&толил, 2HметилH

фенил

2HСН3С6Н4

Ts тозил (4Hметил фенил)

суль фонил

4HСН3С6Н4SO2

ГМФТА гексаметилфосфорH

триамид
[(CH3)2N]3P=O

ДМФА диметилформамид HC(O)N(CH3)2

ДМСО диметилсульфоксид (СН3)2SO

ДЭГ диэтиленгликоль (HOCH2CH2)2O

МФК межфазный катализ

ТГФ тетрагидрофуран (СН2)4О

ТЭБАХ триэтилбензилH

аммоний хлорид
Bn(C2H5)3N+Cl−

s& или 

вторH

вторичный

t& или 

третH

третичный

[ ]20
D

угол удельного 

 вращения

ee энантиомерный  избыток

hv УФHоблучение

μW или 

MW

микроволновая 

 активация

р давление

, t ° нагревание, кипячение



  

ВВЕДЕНИЕ

К  реакциям замещения в  органической химии относятся процессы, 

в  которых происходит замещение атома водорода, других атомов или 

групп атомов в  исходном субстрате на атомы или функциональные 

группы различной природы. При этом в  зависимости от природы субH

страта и  реагента, а  также от условий проведения реакции реализуH

ются разные механизмы замещения: гомолитический или гетероли&
тический. К  числу гетеролитических процессов относятся реакции 

нуклеофильного замещения у  насыщенного (sp3Hгибридизованного) 

атома углерода.

R X R Nu+ Nu: + X:
субстрат нуклеофил продукт

нуклеофильного
замещения

нуклеофуг
(уходящая

группа)

:
+

 

При этом новая Hсвязь С − Nu образуется за счет неподеленной элекH

тронной пары нуклеофила, тогда как уходящая группа (нуклеофуг) 

отщепляется вместе со своей электронной парой. В  роли нуклеофила 

может выступать отрицательно заряженная частица —  анион или гетеH

роатом с  неподеленной парой электронов, поэтому нуклеофил всегда 

является основанием Льюиса.

В  настоящее время закономерности реакций нуклеофильного заH

мещения у  насыщенного атома углерода достаточно подробно изучеH

ны, что делает их мощным и  востребованным инструментом в  синтеH

тической практике, позволяющим осуществить направленный синтез 

огромного числа органических структур с полезными свойствами.

В  то же время многочисленные реакции нуклеофильного ароматиH

ческого замещения, протекающие по различным механизмам, можно 

представить в виде общей схемы, приведенной ниже.

Nu
–X–

X

Rn

Nu

Rn+

где X —  уходящая группа (нуклеофуг); Rn —  заместители в  ароматичеH

ском кольце (n  =  1–5);  Nu− —  нуклеофилHанион или нейтральная 

молекула, содержащая гетероатом с  неподеленной парой электронов.
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В  настоящее время наиболее распространенными и  убедительно 

доказанными являются следующие механизмы:  1) механизм присоH

единения–отщепления (SNAr);  2) механизм отщепления–присоединеH

ния (ариновый механизм);  3) цепной анионHрадикальный механизм 

(SRN1);  4) мономолекулярный механизм (SN1 Ar);  5) викариозное нуH

клеофильное замещение (VNS).

Особое место в  ряду современных методов создания связей 

С − С  и  С − Х (Х  =  N, O, P, S и др.) занимают реакции кроссHсочеH

тания, катализируемые металлокомплексными катализаторами на осH

нове палладия и  меди. Введение в  практику тонкого органического 

синтеза современных реагентов и  катализаторов позволяет использоH

вать реакции нуклеофильного ароматического замещения для создаH

ния эффективных синтетических методов, применимых к  полифункH

циональным молекулам.



  

Глава 1. НУКЛЕОФИЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ 
У НАСЫЩЕННОГО АТОМА УГЛЕРОДА

В  рамках данной темы впервые происходит подробное знакомство 

с  основными методами исследования (доказательства) механизмов орH

ганических реакций, предполагающими умение грамотно анализироH

вать данные кинетических исследований и  оценивать их стереохимиH

ческий результат1.

Известно несколько механизмов нуклеофильного замещения при 

насыщенном атоме углерода, которые могут реализоваться в  зависиH

мости от природы нуклеофила, субстрата, уходящей группы и  услоH

вий проведения реакции. Однако в  большинстве случаев реализуются 

два предельных механизма: бимолекулярный (SN2) и  мономолекуC
лярный (SN1).

Механизм SN2 (Substitution Nucleophilic Bimolecular).  SN2HЗа меH

щение осуществляется как одностадийный (синхронный) процесс, коH

торому соответствует переходное состояние с  пентакоординированH

ным центральным атомом углерода (реакционный центр). Геометрия 

переходного состояния в  данном случае —  тригональная бипирамиH

да. Стереохимический результат SN2Hзамещения —  обращение конфиH

гурации реакционного центра ввиду стереоспецифичного протекания 

процесса замещения.

X
+

Nu X Nu+Nu:–
медленно быстро

+ X:

субстратнуклеофил
(анион)

переходное
состояние

продукт
нуклеофильного

замещения

уходящая
группа

(нуклеофуг) 

X Nu+Nu X+Nu:
медленно быстро

+ X:–

нуклеофил
(нейтральная

молекула)

субстрат переходное
состояние

продукт
нуклеофильного

замещения

уходящая
группа

(нуклеофуг)

+ +

 

1 Реутов О. А., Курц А. Л., Бутин К. П. Органическая химия : в  4 ч. Ч. 2. —  М.: 

Лаборатория знаний, 2023. — С. 93– 185
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Механизм SN1 (Substitution Nucleophilic Monomolecular).  SN1HЗаH

мещение представляет собой двухстадийный диссоциативный мехаH

низм, предполагающий образование карбокатионного интермедиаH

та на скоростьопределяющей стадии. Поскольку карбокатионы имеют 

плоское строение (центральный атом углерода находится в  sp2HгибриH

дизации), то в  случае оптически активных исходных субстратов будет 

наблюдаться образование рацемической смеси продуктов замещения. 

В  роли нуклеофилов в  процессах SN1Hзамещения выступают, как праH

вило, молекулы растворителя (нейтральные молекулы с  неподеленныH

ми парами электронов); в  этом случае реакция нуклеофильного замеH

щения называется сольволизом (от лат. solvent —  растворитель).

X

Nu

Nu

Nu:

медленно быстро + X:

субстрат карбокатион
(интермедиат) продукт нуклеофильного

замещения (рацемат)

уходящая
группа

(нуклеофуг)

растворитель
+ X:

+ +

  

Возможность протекания конкретной реакции нуклеофильного заH

мещения по одному из приведенных выше механизмов определяется 

несколькими факторами: 

• природой субстрата; 

• природой нуклеофила; 

• природой уходящей группы; 

• природой растворителя; 

• наличием электрофильных катализаторов и др.

Типичный пример реакции нуклеофильного замещения у  sp3HгиH

бридизованного атома углерода —  гидролиз алкилгалогенидов до соотH

ветствующих спиртов (замещение атома галогена в  молекуле субстраH

та на гидроксильную группу).

Me    Cl          Me    OH + NaCl

ClMe

Me
Me

OHMe

Me
Me

H2O, t °

SN1
+ HCl

 

В  первом случае субстратом является первичный бутилхлорид, 

а  в  роли нуклеофила выступает гидроксидHанион (сильный нуклеоH

фил). Во втором случае субстрат —  третичный бутилхлорид, а  нуклеоH

фил —  нейтральная молекула воды (слабый нуклеофил). Растворитель 

в  обоих случаях один и  тот же (вода). Коренное отличие этих двух 

процессов кроется в их механизмах.

SN2

NaOH, H2O
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Гидролиз первичного бутилхлорида протекает по механизму SN2 

и может быть представлен следующей схемой:

  C3H7

ClH
H

C3H7

OH H
H

Cl
SN2

HO: ++

 

Это синхронный процесс, предполагающий одновременное обраH

зование Hсвязи С − О  и  гетеролитический разрыв Hсвязи С − Cl. 

Синхронность обоих этих процессов соблюдается, если нуклеофил 

атакует электрофильный реакционный центр «с  тыла», т. е. со стороH

ны, противоположной Hсвязи С − Cl.

Гидролиз третичного бутилхлорида протекает по двухстадийному 

механизму SN1, медленной (скоростьлимитирующей) стадией котороH

го является образование третHбутильного катиона (карбокатионный 

интермедиат).

Стадия 1. Ионизация (диссоциация) Hсвязи С − Cl с  образованием 

устойчивого третHбутилHкатиона и хлоридHаниона.

Cl

Me

Me
Me

Me

MeMe

H2O: ··· ··· :OH2 H OH

H

OH

H

OH

H

OH

H

OH

OH H

.
..
.
..

.
..

.
..

Cl··· ···
H2O

медленно
+

+

 

На этой стадии вода выступает в  роли ионизирующего растворитеH

ля, стабилизирующего оба образующихся иона. При этом карбокатиH

он стабилизируется свободными электронными парами атома кислоH

рода, а хлоридHанион —  водородными связями.

Стадия 2. Образовавшийся на первой стадии третHбутилHкатиH

он быстро реагирует с  молекулой воды, выступающей в  роли нуклеоH

фила.

  Me

MeMe

O

H

H

: OH

Me

Me

Me
+

быстро
+ H++

 

Разное поведение первичного и  третичного бутилгалогенидов в  усH

ловиях гидролиза обусловлено следующими факторами: природой 

субстрата (структурой его реакционного центра) и  природой нуклеоH

фила. ГидроксидHанион является сильным нуклеофилом и  сильH

ным основанием, а  вода —  слабый нуклеофил и  слабое основание. 

Гидролиз нHбутилхлорида в  отсутствие щелочи происходит очень 
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медленно по обоим механизмам, поскольку вода —  слабый нуклеоH

фил  (SN2), а  первичный бутилHкатион неустойчив (SN1). Третичный 

бутилHхлорид медленно реагирует с  водой с  образованием третHбуH

танола (SN1), однако попытки ускорить процесс его гидролиза доH

бавлением щелочи не дают желаемого результата: вместо целевого 

третHбутанола в  результате бимолекулярного элиминирования по меH

ханизму Е2 (Elimination Bimolecular) образуется изобутилен с  пракH

тически количественным выходом.

Cl

Me

Me
Me H2C

Me

Me

Cl

Me

Me

H

H
H

NaOH, H2O

E2  H2O

 ClHO:
 

Cl

Me

Me
Me OH

Me

Me
Me

NaOH, H2O

SN2

NaOH, H2O

SN1
 

Такое поведение третHбутилхлорида в  условиях щелочного гидроH

лиза объясняется двумя причинами: пространственным экранированиH

ем реакционного центра, что делает невозможным SN2Hпроцесс, и  неH

возможностью образования третHбутильного катиона в  присутствии 

щелочи, что исключает SN1Hзамещение изHза протекания конкурируH

ющего процесса Е2Hэлиминирования. В  этих условиях скорость переH

носа протона от молекулы субстрата к  гидроксидHаниону (сильному 

основанию) превышает скорость ионизации связи С − Cl, которая осуH

ществляется ступенчато с участием ионных пар разной природы.

Достоверность обоих механизмов нуклеофильного замещения при 

насыщенном атоме углерода SN1 и  SN2 убедительно доказана кинеH

тическими и  стереохимическими исследованиями с  участием оптиH

чески активных исходных соединений и  нуклеофильных реагентов, 

содержащих радиоактивные изотопные метки. Реакции нуклеофильH

ного замещения у  sp3Hгибридизованного атома углерода широко расH

пространены в  органической химии. Они привлекают к  себе внимаH

ние исследователей как с  теоретической, так и  с  практической точек 

зрения, причем в  органическом синтезе наиболее часто используютH

ся SN2Hреакции.

Теперь перейдем к  более детальному обсуждению особенностей 

бимолекулярного (SN2) и  мономолекулярного (SN1) нуклеофильного 

замещения1.

1 J. Clayden, N. Greeves, S. Warren. Organic Chemistry, 2nd Revised edition —  Oxford 

University Press (Verlag), 2012. —  P. 328–360.



  

Глава 2. БИМОЛЕКУЛЯРНОЕ 
НУКЛЕОФИЛЬНОЕ ЗАМЕЩЕНИЕ  S N 2

2.1. МЕХАНИЗМ И КИНЕТИКА  S N 2CРЕАКЦИЙ

В  случае SN2Hзамещения возможны две ситуации:  а) субстрат (наприH

мер, алкилгалогенид) атакуется «с  тыла» отрицательно заряженным 

ионом (анионом) в  качестве нуклеофила;  б) субстрат подвергаетH

ся атаке «с  тыла» нейтральной молекулой, центральный атом которой 

имеет неподеленную пару электронов. Рассмотрим обе эти ситуации 

более подробно.

Ситуация 1 (нуклеофилHанион).

Nu

X
 

+Nu: 
медленно быстро

+ X:

растворительрастворитель
+

 
  

Nu··· ···X

p�орбиталь

ПС1

 

В этом случае переходное состояние (ПС1) менее полярно, чем исH

ходные реагенты (нуклеофил и  субстрат), так как отрицательный заH

ряд в  нем распределен между входящим нуклеофилом (Nu) и  уходяH

щей группой Х (нуклеофугом).

В  качестве нуклеофилов используют органические и  неорганиH

ческие анионы, которые можно классифицировать в  соответствии 

с  природой центрального атома:

НH и DHнуклеофилы: H−, AlH4
−, D−;

HalHнуклеофилы: F −, Cl−, Br−, I−;

OHнуклеофилы: HO−, RO−, PhO−, RC(O)O−;

NHнуклеофилы: NO−
2, N−

3 , фталимидHанион;

PHнуклеофилы: R2P −, Ph2P −, H2P −, (RO)2P − O−;

SHнуклеофилы: HS−, RS−, PhS−;

CHнуклеофилы: CN−, еноляты карбонильных соединеH

ний, металлоорганические соединения

(RLi, RMgX, R2CuLi). 
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Некоторые из перечисленных выше анионов являются амбидент&
ными нуклеофилами, т. е. они имеют два нуклеофильных центра разH

ной химической природы, способных атаковать электрофильный 

центр исходного субстрата. К числу таких анионов относятся:

N C: (RO)2P O

..

O N O

..

 

O O

 

Me

O

H2C Me

O

H2C

и др.

 

Для амбидентных нуклеофилов известны реакции нуклеофильH

ного замещения, протекающие с  участием обоих  нуклеофильных 

центров. Например, цианидHанион может выступать в  роли СH 

и  NHнуклеофила, а  диалкилфосфитHанион —  в  роли Р& и  ОHнуклеоH

фила. В  приведенной выше классификации амбидентные нуклеофилы 

отнесены к  определенному типу с  учетом наиболее характерных для 

них реакций нуклеофильного замещения. Факторы, влиющие на реH

акционную способность амбидентных нуклеофилов, будут рассмотреH

ны далее при обсуждении теории ЖМКО (жестких и  мягких кислот 

и оснований) (см. с. 88).

Роль уходящих групп Х, как правило, играют отрицательно заряH

женные ионы, являющиеся слабыми основаниями, или нейтральные 

молекулы (вода, амины и  др.). Наиболее часто в  органическом синтеH

зе в качестве уходящих групп используют: 

• Hal− (Cl−, Br−, I−); 

• 4HMeC6H4SO2 − O− (TsO−);

• CF3SO2 − O− (TfO−);

• CH3SO2 − O− (MsO−); 

• 2H или 4HNO2C6H4SO2 − O− (NsO−); 

• 4HBrC6H4SO2 − O− (BsO−);

• CH3OSO2 − O−; 

• CH3C(O)O− (AcO−) и др.

Представленному выше механизму соответствуют следующие реакH

ции SN2Hзамещения:

SNa S
Me

+ CH3I
EtOH
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ONa O

CH2

H2C
Cl

+
ТГФ

 

Cl  COOH        I  COOH 66%

O

O

O

Me

Me

OH

O

O
Me

Me

O

O

O

Me

Me

OTf

O

O
Me

Me

O

O

O

Me

Me

O

O
Me

Me

I

Tf2O, Py

 PyH+ Tf O

Bu4N+I 

MeCN, t °
– Bu4N+ Tf O

 

D

H

OTs

H

D

H

H

F

KF, 18�краун�6

ТГФ, t °

 

OH O
Et

2. EtOTs, t °
1. NaOH, H2O

96%

 

Me    OTs         Me    O
Et

  78%

OH

CHO

Br Br O O

CHO OHC

NaOH, H2O, t°
2

 

OH

OH

O
Cl Cl

O

O

O

LiOH, H2O, t° 78%

 

−NaCl

NaI, H2O, t°

t°, 30 мин

EtONa, EtOH
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H

CH3

PhPh

(S)

H

CH2OTs

PhPh

(S)

H

CH2D

PhPh

(S)
LiAlH4

ТГФ

LiAlD4

ТГФ

O

Br Br

O

N13C 13CN
Et 4N+ 13CN 

CH2Cl2, 20 °C, 24 ч
75%

 

OH

CO2Et CO2Et

OBn

BnBr, K2CO3
91%

ДМФА, 80 °С, 24 ч

 

OMs PHPh

LiPHPh

толуол–гексан, 0 °С
 

OH CH

Br O
CH

NaOH, H2O–ДМФА,
50 °С

82%

 

PMsO

O

OEt

OEt
P

O

OEt

OEt
N3NaN3, ДМФА

60%

60  °С

 

OMe

OH

OTs
O

OMe

t�BuOK, t�BuOH

20 °C
60%

 

N
H

Me Me NMe Me

Ph

1. KH, ТГФ

2. PhCH2Cl

 

N3  COOEt         Cl  COOEt         I  COOEt 
92% ацетон–Н2О

t °

NaN3

t°

NaI, ацетон

89%
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N

+NMe3

Me

N

NO2

Me

I MeNO2, K2CO3

MeCN, t°
 Me3N

89%

OH

Br

O
NaOH, H2O

20 °C, 90 мин
75% 

COOEtEtOOC

O

O

Br

COOEtEtOOC

O O

1. EtONa, EtOH

2. 

55 °C, 25 мин

73%

 

Cl  COOH          Cl  COO−Na+         

    NC  COO−Na+  65%

Ситуация 2 (нуклеофилHнейтральная молекула, имеющая неподеH

ленную пару электронов).

 
медленно быстро

Nu+
+ X:

растворитель растворитель

X
+Nu:

+ +

Nu··· ···X

p�орбиталь

ПС2  

Эта ситуация отличается от предыдущей тем, что в  этом случае 

в  роли нуклеофила выступает электронейтральная (незаряженная) моH

лекула с  неподеленной парой электронов. При этом достигается переH

ходное состояние ПС2 более полярное, чем исходные реагенты, приH

чем отрицательный заряд целиком сосредоточен на уходящей группе. 

Учитывая тот факт, что большинство органических реакций провоH

дят в  органических или неорганических растворителях, нетрудно 

предположить, что переходные состояния ПС1 и  ПС2 будут поHразH

ному сольватироваться (стабилизироваться) растворителями, что, 

в  свою очередь, отразится на скоростях соответствующих реакций. 

20 °C

NaOH, H2O

70 °C

NaCN, H2O



20 Глава 2. Бимолекулярное нуклеофильное замещение    SN2

Представленный механизм SN2Hзамещения реализуется в  следующих 

примерах превращений:

P

P +
CH2Ph

P +
Et

P +
Me

P +
EtOOC

PhCH2Cl

MeCN
t °

Cl 

Et I, CHCl3
t °

1 ч

I 

Br 

MeBr, C6H6

автоклав

130 °С, 20 ч

90%

Cl 

80%

ClCH2COOEt

C6H6

20 °С
6 дней

92%

89%

 

Cl
N

Me

Me

Me

N +Me

Me

Me
Cl 

+
100 °C

2 ч

100% 

S
Me

S+
Me

Me

S+
Me

Et

MeI, ДМФА

t °

I

Et3O+ BF4

 Et2O

BF4  

N
H

NMe2

N
H

+
NMe3

MeI

MeCN, t °
95%I –

 

O

Br

O

P + Ph3Ph3P, C6H6

t °
Br 

90%
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