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В работе представлены результаты кинетического исследования стадии активации арилиодидов и
арилбромидов в условиях “безлигандного” катализа реакции прямого арилирования индола по
С–Н-связи с использованием анализа интегральных кинетических зависимостей расходования
конкурирующих арилгалогенидов. При проведении эксперимента в условиях конкуренции пары
арилгалогенидов, имеющих различную реакционную способность, наблюдалось ускорение расхо-
дования менее активного субстрата, совпадающее по времени с практически полным израсходова-
нием более активного. Полученные данные однозначно свидетельствуют о быстром характере ста-
дии окислительного присоединения с участием не только реакционноспособных арилиодидов, но
и неактивированных арилбромидов.
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Реакция так называемого прямого арилирова-
ния (гетеро)ароматических соединений по С–Н-
связи представляет собой интенсивно развиваю-
щуюся в последнее десятилетие область катализа.
Наиболее привлекательными для этого процесса
субстратами являются индол и его производные,
поскольку продукты их арилирования представ-
ляют большой интерес для производства различ-
ных фармакологических, агрохимических и дру-
гих современных функционализированных мате-
риалов [1]. Несмотря на значительное внимание
исследователей к реакциям этого типа, заключа-
ющееся, в основном, в эмпирическом поиске ка-
талитических систем для их осуществления, многие
фундаментальные аспекты функционирования ка-
талитического цикла образования арилированного
продукта остаются невыясненными. В частности, в
настоящий момент в литературе отсутствует еди-
ная точка зрения на природу реализующихся в ка-
талитическом цикле элементарных стадий [2–5].
Тем не менее всеми исследователями признана
необходимость активации молекулы арилгалоге-
нида путем его окислительного присоединения к
соединениям Pd(0) (схема 1, А) с образованием
ключевого интермедиата типа ArPdX (где Х – га-
логен), вступающего далее в превращения с уча-

стием молекулы гетероциклического субстрата
(схема 1, Б–Д). Следует отметить, что, несмотря
на то, что протекание стадии окислительного
присоединения в каталитическом цикле реакции
прямого арилирования с использованием различ-
ных субстратов в настоящий момент не подверга-
ется сомнению, экспериментальные исследова-
ния степени ее влияния на скорость образования
продуктов реакции прямого арилирования прак-
тически отсутствуют.

Существуют единичные публикации, в кото-
рых приводятся лишь косвенные данные об отно-
сительной реакционной способности субстратов,
оцениваемой не по скоростям реакций, а по вы-
ходам продуктов за достаточно продолжительный
период времени [6, 7]. Кроме того, несмотря на
строгие аргументы невозможности использования
значений частных порядков по концентрациям ве-
ществ-участников реакции для формулирования
корректных выводов о природе скорость-определя-
ющей стадии из-за влияния сопряженных процес-
сов формирования и дезактивации катализатора
за пределами основного каталитического цикла
[8], в ряде опубликованных работ значения част-
ных порядков использовали для определения
скорость-определяющих стадий реакций прямо-
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го арилирования [2, 4]. Таким образом, становит-
ся очевидной необходимость в более надежных
методах проверки непосредственно в реальных
каталитических условиях гипотез о быстром или
медленном характере стадий каталитического
цикла реакции прямого арилирования. Получен-

ные этими методами результаты не должны быть
подвержены влиянию нестационарности кон-
центрации истинного катализатора, обусловлен-
ной протеканием процессов его формирования–
дезактивации, являющихся характерными для
всех реакций сочетания арилгалогенидов.

Схема 1. Схема каталитического цикла реакции арилирования индола по С–Н-связи арилгалогенидами [5].

Нами был предложен и апробирован на при-
мере нескольких реакций кросс-сочетания кине-
тический подход, базирующийся на методе кон-
курирующих реакций, однако использующий не
традиционно оцениваемые в условиях конку-
рентного эксперимента относительные реакци-
онные способности конкурирующих субстратов,
а анализ интегральных кинетических зависимо-
стей их расходования или накопления соответ-
ствующих продуктов [9–11]. В этом случае, с од-
ной стороны, исследование проводится в услови-
ях реального каталитического процесса (высокие
соотношения субстрат/катализатор) и, с другой,
при интерпретации получаемых эксперименталь-
ных данных нет необходимости в допущении экс-
периментально непроверяемого предположения
о совпадении скорость- и селективность-опреде-
ляющих стадий конкурентной реакции. Приня-
тие такого допущения необходимо при сравне-
нии величин относительных реакционных спо-
собностей в конкурентном эксперименте и в

модельных стехиометрических реакциях, которое
часто использовалось при обосновании гипотез
скорость-определяющих стадий каталитических
циклов родственных реакций кросс-сочетания.

Для установления характера стадий каталити-
ческого цикла с участием субстратов в реакции
прямого арилирования можно проводить два ти-
па конкурирующих экспериментов – с конкурен-
цией арилгалогенидов или конкуренцией индо-
лов. Однако недавно нами было показано [5], что
вхождение молекулы индола в каталитический
цикл реакции прямого арилирования осуществ-
ляется через существенно обратимую стадию, ве-
роятнее всего представляющую собой координа-
цию молекулы индола к интермедиату ArPdX
(схема 1, Б) с последующим обратимым образова-
нием σ-комплекса (схема 1, В). При этом были
получены надежные доказательства практически
необратимого протекания стадии активации арил-
галогенида [5]. Таким образом, с учетом надежно
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установленной обратимости стадии с участием

молекулы индола предположение об ее скорость-

определяющем характере может быть исключено

из рассмотрения, а необратимый характер стадии

с участием арилгалогенида требует эксперимен-

тальной проверки гипотез об ее быстром или мед-

ленном протекании.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Каталитические эксперименты

В стеклянный реактор, снабженный резино-

вой мембраной и магнитной мешалкой, поме-

щали индол (2.5 ммоль), два конкурирующих

арилгалогенида (по 1.25 ммоль каждого), PdCl2

(0.04 ммоль), NaOAc в качестве основания

(1.625 ммоль), нафталин (0.5 ммоль) в качестве

внутреннего стандарта и 5 мл смеси ДМФА–вода

(4 : 1, по объему). Реакции проводили при 140°С

при перемешивании. Каждый эксперимент по-

вторяли трижды для проверки воспроизводимо-

сти. Скорости расходования субстратов оценива-

ли по разности их концентраций в последова-

тельно отбираемых пробах реакционной смеси.

Анализ состава реакционной смеси

Пробы реакционной смеси анализировали на

газожидкостном хроматографе Хроматэк-Кри-

сталл 5000 (“Хроматэк”, Россия, ДИП, колонка

HP-5 длиной 15 м) и хромато-масс-спектрометре

Shimadzu GCMS QP 2010 Ultra (“Shimadzu”, Япо-

ния) с ионизацией под действием электронного

удара (энергия ионизации 70 эВ, колонка GsBP-

5MS размером 0.25 мкм × 0.25 мм × 30 м, газ-но-

ситель − гелий) с программированным нагревом

от 100 до 250°С. Полученные масс-спектры

сравнивали с библиотечными данными (Wiley,

NIST, NIST05). Количественный состав проб вы-

числяли с использованием метода внутреннего

стандарта (нафталин), калибровку проводили по

аутентичным образцам.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для того чтобы на качественном уровне проде-

монстрировать принцип используемого нами

подхода (математическое обоснование которого

дано в [9]), рассмотрим простейшую схему, опи-

сывающую реакции двух однотипных субстратов,

конкурирующих за общий катализатор (схема 2).

Схема 2. Схема реакции образования продуктов Р1
и Р2 из двух конкурирующих субстратов S1 и S2 и од-
ного общего реагента R.

В том случае, если стадии А и Б (схема 2) явля-
ются быстрыми необратимыми или быстрыми
обратимыми, когда равновесие смещено в сторо-
ну интермедиатов XS1 и XS2, бóльшая часть ката-

лизатора, распределенного между интермедиата-
ми каталитических циклов, находится в виде XS1 и

XS2 (catalyst resting state). Если же стадии А и Б
(схема 2) являются медленными необратимыми
или быстрыми обратимыми со сдвигом равнове-
сия в сторону реагирующих субстратов и интер-
медиата Хобщ, то доминирующим в распределе-

нии катализатора является Хобщ. В первом случае,

если один из конкурирующих субстратов (напри-
мер, S1) имеет более высокую реакционную спо-
собность по сравнению со вторым субстратом
(S2), соотношение их концентраций [S1]/[S2] бу-
дет уменьшаться в ходе реакции, что будет сопро-
вождаться постепенным переходом катализатора
из интермедиата XS1 в XS2 до полного израсходо-

вания субстрата S1. В работе [9] нами было пока-
зано, что в случае значительной разницы в реак-
ционных способностях субстратов S1 и S2 пере-
ход катализатора из интермедиата XS1 в XS2

интенсивно протекает в момент практически
полного израсходования S1, при этом скорость
расходования субстрата S2 резко возрастает, что
видно на кинетической кривой его расходования.
Если же соотношение скоростей стадий катали-
тических циклов таково, что катализатор в основ-
ном находится в форме Хобщ, после израсходова-

ния более активного субстрата этот интермедиат
продолжит преобладать в распределении катали-
затора. И в этом случае никаких видимых измене-
ний на кривой расходования менее активного
субстрата S2 наблюдаться не будет. Таким обра-
зом, эффект ускорения расходования менее ак-
тивного субстрата является доказательством того,
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что лишь небольшая часть катализатора находит-
ся в виде общего интермедиата, реагирующего с
конкурирующими субстратами в быстрых стади-
ях каталитических циклов. Данный вывод спра-
ведлив вне зависимости от того, являются эти
стадии обратимыми или необратимыми. Отсут-
ствие эффекта ускорения в свою очередь означает
доминирование общего для конкурирующих ката-
литических циклов интермедиата. Эта ситуация мо-
жет реализовываться в случае участия общего ин-
термедиата в стадиях конкурирующих каталитиче-
ских циклов, являющихся либо медленными, либо
быстрыми обратимыми со сдвигом равновесия в
сторону общего интермедиата и конкурирующих
субстратов.

Описанный кинетический подход был приме-
нен нами для установления характера стадии вза-
имодействия катализатора с арилгалогенидом
(активация арилгалогенида) в реакции прямого
арилирования индолов (I). Как уже отмечалось,
этой стадией, согласно общепринятой в настоя-
щий момент точке зрения, является окислитель-
ное присоединение арилгалогенидов к Pd(0). Для
успешного применения описанного выше подхо-
да необходимо, чтобы конкурирующие субстраты
существенно отличались по реакционной спо-
собности, а значения скоростей расходования
этих субстратов позволяли бы проводить их до-
статочно точную количественную оценку в усло-
виях кинетического эксперимента. Соответствен-
но, пары конкурирующих арилиодидов и арилбро-
мидов подбирали таким образом, чтобы они
удовлетворяли этим требованиям.

В условиях конкуренции относительно реак-

ционноспособных 4-иодацетофенона и иодбен-

зола при больших конверсиях 4-иодацетофенона

на кинетической кривой иодбензола начинало

наблюдаться небольшое ускорение (рис. 1). Не-

смотря на то, что методика оценки мгновенной

скорости расходования по разностям концентра-

ций неизбежно сопровождается ошибками, свя-

занными, прежде всего, с ошибками эксперимен-

тального определения концентраций, можно уве-

ренно утверждать, что максимальная скорость

расходования иодбензола пришлась на времен-

ной промежуток 45–75 мин, внутри которого

происходило практически полное расходование

более реакционноспособного 4-иодацетофенона

(рис. 1). В соответствии с приведенными выше

рассуждениями и с учетом установленного необ-

ратимого протекания стадии с участием арилга-

логенидов [5], ускорение расходования менее ак-

тивного иодбензола однозначно указывает на

участие конкурирующих арилиодидов в быстрой

стадии каталитического цикла. Аналогичные за-

кономерности наблюдались и в условиях конку-

ренции другой пары арилиодидов – 4-иодацето-

фенона и 4-иодтолуола (рис. 2). Скорость расхо-

дования последнего проходила через максимум,

совпадающий по времени с расходованием более

активного 4-иодацетофенона, подтверждая вы-

вод о быстром характере окислительного присо-

единения в реакции прямого арилирования ин-

дола арилиодидами.

На основании имеющихся в литературе дан-
ных об относительной реакционной способности
арилгалогенидов в реакциях сочетания [12] мож-
но ожидать падения скорости окислительного
присоединения в случае использования в каче-
стве субстратов менее реакционноспособных
арилбромидов, а, следовательно, и возможной

смены природы скорость-определяющей стадии.
Скорости реакций с арилбромидами в аналогич-
ных условиях действительно были существенно
ниже, чем с арилиодидами. Тем не менее в реак-
ции арилирования индола(I) с конкурирующими
4-бромацетофеноном и бромбензолом на кине-
тической кривой расходования последнего на-
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блюдалось ускорение, совпадающее с моментом

практически полного израсходования более реак-

ционноспособного 4-бромацетофенона (рис. 3), а

зависимость скорости расходования бромбензола

от времени проходила через максимум, совпада-

ющий по времени с моментом полного расходо-

вания более активного 4-бромацетофенона.

Ускорение расходования менее активного суб-

страта в момент полного израсходования более

активного зафиксировано и для другой пары кон-

курирующих арилбромидов – 4-бромацетофено-
на и 4-броманизола (рис. 4).

Полученные результаты однозначно указыва-
ют на то, что, несмотря на снижение реакцион-
ной способности арилбромидов по сравнению с
арилиодидами, арилбромиды продолжают участ-
вовать не в медленной, а в быстрой стадии ката-
литического цикла. Таким образом, даже в случае
использования менее реакционноспособных
арилбромидов окислительное присоединение не

Рис. 2. Зависимости концентраций конкурирующих
4-иодацетофенона (m) и 4-иодтолуола (j), а также за-
висимость скорости расходования 4-иодтолуола (h)
от времени в реакции (I).
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Рис. 1. Зависимости концентраций конкурирующих
4-иодацетофенона (m) и иодбензола (j), а также зави-
симость скорости расходования иодбензола (h) от
времени в реакции (I).
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Рис. 3. Зависимости концентраций конкурирующих
4-бромацетофенона (m) и бромбензола (j), а также
зависимость скорости расходования бромбензола (h)
от времени в реакции (I).
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Рис. 4. Зависимости концентраций конкурирующих
4-бромацетофенона (m) и 4-броманизола (j), а также
зависимость скорости расходования 4-броманизола
(h) от времени в реакции (I).
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является скорость-определяющей стадией ката-

литического цикла реакции прямого арилирова-

ния индола. Полученные данные указывают на

возможность быстрой относительно других ста-

дий каталитического цикла активации арилгало-

генидов, включая неактивированные и дезакти-

вированные арилбромиды, в “безлигандных”

условиях реакции прямого арилирования. С уче-

том представленных в настоящей работе данных о

быстром характере стадии с участием арилгалоге-

нидов, а также ранее полученных данных о суще-

ственной обратимости стадии с участием молеку-

лы индола [5] можно предположить, что скорость-

определяющей является одна или совокупность не-

скольких мономолекулярных стадий, реализую-

щихся в каталитическом цикле после последова-

тельного вхождения в него арилгалогенида и ин-

дола (схема 1, Г–Д).

Следует отметить, что экспериментально

обоснованный в условиях реального катализа вы-

вод о быстром протекании стадии активации

арилбромидов (в том числе неактивированных)

важен не только с фундаментальной точки зре-

ния. Дело в том, что в литературе достаточно рас-

пространено мнение, что проблемы, связанные с

низкой активностью неактивированных арил-

бромидов в реакциях сочетания, связаны с их не-

способностью эффективно удерживать молеку-

лярные комплексы Pd(0) в растворе в условиях

отсутствия сильных органических лигандов [13].

Однако, как следует из полученных нами экспе-

риментальных данных, основная часть палладия

находится внутри каталитических циклов не в ви-

де неустойчивых и склонных к агломерации ин-

термедиатов Pd(0), а в виде интермедиатов Pd(II),

образование которых происходит путем относи-

тельно быстрого окислительного присоединения

арилгалогенида к Pd(0). В этом случае возможно

некоторое снижение влияния дезактивации пу-

тем агломерации интермедиатов Pd(0) на функ-

ционирование каталитической системы и успеш-

ное применение “безлигандных” каталитических

систем для конверсии малореакционноспособ-

ных арилбромидов в реакции прямого арилиро-

вания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С помощью анализа интегральных кинетиче-

ских зависимостей расходования пары конкури-

рующих субстратов продемонстрирован быстрый

характер стадии активации аригалогенидов

(окислительного присоединения арилгалогени-

дов к нольвалентному палладию) в условиях “без-
лигандного” катализа реакции прямого арилиро-
вания индола не только в случае применения ре-
акционноспособных арилиодидов, но и в случае
неактивированных арилбромидов. С учетом по-
лученных ранее и представленных в настоящей
работе данных наиболее вероятной является ги-
потеза о скорость-определяющем характере одной
(или совокупности нескольких) мономолекуляр-
ных стадий, реализующихся в каталитическом
цикле после вхождения в него арилгалогенида и
индола. Кроме того, полученные результаты пока-
зывают возможность успешного применения не-
активированных арилбромидов в реакции прямо-
го арилирования индола в условиях использова-
ния каталитических систем, не содержащих
добавок сильных органических лигандов.
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