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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность темы:	Ароматические	аннелированные и
неаннелированные азолы и азины широко применяются в различных областях современной науки и техники, входят как структурные фрагменты в природные вещества. Представители данной группы соединений проявляют высокую биологическую и фармакологическую активность. На их основе получен ряд эффективных антивирусных, антибактериальных, противоопухолевых, кардиостимулирующих препаратов и некоторых других лекарственных средств [1,2]. Эти гетероциклы применяются также в качестве стимуляторов роста растений, гербицидов, инсектицидов, комплексообразующих агентов, ингибиторов коррозии, энергоемких веществ [2-4]. Кроме того, аннелированные и неаннелированные азолы и азины являются информативными и удобными моделями для разнообразных фундаментальных исследований [5].
Многие химические, физико-химические, а также некоторые практически полезные свойства данных гетероциклов обусловлены наличием в их структуре электронодонорных центров - “пиридиновых” атомов азота [6,7]. Количественно способность этих центров выступать в качестве доноров пары электронов может быть выражена величинами рКш+- Данные величины позволяют, пользуясь обобщающими зависимостями типа “свойство-свойство”, прогнозировать реакционную способность, комплексообразующие свойства, биологическую активность, растворимость, термодинамическую стабильность и многие другие свойства гетероциклических систем [8-11].
Несмотря на очевидную важность и актуальность количественных исследований протолитических равновесий с участием аннелированных и неаннелированных азолов и азинов, систематических исследований, выполненных в данной области гетероциклической химии недостаточно, а некоторые ряды гетероциклов в указанном контексте не рассматривались.
Цель работы:	Определение количественных характеристик
протолитических равновесий аннелированных и неаннелированных азолов и азинов (1,2,3-триазолов и бензотриазола, 1,2,4- и 1,3,5-триазинов, 1,2,4-триазин- 4-оксидов, 1,2,4,5-тетразинов, триазолопиримидинов, пиразолопиримидинов и триазолотриазинов) в растворе и в газовой фазе с использованием экспериментальных и теоретических методов. Установление вероятных центров основности вышеперечисленных гетероциклических систем. Поиск обобщающих зависимостей типа “структура-свойство” и “свойство-свойство” для азолов, азинов и азолоазинов.
Научная новизна. Реализован единый методологический подход к количественному исследованию кислотно-основных равновесий аннелированных и неаннелированных азолов и азинов. В рамках этого подхода исследована основность и прототропная таутомерия свободных оснований и сопряженных кислот серии N-Н- и іУ-метил-1,2,3-триазолов в растворах и в газовой фазе. Определены доминирующие прототропные формы некоторых N- замещенных 1,2,3-триазолов в кристаллическом состоянии. Спектрофотометрически определена константа основности бензотриазола в водных растворах. Определены константы основности и установлены предпочтительные схемы протонирования серии изомерных фенил-1,2,4- триазинов и фенил-1,2,4-триазин-4-оксидов и их монопротонированных форм. Теоретически исследовано протонирование 1,3,5-триазинового цикла. Экспериментально определены константы первого и второго протонирования 2,4,6-трифенил-1,3,5-триазина в водных растворах серной кислоты. Определена константа основности 3-фенил-1,2,4,5-тетразина в водных растворах серной кислоты. Теоретически исследована электронная структура и геометрия 1,2,4,5- тетразинового цикла в форме свободного основания и сопряженной кислоты. Количественно исследованы протолитические равновесия аннелированных азоло-азинов: пиразоло[1,5-а]пиримидина, 1,2,4-триазоло[4,3-6]-1,2,4-триазина,
1,2,4- триазоло[1,5-а]пиримидина и его б-нитро-, 6-бром- и б-хлорпроизводных. Установлены наиболее термодинамически устойчивые формы моно- и дикатионов. В ходе исследований применялись современные экспериментальные (УФ спектрофотометрия, спектроскопия ЯМР *Н, ионный циклотронный резонанс, рентгеноструктурный анализ) и теоретические квантово-химические (B3LYP/6-31G*, HF/6-31G**, АМ1) методы. Проведен анализ корреляционных зависимостей типа “структура-свойство” и “свойство- свойство” для данных аннелированных гетероциклов.
Практическая значимость. Величины ріСвн+ изученных соединений, а также зависимости типа “структура-свойство”, “свойство-свойство” рекомендуются к использованию при прогнозе физических и химических свойств, биологической и фармакологической активности как уже синтезированных, так и еще недоступных гетероциклов. Полученные константы основности позволяют выбрать оптимальные значения кислотности среды для проведения синтеза, выделения и очистки исследованных гетероциклов.
Апробация работы. Результаты работы доложены на 14-ой и 15-ой международных конференциях Математика/Химия/Компьютер (Дубровник, Хорватия, 1999,	2000	гг.); XIX-ом Европейском коллоквиуме по
гетероциклической химии (Португалия, Авейро, 2000г); Молодежной научной школе (Екатеринбург, 1999, 2000, 2002 гг.); 7-ой и 8-ой международной конференции “СПИД, рак и родственные проблемы” (Санкт-Петербург, 1999, 2000 гг.); конференции “Органическая химия в XX веке” (Звенигород, Московская область, 2000	г.); Всероссийской научной конференции
“Азотсодержащие гетероциклы: синтез, свойства, применение” (Астрахань, 2000 г); Молодежной конференции “Байкальские чтения 2000” (Иркутск, 2000 г); I-ой всероссийской конференции по химии гетероциклов памяти А.П. Коста (Суздаль, 2000 г.).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 3 статьи в российских и зарубежных рецензируемых научных журналах, 6 тезисов докладов в сборниках всероссийских и международных конференций.
Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, литературного обзора (3 главы), обсуждения результатов (7 глав), экспериментальной части, выводов, списка литературы (218 ссылок) и 2 приложений. Материал изложен на 199 страницах машинописного текста, содержит 34 таблицы, 30 рисунков, 33 химических схемы и 23 математических уравнения.
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1.  Количественно исследованы протолитические равновесия в водных растворах и в газовой фазе ароматических аннелированных и неаннелированных азолов и азинов: 1,2,3-триазолов, бензотриазола, 1,2,4- триазинов, 1,3,5-триазинов, 1,2,4,5-тетразинов и некоторых конденсированных азоло-азинов.
2.  1,2,3-Триазолы существуют в газовой фазе в виде 2Я-таутомеров, в водном растворе и в кристаллическом состоянии -в виде смеси 1Я- и 2Я-таутомеров; соотношение таутомеров зависит от строения гетероцикла. При протонизации NH- 1,2,3-триазолов преимущественно образуются 1,ЗЯ,Я+- монокатионы.
3.  1,2,3-Триазолы проявляют свойства слабых оснований, они менее основны, чем 1,2,4-триазолы. Введение заместителей в положение 1 практически не сказывается на основных свойствах гетероцикла, тогда как заместитель в положении 2 существенно (на несколько лог. ед.) понижает величину р/<~вн+-
4.  Бензаннелирование практически не сказывается на основности 1,2,3- триазолов в растворах, в отличие от имидазолов и пиразолов. Данный факт обусловлен особенностями сольватации катиона бензотриазолия.
5.  1,2,4-Триазины [рА"вн+ от 3.45 (3-метил-6-фенил-1,2,4-триазин(14)) до -1.79 (3,5,6-трифенил-1,2,4-триазин (12))] по силе основности близки к диазинам. Протонирование монокатионов [р/^вт+ от -7.34 (3,6-дифенил-1,2,4-триазин
(15) ) до -8.66 (3-метил-6-фенил-1,2,4-триазин(14))] происходит в средах с высокой кислотностью. Ароматичность 1,2,4-триазинового цикла при моно- и дипротонировании изменяется незначительно.
6.  3-Я-6-Фенил-1,2,4-триазин-4-оксиды и их монокатионы как основания близки к 1,2,4-триазинам. Согласно полученным экспериментальным, спектральным и теоретическим данным первое протонирование 3-R-6- фенил-1,2,4-триазин-4-оксидов осуществляется по атому азота в цикле, а второе - по экзоциклическому атому кислорода.
7.  2,4,6-Трифенил-1,3,5-триазин является весьма слабым гетероциклическим основанием (р/<~вн+ -3.42, р/£вт+ -6.86). Это обусловлено высокой ароматичностью и стабильностью нейтральной формы, при моно- и дипротонировании наблюдается заметное снижение ароматичности цикла. Второе протонирование 1,3,5-триазинов проходит в той же области кислотности среды, что и 1,2,4-триазинов.
8.  1,2,4,5-Тетразины среди азинов являются самыми слабыми органическими основаниями (р/<‘вн+ 3-фенил-1,2,4,5-тетразина (24) -6.03). Как и в случае
1,3,5- триазинов, при протонировании тетразинов наблюдается значительное понижение ароматичности цикла.
9.  Пиразолопиримидины, триазолотриазины и триазолопиримидины могут протонироваться по атомам азота как азольного, так и азинового фрагментов. Первое протонирование данных соединений происходит в области кислотности среды от pH 0 до Но -2, второе - Но -74-9. Электронное влияние заместителя в положении 6 триазолопиримидина на его основные свойства незначительно.
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10. Показано, что основным дестабилизирующим фактором, понижающим термодинамическую стабильность аннелированных азолов и азинов, является взаимное отталкивание между “мостиковым” атомом углерода и атомом азота, а также между двумя атомами азота.
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