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НЕКОТОРЫХ  АННЕЛИРОВАННЫХ  АЗОЛОАЗИНОВ  

Количе cтвенно  исследована  первичная  и  вторичная  п pотониз aция  аннелирован - 
ных  азолоазинов  — пиразоло [1,5-а ] пиримидина  (рКвн +  0.03±0.02, рКвн 2  -7.87±0.30), 
1,2,4-триазоло [4,3-Ь ]-1,2,4триазина  (рКВн  -0.04±0.02, рКвн +  -8.00±0.10), 1,2,4-трихзоло -

[1,5-а ]пиримидина  (рКвн +  0.21±0.03, рКвн г +  -9.00±0.09) и  его  6R-производных  

(R  =  NО 2, Вт , Cl)  в  водных  растворах . изученные  аннелированные  aзол o–aзины  
являются  более  слабыми  основаниями  по  сравнению  c их  неаннелированными  

аналогами . Согласно  кв aнтово -химическим  расчетам  (АМ 1), протонирование  данных  

гетероциклов  может  проходить  как  по  aзольном y, так  и  aзиновому  фрагментам  
молекулы . 

Ключевые  слова : аннелированные  азолоазины , основхость , протонизатция , 

прототропная  таутомерия . 

Аннелированные  азолоазины  представляют  собой  бициклические  системы  c 
несколькими  гетероатом aми , находящимися  как  в  aзольном , так  и  азиновом  
фрагментах . Развитие  химии  аннелированных  азолоазинов  обусловлено  их  
широким  использованием  в  медицине  и  координационной  химии . Пурин  и  его  
производные  являются  важнейшей  составной  частью  нуклеиковых  кислот  [1]. 
Азолоазиковы  е  фрагменты  входят  в  структуру  многих  биологически  активных  
веществ , в  том  числе  и  лекарственных  препаратов  ши pокого  спектра  действия  
[2-4]. Азолоазины  образуют  устойчивые  комплексы  c различными  ионами  
металлов , что  определяет  перспективность  их  использования  в  качестве  
ингибиторов  коррозии  и  систем  для  промышленной  очистки  сточных  вод  [5, 6]. 
Бензаннелированные  азолоазины  служат  иктересными  объектами  для  иссле - 
дования  таких  фундаментальных  свойств  гетероциклических  соединений , как  
таутомерия , ароматичность  и  др . [7, 8]. Способность  к  проявлению  свойств  кислот  
и  осн Qваний  во  многом  определяет  биологическую  активность , эффективность  
комплекеообразования , a также  некоторые  другие  химические  и  физико -хими - 
ческие  свойства  гетер oциклов . Kислотно -основные  свойства  азолоазинов  практи - 
чески ' не  исследованы . Исключение  составляют  пурины , птеридины  [1 .  9, 10] .  

B настоящей  работе  спект pофотомет pическим  методом  исследованы  протоли -
тические  равновесия  пиразоло [1,5-а ]пиримидина  (1), 1,2,4-триазоло [4,3-b]-1,2,4-
Триазина  (2), a также  незамещенного  1,2,4-триазоло [1,5-а ]пиримидипа  (З ) и  его  
производных : 6-нитро - (4), 6- бром - (5) и  6-xлор -1,2,4-триазоло [1,5-а ]пиримидинов  
(6) в  водных  растворах  серной  кислоты . Определены  константы  основности  
(рКвн +) нейтральных  молекул  1-6, a также  монопротонированнык  форм  (рК вн 2  ) 
незамещевшых  гетероциклов  1 З . Наряду  c экспериментальным  исследованием  
выполнен : теоретический  анализ  азолоазинов . Методом  АМ 1 рассчитаны  энталь -
пии  образования  свободных  оснований  1-6, a также  различных  таутомернык  
форм  моно - и  дикатионов . C учетом  образования  наиболее  термодин aмически  
устойчивых  моно - и  дипротонированныУ  форм  рассчитано  сродство  к  п pотон y в  
газовой  фазе  (РА ) свободных  оснований  и  соответствующих  катионов . 
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Протонирование  свободных  оснований  1—б  и  соответствующих  моно - 
катионов  отражается  в  электронных  спектрах  поглощения  [11]. 

Особенностью  азолоазинов  как  оснований  является  наличие  нескольких  нерав -
ноценных  центров  основнгсти  в  aзольном  и  азиновом  фрагментах  молекулы . 
B связи  c этим  следует  допускать  возможность  не  только  моно -, но  и  дипротони -

рования  данных  гетероциклгв . 
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При  пpотони pовании  азолоазинов  1—б  возможно  образование  от  2 до  4 

различных  таутомерных  форм  монокатионов  и  от  2 да  6 форм  дикатионов . Этот  

факт  значительно  усложняет  интерпретацию  картины  протонирования . 

Таблица  1 

УФ  спектрапькые  характеристики  св oбодных  оснований  

моно - и  дикатиомов  аннелированных  гетероциклон  1—б  

Соеди -

нение  

в 
	(в0)  

*ВН
+таУ  (

Е ВН
+та ') 

2ВН
2+mal 

(t;  в
2+ma*) 

1 225 (42000), 230 (31000), 228 (38000),  
H,SO4 (рН  1) 291 (3730), 95.7% H2SO4  

56.9% H2SO4  (Н о  – 1.15) (Н о  –9.90) 

2 207 (16200), <200 (>15000), 250 (6300), 
260 (3000), 253 (3800), 95.7% H2SO4  
310 (2000), 393 (300), (Н о  –9.90) 
H,SO4 (рН  1) 64.5% H2SO4  (Н о  –5.05) 

3 <200 (>15000), 272 <200 (>15000), 270 (6200), 
(3750), 258 (4100), 110% оле yм  
этанол  (рН  7) 64.5% H2SO4  (Н о  –5.05) (Н о -13.03) 

4 240 (3750), 223 ( 1 0300), 
345 (4900), 73.33% H2SO4  
буферный  раствор  (Н о  --631) 
Н ;РО 4  (рН  2.26) 

5 218 (31000), 215 (27000), 
290 (4000), 50.75% Н 2SО 4  
буферный  раствор  (Н о -3.45) 
Н ;РО 4  (рН  2.26) 

б  215 (14000), 210 (11600), 
290 (1200), 73.33% H2SO4  
буферный  раствор  (Н о  –6.31) 
Н ;РО 4  (РН  2.26) 
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Независима  от  формы  существования  в  растворе  гетероциклов  1—б  в  
электронных  спектрах  наблюдаются  две -три  полосы  поглощения  (табл . 1), что  
характерно  для  аннелированных  систем  [9, 12]. Картина  изменения  электронных  
спектров  при  моно - и  дипротониза ттии  индивидуальна  для  каждого  изучеиного  
соединения . Введение  в  положение  6 триазолопиримидина  3 заместителей  NO2, 
Br, Cl  приводит  к  батохромном y сдвигу  полос  поглощения  оснований  и  протони -
рованнь 1х  форм . Данный  эффект  особенно  выражен  для  нитропроизводного . 

Зависимости  молярного  показателя  поглощения  Е  при 	от  функции  
кислотности  Н о  для  гетероциклов  1-6 имеют  типичную  для  протолитических  
процессов  S-образную  форму  (рисунок ). Зависимость  Е  от  Н о  для  незамещенньх  
гетероциклов  1-3 имеет  более  сложный  характер  — наблюдаются  два  скачка  в  
различных  областях  кислотности . Последнее  обусловлено  первым  и  вторым  
пкотонированием  гетероциклического  основания . 
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Зависимость  молярного  показателя  поглощения  от  кислотно cти  среды  соединений : 
соединение  1— кривая  1; соединение  3 — к pив aя  2; соединение  4 — к pив aя  3 

B случае  нитро - и  галогентриазолопиримидинов  4—б  в  доступном  диапазоне  
кислотности  зафиксировать  спектрапьно  вторичное  протонирование  не  удалось , 
что  объясняется  электроноакцепторным  характером  заместителей . 

Величины  рК вн +  и  рК вн 2  , полученные  из  зависимостей  Е  от  рН , Н о  при  анали -
тических  длинах  волн  (табл . 2), рассчитывали  методом  Эйтса —МакКлелланда  
[13]. Все  исследованные  гетероциклы  являются  слабыми  основаниями . Аннели -
рование  существенно  понижает  основность  как  азинового , так  и  aзольного  циклов  
конденси pованной  системы  пиримидина , пиразола  и  1 ,2,4-триазола  
соответственно  2.48, 1.23 и  2.45 [9, 14]), что  не  п pотиворечит  известным  данным  
[ 14-16]. 

Различие  между  константами  первой  и  второй  протонизации  незамещеннык  
пиразолопиримидина  (1), триазолотриазиха  (2) и  триазолопиримидина  (3) очень  
велико  и  составляет  8-9 порядков . Отметим , что  подобная  картина  отмечалась  
ранее  и  для  неаннелированнь 1 х  aзинов  [17]. 

Интересно  оценить  влияние  числа  атомов  азота  в  конденсированной  системе  
на  основность  азолоазинов . Как  видно  из  табл . 2, величины  констант  основно cти  
гетероциклов  1-3 между  собой  различаются  незначительно . Следовательно , 
увеличение  числа  атомов  азота  в  системе  существенно  не  сказывается  на  ее  
основности . 
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Таблица  2 

Показатели  констант  основности  (рК вн + , К вн г +) для  соединений  1-б  

Со - 

еди - 
не - 

ние  

Первое  

протонирование  
Второе  

протони pование  

рКвн Т  Х (т ) У  п  2+ 
рКвн  х (т ) У  п  

1 0.03±0.02 0.81±0.02 0.98 5 -7.870.30  о .55±0 . 1  0.98  5 

2 -0.04±0.02 0.99±0.03 0.97 6 -8.00±0.10 1. L0.2 0.99 5 

3 0.21±0.03 0.84±0.02 0.98 5 -900009 1.130.1 0.99 б  

4 -1.52±0.04 0.60±0.07 0.99 5 

5 -0.19±0.03 0.86±0.02 0.97 б  

б  -0.85±0.05 0.94±0.04 0.97 6 

' 1gI = х  рН  + рК 'вн +> РКвн +  = рК 'вн +  / х ; 1gI =-т  Но  + РК 'вн +, РКвн +  = рК 'вн +  l т . 

Влияние  заместителей  в  положении  б  триазолопиримидинов  3-б  на  
осн oвность  (табл . 2) существенно  слабее , чем  в  случае  неаинелированных  
гетероциклов  [9, 14, 18]. Не  удалось  выявить  каких -либо  корреляционных  
зависимостей  величин  констант  основности  (рKBн +) от  электронных  констант  
заместителей . Например , коэффициент  корреляции  r для  зависимости  рК Вн +  - в  
не  превышает  0.85. 

Сольватационные  коэффициенты  (x, т ) в  ypавнении  Эйтса -МакКлелланда  для  
из yченны x гетероциклов  2-б  в  большинстве  случаев  лежат  в  допустимых  
пределах , что  свидетельствует  o применимости  функции  кислотности  Г aммет a для  
описания  первого  и  второго  протохирования  данных  соединений  [11, 19]. 
Исключение  составляет  пиразолопиримидин  1, для  которого  величины  
сольватационньх  коэффициентов  в  случае  первого  и  особенно  второго  протони - 
рования  существенно  ниже  единицы  (табл . 2). Возможно , это  связано  с  измене -
нием  центра  протонирования  при  переходе  к  гетероциклу  1. 

Для  дополнительной  интерпретации  полученных  экспериментальных  данных  
наук  полуэмпиричесеим  методом  АМ 1 были  рассчитаны  энтапьпии  образования  
свободны  оснований , a также  возможных  таутомерньх  форм  соответствующих  
сопряженных  кислот  - моно - и  дикатионов  гетероциклов  1-б  (табл . 3). Выбор  
метода  АМ 1 обусловлен  его  хорошей  применимостью  для  расчетов  термодина - 
мических  параметров  ароматических  азотсодержащих  гетероциклов  [20, 21]. Из  
табл . 3 видно , что  термодинамическая  стабильность  таутомерньх  форм  сопряжен -
ных  кислот  1- б  существенно  различается . 

Полученные  результаты  позволили  составить  наиболее  вероятные  схемы  
протонирования  аннелированньх  гетероциклов  1-б . 
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Таблица  3 

Величины  энтальпий  образования  свободных  оснований  и  сопряженных  кислот  
гетероциклов  1—б  рассчитанные  полузмпирическим  методом  АМ 1 

Nв  Соединение  ОНр , 
ккал /моль  

Ns Соединение  OHf, 
ккал /моль  

1 а  
, 

* N 

110.74 гн  -"*о  
О  + \"

н  
в 86.гг  

1 Ь  /N 

No 
272.96 2i /"\/ й  

О  О `" 
н  

608.81 

1 с  / й  
* ООО N  

267.31 2j 
/Q Nн

\*N 

н  
" 

608.47 

1 д  /N 

O О  

542.62 2k 
-N

\/N 
/ 

г+ 	*" 

H 

622.55 

2a /"*"* 
" 

152.57  За  /"*" 126.54* 

2b /"\, \ 

ON 
316.33 З b /"\," 

О > 
 н  

296.59*2 

2 с  /"*/" 
O*NH 

319.10 3 с  / " й  

, 

 

 " 

276.90*' 

2д  /"\,"\ 

н  

346.11 3d  - й  287.58*4  

2e Н 
 О 	" 

326.04 3 е  Н 
 О  о >  " 

544.69 

г f //"\*"* 602.78 З f н 
 

н  

638.86 

2g - й\/N 

О  

596.36 3g  N 	-NН  

Н  

555.46 

* Для  свободных  оснований  6 -з aмещенны x I,2,4-триазоло [1,5-а ] пиримидинов , ОНг , ккал !моль : 
4a — 133.99; 5 а  — 132.62; ба — 121.47. 

*3  Для  1Н +- катионов  6-замещенных  1,2,4-триазоло [1,5-а ]пиримидинож  ЛН f, ккал /моль : 
4b  —317.37;  5Ь  —305.89;  бЬ  —294.18.  

* Для  3Н - катионов  6-замещенных  1,2,4-триазоло [1,5-а ]пиримидинов  ЛН f, инал /моль : 
4с  — 297.97; 5c — 286.32; бс  — 274.77. 

*° Для  4Н +- катионов  6-замещенных  1,2,4-триазоло [1,5-а ]пиримидинов  1SFIf, ккал /моль _ 
4d  —309.13;  5 д  —297.62;  бд  —286.81.  
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2c 

Пиразоло [1,5-а ]пиримидин  (1). При  протонировании  пиразолопиримидина  1 
возможно  образование  двух  таутомерных  форм  мгнокатиона  1b, 1 с  (табл . 3) и  
только  одной  формы  дикатиона  1 д . Согласно  данным  табл . 3, наиболее  
стабильным  является  монокатион  1 е , который  устойчивее  формы  1b более , чем  на  
5 ккап /моль . Следовательно , можно  ожидать , что  центром  п pотони pования  
пиразолопиримидина  будет  атом  азота  пиримидинового  фрагмента  молекулы  
(схема  1). 

Схема  1 

 

Н  

 

Н  

н ' н + 

  

_H+ 
Fi+  

Н  

1 а 	 1b 	 1d 

Как  известно , неаннелированньгт  пи paзол  (рК в н +  2.48 [14]) более  основен , чем  
пиримидин  (рК в Н 1  1.23, [17]), но , по -видимому , аннелирование  поикжает  основ -
ность  пиразольного  фрагмента  более  значимо , чем  пиримидинового . 

1 ,2,4-Триазоло  [4,3-b]-1,2,4-триазии . Триазолотриазин  2а  имеет  четыре  нерав -
ноценных  центра  основности . Схема  протонирования  данного  гетероцикла  
довольно  сложна : теоретически  возможно  образование  четырех  форм  моно -
катиона  2b—е  и  шести  форм  дикатиона  2f—k (табл . 3). Наиболее  термо -
динамически  стабильными  являются  монокатион  2b и  дикатион  2h (схема  2). 

Схема  2 

Н  

N 	 N 

2a 	 2b 

B отличие  от . пиразолопириуидина  1 а , первое  протонирование  
триазолотриазина  2a предпочтительно  по  азольному  фрагменту  молекулы . 
Отметим , что  термодинамическая  стабильность  1ЕГ - (1b) и  21Ё -катионов  (2 е ) 
различается  незначительно  (не  более  3 ккап /моль ). Можно  ожидать , что  в  
растворах  будут  присутствовать  обе  эти  формы . Протонирование  по  азиновому  
фрагменту  на  10 ккал /моль  энергетически  менее  выгодно . При  втором  
протоннировании  наиболее  стабильными  являются  дикатионы  2g и  2h. Катион  2h 
устойчивее  катиона  2g на  10 ккап /моль , что  обусловлено , очевидно , 
дестабилизированием  катиона  2g за  счет  взаимного  отгапкивания  фрагментов  NH. 

1,2,4-Триазоло [1,5-а ] пиримидины . Протонирование  триазолопиримидинов  
происходит  преимущественно  в  положение  3 гетероцикла  (триазольный  фраг - 
мент ) c образованием  монокатионов  3 с—бе  (схема  3). Катионы  3b-6b дестаби - 
лизированы  вследствие  влияния  атома  азота  "пиррольного " типа  в  положении  8. 
Как  и  в  случае  триазолотриазина  протонизация  триазолопиримидинов  по  
азиновому  фрагменту  c образованием  катионов  3д —бд  маловероятна . Второе  
протонирование  гетероциклов  3 	б  проходит  по  пиримидиновому  фрагменту  c 
образованием  дикатионов  Зе —бе . Отметим , что  взаимное  отт aлкив aние  двух  
фрагментов  NH дикатионов  З e—бе  оказывает  меньшее  дестабилизи pyющее  
действие , чем  влияние  одного  "пиррольного " атома  азота . 
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Присутствие  заместителей  в  положении  б  т pи aзолопи pимидинового  цикла  не  
сказывается  на  принципиалыной  схеме  протонирования . 

Принимая  во  внимание  схемы  1-3, были  рассчитаны  величины  сродства  к  
п pотон y в  газовой  фазе  (РА , РА ) соответствующих  оснований  и  монокатионов  
(табл . 4). 

Таблица  4 

Величины  констант  основности  (рК вн у ), сродства  к  протону  в  газовой  фазе  оснований  
и  сопряженных  кислот  (РА , РА , ьскал /моль ), вычисленные  c учетом  образования  

наиболее  стабильных  форм  сопряженной  кислоты  гетероциклов  1—б  

Ns рК вн +  РА  РА +  Ns рК вн +  РА  РА ш  

1 0.3 158.34 39.58 4 —1.52 150.95 — 

2 —0.04 151.14 45.01 5 —0.19 161.20 — 

3 0.21 164.54 47.11 6 —0.85 161.60 — 

Величины  РА , РА -  рассчитывали  по  уравнению : РА  = ЛЯ (К +) + ЛЯ  — ОН вн +, 

где  АН (Н +) = 314.9 ккал /моль  (АМ 1), бН в , OHв H  — энтальпии  образования  
протона , основания  и  протонироваиной  формы  соответственно  [22]. 

Как  известно , для  азолов  и  aзинов  были  найдены  хорошие  корреляционные  
зависимости  между  величинами  рК вн  и  величинами  РА  [15, 23, 24]. Однако  для  
конденсироваиньх  гетероциклов , изученных  в  настоящей  работе , подобные  
количественные  корреляции  отсутствуют . Это  объясняется  несколькими  
п pичин aми  Во -первых , протоникование  аннелированнык  гетеропикчических  
свободных  оснований  и  их  монокатионов  в  растворах  может  п pиводить  не  к  
какой -то  конкретной  форме  сопряженной  кислоты , a к  равновесной  смеси  
таутомеров . Во -вторых , при  протонировании  аннелированньх  гетероциклов  
п pинципи aльное  значение  приобретают  межмолекулярные  эффекты . 

B результате  выполненного  исследования  можно  сделать  следующее  общее  
заключение  — поведение  аннелированньх  азолоазинов  в  кислотных  средах  
индивидуально  для  каждого  ряда  гетероциклов , что  было  показано  нами  на  
примере  соединений  1—б . Характер  сольватации  свободны  оснований  и  
соответствующих  сопряженных  кислот  разцичен , что  выражается  в  значениях  
сольватационньх  коэффициентов  (х ; m) [25]. Последнее  может  быть  обусловлено  
наличием  различных  центров  протонирования  и  дипротонирования  в  
исследованны x соединениях  — для  пиразолопиримидина  1 первое  п pото -. 
нирование  проходит  по  атому  азота  азинового  фрагмента , a для  т pи aзолот pи aзина  
2 и  триазолопиримидинов  3—б  — азольного  фрагмента . По -видимому , этим  же  
обусловлено  отсутствие  обобщ aющи x закономерностей  типа  " свойство - 
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свойство " для  конденсированных  гете pоциклов  в  отличие  от  их  
неаннелированнык  аналогов . Очевидно , что  для  окончательных  ответов  на  
поставленные  вопросы  требуются  дополнительные  исследования . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

УФ  спектры  поглощения  записаны  на  спектрофотометре  Регкгп -Е 1тет  Lambda 40. Концентрацию  
серной  кислоты  в  водны x растворах  определяли  потенциометрическим  титрованием  c точностью  
±0.2 мас .%. Значения  функции  кислотности  Но  взяты  из  п yблик aции  [26]. Для  изучения  основности  
применялись  водные  буферные  растворы  c ионной  силой  и  0.01, приготовленикте  согласно  работе  
[27]. Модельные  гетероциклы  1, З -6 синтезировали  и  очищали  известными  методами  как  опис aно  в  
работах : пиразоло [1,5-а ]пиримидин  1 — [28]; триазоло [1,5-а ]пиримидин  3 — [29], 
6-нитротриазопо [1,5-а ] пиримидин  4— [30]; 6-бром - и  6-хлортриазоло [1,5-а ]пиримидиикт  5, 6— [31]. 
Свойства  полученных  соединений  соответствовали  литературным  данным  [28-31]. 
Триазоло [4,3-Ь ]триазин  2 был  синт eзиров aн  усовершенствованным  способом , приведенным  в  работе  

[32]-  Триазоло [4,3-Ь ]триазин  (2). К  раствору  1.56 мл  (10.6 ммоль ) глиоксаля  и  2 r (8.8 ммоль ) 
гидроиодида  3,4-ди aмино -1,2,4-тpи aзола  в  10 мл  воды  добавляют  0.4 мл  конц . НС 1 и  перемешивают  
при  60°C в  течение  40 мин . Растворитель  отгоняют  к  вакууме  при  температуре , не  превышающей  
60°C. Остаток  многократно  обрабатывают  этилацетатом _ Получают  0.56 г  (52%), т . пл . 163-164 °C 
(по  д aнным  работы  [33], т . пл . 165-166 °C). Найдено , %: C 40.06; Н  2.59; N 57.77. С 4Нз N5. 
Вычислено , %: C 39.67; H 2.50; N 57.83. Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО -дб , 100 МГц , S, м _д .): 8.75 (c, 2Н , 
СН ,р „*,, ); 9-70 (с , 1 Н , СН  

Расчеты  методом  АМ 1 выполнены  по  программе  МОРАС  [34]. 
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