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I. ВВЕДЕНИЕ

Современные достижения теоретической органической химии во мно-
гом связаны с интенсивным использованием принципа линейности сво-
бодных энергий (ЛСЭ) в исследованиях самых разнообразных реакций
и физико-химических свойств.

Уравнение Гаммета позволяет получать количественные оценки кон-
стант скоростей реакций и равновесий, предсказывать многие важные
физико-химические характеристики, оно широко используется при изу-
чении взаимосвязи между структурой и биологической активностью. Наи-
более значительные успехи в этом направлении достигнуты на углеводо-
родных системах.

За последние десятилетия уравнение Гаммета, первоначально пред-
ложенное для простых ароматических систем, претерпело ряд модифи-
каций, основанных на раздельном учете индукционных и резонансных
эффектов заместителей, и оказалось применимым к различным гетеро-
циклическим соединениям Ц—9]. Обычно применение корреляционного
анализа к гетероциклам рассматривается в следующих аспектах:

1) Гетероцикл выступает в качестве заместителя, при этом оценива-
ется его воздействие на реакционный центр молекулы; 2) в гетероцикли-
ческих соединениях гетероатом рассматривается в роли заместителя, вве-
денного в ароматическое кольцо. При этом оценивается его влияние на
свойства системы; 3) гетероатом в гетероциклической системе выступа-
ет в качестве реакционного центра; 4) гетерокольцо рассматривается
как единая система, проводящая взаимодействия между заместителем
и реакционным центром.

Поскольку три первых аспекта достаточно подробно освещены в об-
зорах [5—7], мы сосредоточили основное внимание на трансмиссионных
свойствах гетероциклических систем. А так как недавно появился обстоя-
тельный обзор Мамаева и Шкурко по передаче эффектов заместителей
в азинах [9], мы ограничились рассмотрением азотсодержащих пяти-
членных гетероциклов и их конденсированных производных.
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П. ПИРРОЛЫ, ИНДОЛЫ, КАРБАЗОЛЫ

В работе [10] методом переметаллирования в диметилсульфоксиде
определены значения рКа широкого ряда замещенных пирролов; при
этом показано, что NH-кислотность последних хорошо коррелирует с ин-
дукционными константами заместителей:

р/Св = (23,4 ±0,1) — (17,4 ±0,5) 2 σ/

(О
г = 0,994, 5 0 = 0,37, η =17

Там же обработаны известные литературные данные по кислотности за-
мещенных пироллов в воде:

р/Св = (16,6 ± 0 , 6 ) - ( 1 0 , 5 ±0,9) 2 σ,

(2)

r = 0,97, S 0 = l , 0 , n = l l

Отличие реакционных констант в уравнениях (1) и (2) вызвано исполь-
зованием различных растворителей, шкалы р/С0 в которых существенно
различаются. Кроме того, в этой же работе методом ИК-спектроскопии
изучено комплексообразование пирролов с диметилформамидом. Зна-
чения Δν в ИК-спектрах комплексов пропорциональны квадрату энергии
водородной связи N—Н. . .О и, следовательно, являются мерой относи-
тельной кислотности этих соединений. Определенные таким образом ве-
личины относительной кислотности также хорошо коррелируют с ot.
Изложенные данные позволили авторам L10] сделать вывод, что влия-
ние заместителей на NH-кислотность пирролов определяется в основном
индукционным эффектом. Метод комплексообразования для оценки NH-
кислотности серии пирролов, в которых заместитель отделен от кольца
метиленовым мостиком, был использован также и в работе [11]. При
этом для серии 2 (5)-замещенных пирролов получена хорошая линейная
зависимость значений относительной кислотности от индукционных кон-
стант заместителей. Эти результаты частично обобщены в обзоре [12].

Однако частоты колебаний свободных NH-rpynn в 2-карбоэтоксипир-
ролах линейно зависят от о„-констант [13].

Изучение кислотности 2- и 3-пирролкарбоновых кислот [14,15] сви-
детельствует, что влияния заместителей передаются через пиррольный
цикл по такому же механизму, как и через фениленовый фрагмент, но с
несколько большей интенсивностью.

При исследовании 2-фенилпирролов, содержащих различные замести-
тели в пара-положении фенильного кольца [16], и их N-винилпроизвод-
ных [17] было обнаружено, что δ 13С как пиррольного цикла, так и β-
атома винильной группы линейно зависят от о„. Авторы [16] приходят
к заключению, что степень сопряжения фениленового фрагмента с пир-
рольным кольцом существенно выше, чем в соответствующих соединени-
ях фуранового ряда.

Показано, что химические сдвиги Ή и 13С винильной группы в 2-
алкил- и 2,3-диалкил-1-винилпирролах линейно зависят от стерических
констант заместителей [18].

Энергии ионизации, определенные из фотоэлектронных спектров для
двух серий замещенных пиррола {5-К-3-этоксикарбонил-2,4-диметилпир-
ролы (α-серия) и 4-К-2-этоксикарбонил-3,5-диметилпирролы (β-серия)}
[19] линейно связаны с константами ам, вп и ап

+ (г = 0,904-0,97), причем
наилучшие корреляции получаются при использовании о„-констант. Ин-
тересно, что потенциалы ионизации а- и β-серий замещенных пиррола
[19] хорошо коррелируют (г=0,974-0,99) со значениями р/Са 4-замещен-
ных-[14, 15] и 5-замещенных-[15] 2-пирролкарбоновых кислот.

При изучении электрохимического окисления 2-(4-К-фенил)-3,4,5-три-
фенил-, 2,5-ди-(4-И-фенил) -3,4-дифенил-, 2- (4-И-фенил) -3,4-дифенил-5-
(4'-бифенил)- и 2-(4-К-фенил)-3,4-дифенил-5-(2-нафтил) пирролов в ди-
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метилформамиде отмечалась линейная корреляция Еч, с константами
о„+ [20].

Для серии 2-монозамещенных пирролов методом ППДП/2 рассчита-
ны теоретические индексы реакционной способности [21]. На основании
корреляций теоретических и экспериментальных индексов реакционной
способности сделан вывод о различной передаче электронных эффектов
заместителей в положения 2 (корреляция с о„+-константами) и положе-
ния 3 (корреляция с о.„+-константами) пиррольного цикла.

Имеются данные, что константа скорости обесцвечивания бензольных
растворов радикалов 2-арил-3,4,5-тетрафенилпирролов и 2-арил-3,4-ди-
фенил-5-бифенилилпиррилов коррелируют с суммарными σ-константами
[22].

Количественная оценка влияния электронных эффектов заместителей
на кислотность индолов имеется лишь в одном сообщении [23]:

R1

R2 '
Ч Л = 2,56 Σ °-2,55

R3/\/\N/

При корреляции в уравнении (3) были использованы ож-константы для
заместителей R1 и R' и ап для R2 и R3.

Вопрос об электронных эффектах заместителей в индольных системах
рассматривался в основном с позиций определения пути передачи этих
эффектов на реакционный центр. Для определения направления переда-
чи эффектов заместителей через углерод-углеродные или азот-углерод-
ные связи Джаффе L2] предложил пользоваться уравнением (4):

\g KIKo = piOM + PzOn (4)

Обработав с помощью этого уравнения константы скорости гидролиза
эфиров 2-индокарбоновых кислот и константы ионизации этих кислот,
Джаффе не получил существенных различий в величинах р! и р2. На этом
основании был сделан вывод о примерно одинаковой передаче эффек-
тов заместителей через группы = С Н — и — N H — [2].

Изучение кислотности 5- и 6-замещенных 3-индолкарбоновых кислот
в водном этаноле показало [24], что трКа хорошо коррелируют с ож-кон-
стантами для 5-замещенных и с о„-константами для 6-замещенных кис-
лот. Отсюда делается заключение, что электронные эффекты заместите-
лей передаются в основном по углеводородной цепочке, а не через «пир-
рольный» атом азота. Однако эти же данные были обработаны по урав-
нению (4) [25] и полученные результаты (pt = 0,31, р2 = 0,42) свидетель-
ствуют о примерно равном вкладе метиновой группы и «пиррольного»
атома азота в передачу электронных эффектов. Там же уравнение (4)
было использовано для анализа констант скоростей реакции индол-2-
и индол-3-карбоновых кислот с дифенилдиазометаном [25]. При этом
наблюдались достаточно высокие коэффициенты корреляции (0,980 и
0,997 соответственно).

Таким образом, выводы, полученные на основании уравнения Джаф-
фе, в значительной степени противоречивы и, как будет показано ниже
(см. стр. 781), применение уравнения (4) и других многопараметровых
зависимостей для оценки пути передачи электронных эффектов замести-
телей в гетероциклических системах и, в том числе, конденсированных
гетероциклах без анализа зависимости между аргументами не оправ-
дано.

Несколько позже вопрос о передаче влияний заместителей через ин-
дольное ядро рассмотрен в работе [26]. Авторы изучили ионизацию 2-
индолкарбоновых кислот, содержащих заместители в различных поло-
жениях цикла, и пришли к выводу, что р/С этих кислот, в отличие от
бензольных соединений, не могут быть выражены каким-либо одним
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корреляционным уравнением с использованием различных констант σ
при одинаковом значении ρ для всех положений индольного ядра. Кор-
реляция удовлетворительна, если для каждого положения заместителя
вычислять константы σΒ в рамках теории Дьюара или подбирать значе-
ния pi и р2 в уравнении Джаффе (4). Поэтому авторы предлагают подби-
рать независимые константы для каждого положения заместителя. Од-
нако такой путь нельзя считать перспективным.

Константы равновесия образования энзим-индольных комплексов
коррелируют с σ-константами Гаммета, причем в том случае, когда ре-
акционным центром в индолах является атом азота, для 5-замещенных
использовались константы о„, а для 4- и 6-замещенных — ам [27].

Основность ряда карбазолов определялась методом стандартных ин-
дикаторов в 20%-ном этаноле [28], причем было показано, что она свя-
зана с σ-константами следующим соотношением:

р/Свн+ = (—5,18 ± 0,95) — (5,01 ±0,26)σ, г = 0,993, η =-6

для заместителей в положении 2 были использованы σΜ-, а для замести-
телей в положении 3—о„-константы.

При изучении механизма кислотного гидролиза 3,6-дизамещенных
9-(1-алкоксиэтил)- [29] и 9-алкенилкарбазолов [30] обнаружено, что
константы скорости реакции коррелируют с константами Гаммета луч-
ше, чем с с+ Брауна. Это свидетельствует об отсутствии прямого поляр-
ного сопряжения заместителей в карбазольном цикле с карбониевым
центром в переходном состоянии. При этом степень двоесвязанности
между карбазольным циклом и реакционным центром в переходном со-
стоянии при гидролизе 9-винилкарбазолов меньше, чем при гидролизе
9-(1-алкоксиэтил)-карбазолов (р= —2,24 и —3,52 соответственно).

Опубликованы результаты исследования реакционной способности 6-
замещенных 3-аминокарбазолов [31]. Авторами определены константы
основности указанных соединений и константы скорости их реакций с
пикрилхлоридом и лара-нитробензолсульфобромидом. Найдены корре-
ляции экспериментальных данных с константами σ° (г=0,962-^-0,999).
Реакционная способность карбазолов сравнивается с таковой для анало-
гично замещенных производных дифениламина. При этом отмечается,
что реакционная способность карбазолов несколько выше, а чувствитель-
ность к электронным влияниям заместителей ниже, чем у дифенилами-
нов. При таком подходе не учитываются специфические особенности кар-
базольного цикла как единой ароматической системы, что несомненно
снижает ценность выводов этой работы.

Обстоятельное изучение передачи эффектов заместителей через кар-
базольное ядро предпринято методом ЯМР 13С в 3-замещенных 9-метил-
карбазолах [32]. Авторами этой работы были выполнены однопарамет-
ровые корреляции химических сдвигов атомов углерода карбазольного
цикла с константами о„ и оп

+-Брауна, а также двухпараметровые корре-
ляции с учетом констант σΓ и cR°. На основании полученных результатов
сделано заключение о наличии сквозного полярного сопряжения в пре-
делах одного фениленового фрагмента. Предпринята также попытка оце-
нить направление передачи эффектов заместителей на основании удовле-
творительных корреляций АбС(6) — ап и ΔδΟ(7)— σΜ (г=0,964 и 0,941
соответственно). Предполагаемое авторами «преобладающее дифенила-
миновое направление» (т. е. через атом азота) [32], по-видимому, не
совсем отвечает действительности, поскольку, как будет показано ниже,
пользоваться однопараметровыми корреляциями для определения пути
передачи эффектов заместителей в гетероциклических системах непра-
вомочно.

III. ПИРАЗОЛЫ, ИНДАЗОЛЫ

В литературе имеется ограниченное число данных по применению
принципа ЛСЭ к пиразолам и индазолам. Исследование основности 90
производных пиразола показало [33], что их р/(Вн+ коррелируют с см-
константами Гаммета. При изучении электрохимического окисления пен-
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тацианоферроатных комплексов пиразола и индазола обнаружена пре-
восходная корреляция (г=0,99) между потенциалами окисления и ве-
личинами р/(вн+ лиганда [34]. Хотя непосредственно корреляций с па-
раметрами заместителей в работе не приводится, можно предположить
(с учетом работы [33]), что потенциалы окисления пентацианоферроат-
ных комплексов пиразола также будут линейно зависеть от Ол-констант.

Равновесная NH-кислотность производных пиразола (3,5-диметилпи-
разол, пиразол, 3,5-диметил-4-хлорпиразол и , 4-бромпиразол) хорошо
коррелирует с суммой констант σ^ заместителей независимо от их поло-
жения в гетероцикле [35]. Однако сами авторы сознают, что не следует
судить об общности полученных зависимостей по имеющимся четырем
точкам.

В ходе изучения кинетики гидролиза N-ацилазолов было показано,
что константы скорости гидролиза 4-замещенных N-ацилпиразолов кор-
релируют с параметрами σπ [36]. О достоверности этой зависимости су-
дить трудно, поскольку результаты статистической обработки в статье
не приводятся.

Изучение полярографического восстановления перхлоратов 1,2-диме-
тил-3-арилпиразолия [37] показало, что величины потенциалов полуволн
двухэлектронного переноса хорошо коррелируют с σ-константами Гам-
мета заместителей в арильном фрагменте.

В работе [38] отмечалось, что химический сдвиг протона в положе-
нии 4 пиразольного кольца зависит от оп-констант заместителей в поло-
жениях 3 и 5 сильнее, чем от этих же констант заместителей в положе-
нии 1. К сожалению, корреляционных уравнений в этой работе не при-
водится, а указанные зависимости даны в виде графика без должной ста-
тистической обработки.

Изучены спектры ЯМР 13С 3-замещенных индазолов [39]. При этом
не обнаружено никакой зависимости между химическими сдвигами и
параметрами σ*, ση, Οι и aR. При использовании параметров Свэна и Лэп-
тона (£Г, 31 [40]) наблюдалась корреляция лишь для б[С(5)] [39],
однако большие ошибки при коэффициентах в корреляционном уравне-
нии и неудачный набор точек не позволяют оценить влияние электрон-
ных эффектов заместителей.

IV. ИМИДАЗОЛЫ

Влияние заместителей на кислотно-основные свойства имидазолов
изучено достаточно подробно [41—52]. Основная заслуга в этом при-
надлежит Чартону [7, 41], который показал, что р/(ви+замещенных ими-
дазолов лучше коррелируют с ам- или с σΐ-константами, чем с о„-кон-
стантами. Для некоторых серий проведена обработка данных по двухпа-
раметровому корреляционному уравнению с использованием констант О/
и σΗ [43]. На основании этих данных сделан вывод, что использование
двухпараметровых корреляций не приводит к улучшению параметров
регрессии [41]. Однако такой вывод нельзя считать достоверным, по-
скольку и число точек в сериях и их набор не удовлетворяют рекомен-
дуемым требованиям для проведения двухпараметровых корреляций
[48, 53].

Изучалась основность 2-фенилзамещенных 4,5-дифенилимидазолов в
ацетонитриле [47]. Оказалось, что константы основности превосходно
коррелируют с константами о„ и значительно хуже с константами σ+.
Эти же данные были обработаны по двухпараметровому уравнению с ис-
пользованием констант σχ и σβ

+ и по уравнению Юкава — Цуно [47]:

рКвн+ = 12,72-+ 1,974(σ° + 0,269Δσ£), # = 0,998 η = 6

Отмечалось снижение основности имидазольного цикла при введении
арильных заместителей в положение 1 [49]. Если заместители находят-
ся в ароматическом кольце, удовлетворительные корреляции получают-
ся при использовании σ-констант (г = 0,958), причем акцепторные заме-
стители (ΝΟ2 и СОСН3) отклоняются от линейной зависимости, что авто-
ры объясняют их полярным сопряжением с реакционным центром.
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При изучении основности нитроимидазолов была предпринята попыт-
ка введения специальных σ-констант для этого класса соединений [50].
Однако оценить достоверность результатов этой работы не представля-
ется возможным, поскольку сами корреляционные уравнения в ней не
приводятся.

Изучены кислотные свойства имидазолов [34, 43, 51]. Равновесная
NH-кислотность имидазола и его производных [35], так же как и пиразо-
лов, хорошо описывается линейной зависимостью величин ρ/ς от суммы
констант аж заместителей, независимо от положения, которое они зани-
мают в гетероцикле:

ρ / ς = 1 8 , 9 — 9,5^σΜ, S = 0,25, r = 0,9991, η = 5

Авторы считают, что поскольку среди изученных заместителей нет π-
акцепторных группировок кроме фенильной, трудно судить, насколько
общей является найденная зависимость.

Для 4 (5)-замещенных имидазолов константы кислотности описыва-
ются уравнением [43]:

ρ/ς = j3,90 — 6,72σ/ — 2,77σΛ, R = 0,988, η = 5

Ограниченный набор заместителей в этой серии (Н, CeH5, CHO, CONH2>.
NO2) и отсутствие в ряду донорных заместителей снижают ценность дан-
ного уравнения.

Недавно были определены константы кислотной диссоциации нитро-
имидазолов [51]. При этом было показано, что значения ρ/ς 2-замещен-
ных 4 (5)-нитроимидазолов линейно зависят от Ож-констант:

р/С« = 9,1625—8,8845σ»

Для 5 (4)-замещенных 4 (5)-нитроимидазолов подобной зависимости не
обнаружено [51].

Влияние заместителя в ариленовом фрагменте на кислотные свойства
в сериях производных имидазола (I) — (IV) изучено в работе [52]:

e-C10H7—jj—N / Г

/' ' П Лм = ч/.„ 4-994, г =о,97, п = 7

Δν = 22α + 215, г = 0,98, re = 10

, г - 0 , 0 6 , П^

(ΐν)

Различную чувствительность к электронным влияниям в сериях (I) —
(IV) авторы объясняют наличием эффекта прямого полярного сопряже-
ния между заместителями в положениях 2 и 4 имидазольного кольца.
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Недостатком такой трактовки является то, что из рассмотрения исклю-
чены различия в стерических эффектах объемистых заместителей в поло-
жениях 4 и 5 имидазольного цикла.

Гетероаналоги триарилимидазолов были исследованы в качестве инги-
биторов радикальной полимеризации метилметакрилата [54]. При этом
была обнаружена линейная зависимость логарифма фактора ингибиро-
вания от о+-констант Гаммета.

При изучении фотоэлектронных спектров метилзамещенных имидазо-
дов обнаружено, что значения энергии ионизации линейно зависят от
констант основности 155]. Поскольку известно, что последние, в свою
очередь, линейно связаны с σ-константами [7, 41], можно предположить,
что энергии ионизации также должны коррелировать с этими констан-
тами.

Однопараметровые корреляции химических сдвигов δ Ή Α с σΗ°- и
двухпараметровые с d- и оя-константами приведены для серии заме-
щенных 2-стирол-5-нитро-1-винилимидазолов (V) [56].

Отмечалась корреляция потенциалов полуволн окисления 2,4,5-три-
арилимидазолов (VI) — (VIII) [57, 58], 5-гетарил-2,4-диарилимидазолов
(IX) [59] и 2-гетарил-4,5-диарилимидазолов [59, 60] с различными о-
константами. Следует отметить, что потенциалы ЕЧг для анионов серии
(VI) зависят от оп-констант [57].

скн

.NO.

(VI)

K = N(CH 3 ) 2 ,OCH 3 , сн 3, н, α,

Η

(VII)

= N(CH 3) 2,OCH 3. сн3, н, ci

(сн3 Η

(VIII)

R = N(C1I3)2, OCH3, C 6 H 5 , H : C1

В серии (VI) из корреляции выпадает 2-(я-нитрофенил)-4,5-дифенили-
мидазол, что объясняется полярным сопряжением нитрогруппы с реак-
ционным центром в анионе. Реакционные константы в сериях (VI) и
(VII) примерно равны между собой (р = 0,295 и 0,284 соответственно) и
почти в два раза меньше, чем в серии (VIII) (р = 0,580) [57]. К сожале-
нию, в работе не приводится статистическая обработка корреляционных
зависимостей. При статистической обработке результатов полярографи-
ческого окисления структурно похожих соединений, (IX) в работах [58,
59] использовались σ+-, а в работе [60] —σ-константы.
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•Относительно малое значение реакционной константы указывает, по
мнению авторов, на то, что потенциал полуволны определяется главным
образом диметилбензимидазолоновым заместителем [59]. Однако такое
заключение не согласуется с данными работы [57]. Получены удовлетво-
рительные корреляции (г = 0,949) констант скоростей кватернизации 1-
арилзамещенных имидазолов с σ-константами Гаммета заместителей в
арильном фрагменте, хотя при этом отмечалась низкая чувствительность
этой реакции к электронным эффектам [49]. Для азосочетания 2-заме-
щенных имидазолов с я-диазобензолсульфокислотой отмечались хоро-
шие корреляции констант скоростей реакции как с ам-, так и с ση-кон-
стантами [44], но ограниченный набор заместителей не позволяет с до-
верием относиться к указанным зависимостям.

Влияние электронных параметров заместителей на сольволиз N-аци-
лимидазолов рассмотрено в нескольких сообщениях [61—63]. Констан-
ты скорости кислотного [61] и основного [62] гидролиза ароилимидазо-
лов зависят от σ-констант заместителей в ароильном фрагменте. Измере-
ны константы скорости сольволиза 1-(1-метил-2-имидазолил)этил-я-
нитробензоатов и показано, что они линейно зависят от ам

+ для 4- и от
Оп+ для 5-замещенных [63]. Изучен катализируемый основанием изотоп-
ный обмен в замещенных имидазолах (X) — (XIV) [64].

R R
4 N ,1 N N \ N , N

СНз

(X)
СН3

(XI)

I
СНз
(ХП)

I I
Η Η

(XIII) (XIV)

R

Набор заместителей одинаков: NO2, F, Η, СН3 и CF3. Авторами показа-
но, что изотопный обмен протекает по двум различным механизмам че-
рез промежуточное образование анионов или катионов субстрата. В этой
работе впервые отмечена существенная разница в проводимости эффек-
тов заместителей из положений С (4) и С (5) в положение С (2), а также,
что особенно интересно, обнаружена разница в электронной проводимос-
ти из положения С (5) в С (2) и в противоположном направлении. К со-
жалению, в этой прекрасной работе не приводятся коэффициенты кор-
реляций и другие параметры статистической обработки.

Довольно подробно изучено [65—73] влияние заместителей на про-
цесс термической диссоциации димеров (XV), (XVI).

в2с6н4·

R с 6 н 4 с 6 н 5

(XVI)
(XV)

Сообщалось, что константа равновесия между (XV) и соответствующим
свободным радикалом не подчиняется уравнению Гаммета [65], но поз-
же эти сведения были опровергнуты [73]. Энергии активации процесса
диссоциации для большинства исследованных димеров лежат в области
17—23 ккал/моль [69]. Константы скорости диссоциации димеров (XV)
и (XVI) хорошо коррелируют с σ-константами [66—73], и на основании
этих корреляций была вычислена изокинетическая температура [66].
Однако ее значение нельзя считать достоверным, поскольку измерения
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проведены в узком температурном интервале. Показано также, что при-
рода растворителя оказывает влияние на величину реакционной констан-
ты [72, 73].

V. БЕНЗИМИДАЗОЛЫ

В литературе достаточно широко обсуждался вопрос о влиянии элек-
тронных эффектов заместителей в положении 2 на основность бензими-
дазолов [7, 23, 41, 47, 74—78]. Высказывалось мнение, что это взаимо-
действие носит характер прямого полярного сопряжения [74]. Однако
более подробные исследования [7, 23, 41, 75] показали, что лучшие за-
висимости получаются при использовании о^-констант. Следует отметить,
что несмотря на большое число публикаций, посвященных изучению
влияния заместителей на кислотно-основные свойства, выводы во многих
случаях делаются на явно недостаточном статистическом материале. По-
казательной в этом отношении является работа [76], в которой изучена
основность двух серий 5(6)- и 4(7)-галогенбензимидазолов (по 4 соеди-
нения в каждой серии). И характер заместителей, и число соединений не
позволяют сделать какие-либо серьезные обобщения. Тем не менее,
авторы на основании корреляции показателей основности 4(7)-замещен-
ных бензимидазолов с σ.,,-константами приходят к выводу о смещении
таутомерного равновесия с преимущественной фиксацией 4-Д-таутомера.
Однако это противоречит имеющимся экспериментальным данным [79].
Константы основности 2-арилбензимидазолов, содержащих заместители
в арильном фрагменте, лучше коррелируют с σ-константами Гаммета,
чем с константами σ+ [47].

Интересно, что чем более электроноакцепторный заместитель нахо-
дится в положении 2 бензимидазольного кольца, тем чувствительнее дан-
ная серия к электронным эффектам заместителей в фениленовом фраг-
менте молекулы [23]. Данные двухпараметровых корреляций показате-
лей основности с электронными параметрами заместителей приведены в
работах [42, 77, 78]. Обращают на себя внимание хорошие (r = 0,993-f-
4-0,999) корреляции р/(вн+ 5 (6)-замещенных бензимидазолов как в од-

нопараметровых (σΜ, 2 о)> так и в двухпараметровых (акьъ GIOB", ЗГЩ
уравнениях [23, 77, 78]. Это свидетельствует о том, что термодинамиче-
ские стабильности 5- и 6-таутомеров близки между собой.

Подсчитан процентный вклад резонансной составляющей в общую
передачу электронных эффектов из положения 5(6) на «пиридиновый»
атом азота [78]. Независимо от используемых наборов параметров (oiOB°
или &~Ж) процент резонансной составляющей почти одинаков (37±2%
в первом случае и 33±2% во втором). В этой связи следует остановить-
ся на многочисленных примерах хороших корреляций кислотно-основных
свойств этих же соединений с ол-константами [23, 41, 75].

Константа ам, являясь сложной по своей природе, учитывает индукци-
онный и резонансный эффекты заместителей со строго определенными
вкладами того и другого. Так, например, согласно работе [40], вклад 3?
в о.„ составляет 22%. Из вышесказанного следует важный вывод, что,
несмотря на хорошие однопараметровые корреляции с ол-константами
[23, 41, 75], при передаче эффектов заместителей в бензимидазолах из
положения 5(6) на атом азота в положениях 1 и 3 вклад резонансной со-
ставляющей отличен от вклада для бензольной серии [78]. Правда, на-
бор заместителей, использованный в работе [78], не отвечает требова-
ниям «минимального комплекта» [48, 53], необходимого для достаточно
надежного разделения эффекта на индукционную и резонансную состав-
ляющие, и, следовательно, указанные выводы нуждаются в дальнейшей
проверке на более широкой серии соединений.

Кислотность производных бензимидазола изучалась в работах [78,
80—87]. Опубликованы данные по кислотности ряда 5(6)-замещенных
2-фенил- и 2-пиридилбензимидазолов и результаты их корреляции с ση-
константами [80—82]. Величины кислотности 4 (7)-замещенных 2-пири-
дилбензимидазола коррелируют с константами σ* Тафта [82].
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Изучалась проводимость некоторых мостиковых групп в бензимида-
зольных системах [83, 84]. В качестве стандартной серии использовались
2-арилбензимидазолы (XVII), для которых потенциометрическим мето-
дом измерены значения кислотности. Введение мостика —СН = СН—
(XVIII), — S — (XIX) или — С Н 2 — (XX) между ариленовым и бензими-
дазольным фрагментами приводит к ослаблению электронных влияний
заместителей примерно в два раза.

Вызывает удивление практически одинаковая проводимость столь раз-
ных по своей природе мостиковых групп. Соединения серий (XVII) —
(XX) обладают спазмолитической активностью, поэтому в рамках
экстракционной модели [88] проведен анализ электронной структуры
и гидрофобности для построения зависимости структура — активность
[85]. Оказалось, что спазмолитическая активность этих соединений опре-
деляется преимущественно их гидрофобными свойствами и описывается
параболической зависимостью от констант гидрофобности, взятых из
[88].

1-Метил-5-Н-2-бензимидазолальдоксимы обладают кислотностью за
счет оксимной группировки и их рКа линейно зависят от ам [86]. Резуль-
таты двухпараметровых корреляций Ар/Ся 5-замещенных бензимидазо-
лов с константами CiOR" (R = 0,989) и параметрами Свэна и Лэптона ЗГЯ,
(/? = 0,992) показали, что так же, как при корреляции р/*Свн+, процентный
вклад резонансной составляющей практически одинаков, независимо от
выбранных параметров [78]. На этом основании можно сделать вывод,
что как на кислотные, так и основные свойства влияние заместителя из
положения 5(6) осуществляется по особому механизму, отличающемуся
от механизма, характерного для бензольных серий. Разумеется, и этот
вывод нуждается в дополнительной проверке на более расширенной се-
рии соединений.

Для серии 2-арилзамещенных 5(6)-аминобензимидазолов (XXI) рас-
считан трансмиссионный фактор γ по константам ионизации аммонийных
групп (реакционное состояние), по частотам валентных колебаний ν для
аминогрупп (основное состояние) и по волновым числам в электронных
спектрах поглощения (возбужденное состояние) [89].

Η9Ν.

На основании анализа корреляции вышеуказанных физико-химических
величин с σ-константами Гаммета делается вывод об увеличении прово-
димости системы (XXI) в возбужденном состоянии по отношению к реак-
ционному и статическому. Однако этот вывод сомнителен, так как при
сравнении проводимости используются величины, измеренные в различ-
ных шкалах. Следует отметить, что для объяснения различий в проводи-
мости системы (XXI) и структурно аналогичных 5(6)-амино-2(Х-фенил)-
бензотриазолов [89] авторы также пользуются ошибочными представле-
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ниями, считая, что в бензимидазолах передача электронных влияний за-
местителей идет предпочтительно через «иминный» атом азота.

В работе [90] для 2-замещенных бензимидазолов показано, что внут-
римолекулярные взаимодействия между заместителем и центром кис-
лотности количественно описываются функцией pKa=f(aM) с коэффици-
ентом корреляции 0,998.

О различиях в проводимости электронных эффектов заместителей в
бензольной и бензимидазольной сериях упоминалось еще в 1966 г. [87],
где обнаружена корреляция рКа 5- и 6-замещенных бензимидазолов со
«смешанными» константами σ=1/2(σ« + ση), а для 4- и 7-замещенных —
с σ=1/2(σΛ + σ0).

Исследовано электронное влияние заместителей на химические сдви-
ги протонов N-метильной группы в спектрах ПМР 5-замещенных 1-ме-
тил-2-хлорбензимидазолов [91]. Химические сдвиги Ή линейно зависят
от ΰη; в случае растворов в дейтерохлороформе корреляции существенно
лучше, если для ЫО2-группы используется константа ап~, в то время, как
в трифторуксусной кислоте предпочтительнее оказывается использова-
ние о„. Это различие объясняется наличием прямого полярного сопряже-
ния нитрогруппы с индикаторным центром, тогда как в трифторуксусной
кислоте происходит протонирование по «пиридиновому» атому азота
[91]. Интересно, что для 6-замещенных 1-метил-2-хлорбензимидазолов
не обнаружено линейной зависимости δ[Ή(ΟΗ 3 ) ]—σΜ [91].

На основании двухпараметровых корреляций по Джаффе и Дьюа-
ру — Грисдейлу высказано предположение, что заместители в положе-
нии 5 в 1,3-диметил-2-бензимидазолонах влияют на частоту колебаний
карбонильной группы и на химические сдвиги протонов метильной груп-
пы в основном по эффекту поля [92, 93].

Кинетика нуклеофильного замещения в 2-хлорбензимидазолах и их
солях рассмотрена в работах [94—97]. 5(6)-Замещенные 2-хлорбензими-
дазолы реагируют с пиперидином, причем константы скорости этой ре-
акции линейно зависят от «смешанной» σ-константы, равной 1/2 (ам +
+ оп) [94]. Константы скорости этой же реакции для 4 (7)-производных
2-хлорбензимидазола коррелируют с 1/2(σΜ + ΰ0)-

В результате изучения кинетики замещения хлора пиперидином и ме-
тилат-анионом в 5- и 6-производных 1-метил-2-хлорбензимидазола [95]
(константы скорости реакции были обработаны по уравнению Джаффе
(4)) авторы делают вывод о том, что передача электронных эффектов

заместителей из бензольного кольца в положение С (2) осуществляется
главным образом через «пиридиновый» атом азота, но вклад «пирроль-
ного» атома азота в проводимость электронных влияний также значим.
Как будет показано ниже, достаточных оснований для такого заключе-
ния у авторов нет.

Аналогичное исследование проведено для 4- и 7-производных 1-ме-
тил-2-хлорбензимидазола [96]. При этом было установлено, что наряду
с электронными факторами на константах скоростей реакции сказывают-
ся и стерические эффекты заместителей.

Константы скорости нуклеофильного замещения хлора в перхлоратах
5-замещенных 1,3-диметил-2-хлорбензимидазолиев тиофенолом коррели-
руют со «смешанными» σ-константами, равными \12{ам + оп) [97]. В этой
же работе изучено замещение атома хлора в кислой среде в перхлоратах
5- и 6-производных 1-метил-2-хлорбензимидазолия в их реакциях с тио-
фенолом. На основании статистической обработки результатов по урав-
нению Джаффе (4) авторы приходят к заключению, что эффекты заме-
стителей из бензольного кольца передаются через «пиррольный» атом
азота на 39,3% [97]. Вывод этот нельзя считать достаточно обоснован-
ным (см. стр. 782). Интересно отметить, что в этих корреляциях для ΝΟ2-
группы катиона 5-нитро-1-метил-2-хлорбензимидазолия используется
константа ап~, тогда как в корреляциях химических сдвигов протонов
группы N—СН3 используется ап [91] (стр.778). Кинетические измерения
проводились в водном метаноле, а спектры ЯМР Ή снимались в три-
фторуксусной кислоте, и именно различием в сольватирующей способно-
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сти этих растворителей по отношению к группе — N H = объясняется не-
обходимость использования разных σ-констант.

При изучении кинетики реакции присоединения замещенных 2-амино-
бензимидазолов (XXII) к арилцианатам обнаружено, что константы ско-
рости расходования (XXII) (k2

v) и образования (XXIII) (k2

E) линейно
зависят от σ-констант заместителей R [98], причем наилучшие корреля-
ции получаются при использовании ап для донорных и ам для акцептор-
ных заместителей.

•OCN

(XXII)

Предложенный авторами механизм реакции, включающий образование
шестичленного переходного состояния, подтверждается отрицательными
значениями ρ в регрессионных уравнениях, указывающих на ускорение
реакции донорными заместителями.

= —1,66σ

= — 1,22σ

2,07 (г = 0,995)

2,04 (г = 0,999)

Сравнительно недавно исследованы спектры ЯМР 13С 5 (6)-замещен-
ных бензимидазолов [99], причем показано, что б[С(2)] прекрасно кор-
релируют как с константами о„, так и с «нафталиновыми» константами
σβ. В этой же работе отмечалось, что б[С(8)] линейно зависят от кон-
стант ап и о„+.

Для суждения о характере передачи электронных влияний замести-
телей в противоположных направлениях в производных бензимидазола
была проведена корреляция химических сдвигов С (5 (6)) в 2-замещен-
ных бензимидазолах и С(2) в их 5(6)-изомерах [100—102]:

δ [С (5 (6))] = (0,80 ± 0,06)6 [С (2)] + 8,19,

г = 0,981, 5 = 0,37, /ι = 7

Высокий коэффициент корреляции в этом уравнении свидетельствует о
том, что в бензимидазольных системах электронные эффекты заместите-
лей передаются в противоположных направлениях по единому механиз-
му. Однако величина ρ указывает на то, что интенсивность передачи
эффектов заместителей из положения 2 в положение 5(6) примерно на
20% слабее, чем в противоположном направлении. Причина такой не-
эквивалентности, по-видимому, кроется в различном окружении С (2) и
С(5(6)). -1

Методами ЯМР Ή и 13С изучена передача электронных влияний за-
местителей в 2-замещенных бензимидазолах (XXIV), их анионах (XXV)
[100, 103], перхлоратах 2-замещенных 1,3-диметилбензимидазолиев
(XXVI) [104], 2-замещенных 1-метилбензимидазолах (XXVII) [105] и
2-замещенных 5(6)-нитробензимидазолах (XXVIII) [101]·

> - *

I
Η

(XXIV)

R = N(CH 3 ) 2 J NH 2 , OCH 3 > CH 3 , C 2 H 5 , SCHS >

C e H 5 ) H, Cl, COOCH3, COCHs, CF S , NO2
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(XXV)

:Н, СН2ОН, Cl, COOCHg, C O C H 3 , C 3 F 7 , C F 3 , N O 2

CH,

R СЮ4

R=N(CH 3 ) 2 , NH 2 , GH3, C 2 H 5 , SCH3, C 6 H 5 , H, Cl, COCH3; G F 3

У\-

LD-1

C H 3

(XXVII)

R = NH 2 , OC 2 H 5 , OCH3, CH 3 , C 2 H 5 , H, Cl, C F 3 ,

COOCH3, COCH3, CN, SO 2 CH 3 , NO 2

O,N·

B = N(CH3)2, N H 2 , OCH3, OC2H5, CH3, C2H5,H,C1,COCH3, CF 3, CN

В указанных работах проведена регрессионная обработка химических
сдвигов протонов и ядер углерода 13С бензимидазольного ядра с по-
мощью двухпараметровых корреляционных уравнений с использованием
различных наборов констант заместителей (алв, OiOB°, SFSfl и др.) и пока-
зано, что передача электронных влияний заместителей через бензимида-
зольное кольцо нейтральной молекулы [100, 101, 105] и катиона [104]
осуществляется по единому механизму. При этом для положений 4 и 7
бензимидазольного цикла во всех изученных сериях резонансный меха-
низм играет более значительную роль в передаче эффектов заместителей,
чем для положений 5 и 6. Введение в корреляционное уравнение третье-
го полуэмпирического параметра Q, учитывающего наряду с электрон-
ными факторами парамагнитное экранирование [106], заметно улучшает
коэффициенты корреляций. Тем не менее, судить о вкладах того или ино-
го эффекта затруднительно из-за наличия линейной зависимости (г>
>0,9) между резонансной и Q-константами [100, 105]. Попытки заме-
нить σι В корреляционных уравнениях на константу ι [107, 108] привели
к ухудшению коэффициентов корреляции [100, 105].

Интересно отметить, что в анионах бензимидазола (XXV), в отличие
от нейтральных молекул (XXIV), электронные эффекты заместителей пе-
редаются исключительно по резонансному механизму [100]. Возможно,
этот эффект связан с наличием делокализованного отрицательного заря-
да на молекуле, что может приводить к увеличению поляризуемости в
целом.

С помощью уравнения (4) предпринимались попытки установить на-
правление передачи электронных эффектов заместителей в некоторых
конденсированных гетероциклических системах [24, 95—97, 109, ПО].
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Формальный анализ результатов двухпараметровой корреляции хими-
ческих сдвигов ЯМР 13С 2-замещенных 1-метилбензимидазолов (XXVII)
по уравнению (4) приводит к неожиданному заключению, что электрон-
ные эффекты заместителей из положения 2 в положение 5 передаются
в основном через «пиррольный» атом азота, а в положение 6 — через
«пиридиновый» [105]. Однако такое заключение не является достовер-
ным, поскольку для исследованной серии соединений наблюдается ли-
нейная зависимость между параметрами оя и ап (частный коэффициент
корреляции гп = 0,959). По Джаффе критерием применимости уравне-
ния (4) служит г1 2<0,9 [2]. Варьированием набора точек удается сни-
зить г)2 лишь до 0,896 [104], но это приводит к ряду заместителей, кото-
рые не удовлетворяют требованиям «минимального комплекта» [48,53].
Таким образом, пользуясь уравнением (4), сделать корректные выводы
об участии «пиридинового» и «пиррольного» атомов азота в передаче
эффектов заместителей не представляется возможным.

К сожалению, в работах [95—97, 109 и др.], в которых на основании
уравнения (4) делается вывод о преимущественной передаче эффектов
заместителей через «пиридиновый» атом азота в бензазолах, частные
коэффициенты корреляции не анализируются, хотя во всех случаях они
оказываются выше 0,9, что позволяет сомневаться в корректности сде-
ланных выводов. Однако эти ошибочные представления попали в неко-
торые обзоры [3] и монографии [1]. Таким образом, вопрос о роли того
или иного гетероатома в передаче электронных влияний заместителей
остается открытым.

В этой связи целесообразно остановиться на работе [111], в которой
проанализированы данные по изучению пути передачи электронных
эффектов в бензотиазолах с помощью уравнения (4). Было показано, что
использование этого уравнения может приводить к взаимно исключаю-
щим результатам: от изолирующего влияния атома серы в передаче элек-
тронных эффектов до большей его активности по сравнению с атомом
азота. Однако и в этой работе не приводится анализ зависимости между
аргументами в уравнении (4), а именно такой анализ проливает свет на
причины указанного противоречия. Следует отметить, что для всех набо-
ров заместителей, использованных авторами статей, цитированных в ра-
боте [111], частные коэффициенты корреляции высоки и также не по-
зволяют сделать надежного вывода об участии атомов азота или серы
в передаче электронных эффектов заместителей.

В 2-замещенных 1-метилбензимидазолах (XXVII) заместитель нахо-
дится в орго-положении к группе N—СН3. Простое уравнение Гаммета
не применимо к орто-производным [112]. Однако Чартон показал, что
двухпараметровое корреляционное уравнение с аргументами σΓ и aR в
общем случае хорошо описывает электронные эффекты заместителей для
орго-производных, и лишь в некоторых случаях требуется введение до-
полнительного параметра, учитывающего размеры заместителя [113].
Результаты двухпараметровых корреляций 6(N-CH3) в серии (XXVII)
с различными наборами констант заместителей (arfu, О/Ол0, ισΒ, SF31) сви-
детельствуют о том, что электронные влияния заместителей передаются
на метальную группу через «пиррольный» атом азота с примерно рав-
ными вкладами индукционной и резонансной составляющей [105].

Электронные эффекты заместителей в нейтральных молекулах 2-за-
мещенных 5(6)-нитробензимидазолах (XXVIII) и в их дианион-радика-
лах (XXIX), генерированных электрохимически, передаются на атом
азота нитрогруппы, согласно данным ЯМР 15Ν и ЭПР, по единому меха-
низму с примерно равными вкладами индукционной и резонансной со-
ставляющих [101].

В связи с изложенными данными интересно сравнить проводимость
бензимидазольного кольца в 5(6)-нитробензимидазолах с проводимостью
бензольного ядра в пара- и ляета-замещенных нитробензола. С этой
целью сопоставлены результаты регрессионного анализа химических
сдвигов 15Ν нитрогруппы в указанных соединениях [101, 114]. Поскольку
в работе [114] не приведены вклады индукционной и резонансной состав-
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ляющей, была проведена дополнительная статистическая обработка
δ 15Ν пара- и лгета-замещенных нитробензолов по двухпараметровому
уравнению с использованием θΐσΒ- и о^^-констант. Полученные резуль-
таты оказались весьма неожиданными. Независимо от набора индукци-
онных и резонансных констант, электронные влияния заместителей как
в пара-, так и в жега-положении передаются на атом азота нитрогруп-
пы с примерно одинаковым вкладом резонансной составляющей
(~20%). Таким образом, нитрогруппа, по-видимому, сильнее сопряже-
на с бензимидазольным фрагментом в (XXVIII), чем с бензольным ядром
в пара- и лгеха-производных нитробензола.

Электронное влияние заместителей на константы СТС протонов в по-
ложениях 4, 6 и 7 дианион-радикалов (XXIX) осуществляется неодина-
ково, причем на константы СТС Η(4) и Η(7) в большей степени по ре-
зонансному механизму, независимо от используемых наборов индукци-
онных и резонансных параметров заместителей [101]. При этом показа-
но, что учет радикал-стабилизирующего фактора σ' [115] улучшает коэф-
фициенты корреляции, а вклад σ' в передачу эффектов заместителей для
Η(6) и гетероциклических атомов азота составляет примерно 30% [101].

Значения γ>Κα 2-замещенных 5(6)-нитробензимидазолов (XXVIII),
определенные методом потенциометрического титрования, зависят в ос-
новном от индукционного эффекта заместителей [116]. Корреляционный
анализ полярографических данных для этих соединений свидетельствует
о том, что влияние заместителей на величины £ \ осуществляется как по
индукционному, так и по резонансному механизмам с приблизительно
одинаковым вкладом того и другого, а на величины Ец± — в основном по
резонансному механизму (85±5%), независимо от набора параметров
заместителей (oiOfi, OIOR, OIOR

+, $ГЖ). В свою очередь величины Еч, хоро-
шо коррелируют (г = 0,987) с теоретически рассчитанными энергиями
НВМО [116].

Результаты двухпараметровых корреляций дипольных моментов 2-
замещенных 5(6)-нитробензимидазолов, рассчитанных методом
МЧПДП/3, с использованием различных наборов параметров заместите-
лей показывают, что индукционный и резонансный эффекты составляют
примерно равные вклады в общем воздействии заместителя [117, 118].

VI. АЗОЛЫ С ДВУМЯ РАЗЛИЧНЫМИ ГЕТЕРОАТОМАМИ

Кислотная ионизация 2-замещенных 4- и 5-тиазолкарбоновых кислот
и щелочной гидролиз их эфиров изучены в работе [119]. При этом отме-
чалось, что ρ/(α и константы скорости гидролиза 2-замещенных 4-тиазол-
карбоновых кислот коррелируют с константами о„„, а 2-замещенных 5-
тиазолкарбоновых кислот — с ση. Позже была изучена кислотность 2-
арнлзамещенных 4-карбокситиазолов в водно-этанольном растворе с
различным содержанием спирта [120]. При увеличении содержания эта-
нола в системе реакционная константа несколько увеличивается, что мо-
жет объясняться увеличением планарыости ариленового и тиазольного
колец.

Было замечено, что энтальпия ионизации алкилзамещенных тиазолов
линейно зависит от констант σ* [121].

Более детально основность 2- и 5-замещенных тиазолов исследова-
лась в работе [122]. Для корреляции авторы использовали Ол,-констан-
ты и сделали заключение, что заместитель в положении 2 взаимодейству-
ет с атомом азота по резонансному и индукционному механизмам с пре-
обладанием последнего. Реакционная константа для 2- и 5-замещенных
тиазолов (р= —9,9 и —6,0 соответственно) соизмерима с таковой для
других азотсодержащих гетероариленов. Интересно, что 2-амино- и 2-
диметиламинотиазолы выпадают из общей корреляционной зависимо-
сти. Это может быть вызвано тем, что их протонирование происходит по
эндоциклическому атому азота. Влияние заместителей на кислотно-ос-
новные свойства 2-аминотиазолов рассмотрено также в работах [123,
124]. Поскольку реакционные константы у двух различных серий — 5-за-
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мещенных 2-амино- и 2-диметиламинотиазолов близки, авторы делают
вывод об отсутствии амино-иминной таутомерии в 2-аминотиазолах
[124]. Правомерность использования констант а* в этих сериях под-
тверждается результатами двухпараметровых корреляций (р^рл^О.б),
при этом центром протонирования является эндоциклическии атом азота.

Константы основности изоксазолов также коррелируют с о^-констан-
тами [125]. С σ^,-константами удовлетворительно коррелируют и диполь-
ные моменты 4-замещенных 3,5-диметилизоксазолов [126].

Влияние заместителей на химические сдвиги ЯМР Ή , 13С и 14N в за-
мещенных оксазолах изучено в работе [127]. Обнаружены линейные за-
висимости между соответствующими δ 13С в 4,5-дизамещенных оксазолах
и в орто-дизамещенных бензолах. Показана возможность расчета δ 13С
по трем параметрам (АС (2), АС (4) и АС (5)), характеризующим вклады
заместителей в экранирование углеродов С (2), С (4) и С (5).

3,5-Диарилизоксазолы (XXX), (XXXI) и их четвертичные соли
(XXXII), (XXXIII) изучены методами ЯМР Ή [128—131] и 13С [132,
133].

Хч ,^ у ч

О — N
(XXXI)

X, \

\/\У\/\/ ; \/\/\/\/
О—Ν+ Г О—Ν+ Г

чсн 3 \:н3
(XXXII) (XXXIII)

Для всех указанных серий получены прекрасные как однопараметровые
корреляции δ[Η(4)], б[С(4)] и б[С(5)] с о+-константами, так и двух-
параметровые с использованием σχσΗ для нейтральных молекул [132] и
OJOR ДЛЯ четвертичных солей [133]. При этом показано, что чувствитель-
ность к влиянию заместителей в серии (XXXIII) в 3 раза выше, чем в се-
рии (XXXII) как для б Ш ( 4 ) ] , так и для б[С(4)] [128, 133], и что меха-
низм передачи электронных эффектов в этих сериях, по-видимому, не ме-
няется. Однако по сравнению с нейтральными молекулами (XXX),
(XXXI) увеличение чувствительности б [С (4)] к электронным влияниям
заместителей наблюдается лишь в серии (XXXII) [133].

В серии работ Нойса с соавт. [134—136] изучен сольволиз замещен-
ных в цикле 1-тиазолилэтилхлоридов [134—136]. Константы скорости
сольволиза замещенных 1-(5-тиазолил)этилхлоридов прекрасно корре-
лируют с константами ση

+ 1134, 135]. Для замещенных 1-(4-тиазо-
лил)этилхлоридов на основании двухпараметровых корреляций кон-
стант скоростей сольволиза с OiaR или SF31 авторы делают вывод о пре-
обладании резонансных эффектов над индукционными в этой реакции
[136].

Нуклеофильное замещение в 2-хлорзамещенных тиазолах изучалось
в работах [137—139]. Константы скорости замещения хлора в 2-хлор-4-
и 2-хлор-5-замещенных тиазолах под действием тиофенола в кислой и
щелочной среде коррелируют с σ-константами Гаммета [137, 138], при-
чем заместителю в положении 4 соответствуют ам, а в положении 5—о„.
В кислой среде определяющей стадией реакции является протонирова-
ние тиазольного цикла [138]. Несколько позже изучено взаимодействие
4-замещенных 2-хлортиазолов с метилат- и тиофенолят-анионом, причем,
как и в предыдущих работах, были использованы σ-константы [139].

Полярографическое восстановление 2-амино-4-арил-5-фенилазотиазо-
лов изучалось в работе [140]. Заместители в фениленовом фрагменте
влияют на полярографически активную азогруппу через тиазольное
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кольцо, хотя абсолютное значение реакционной константы невелико
(0,12). При полярографическом восстановлении 4-арилизоксазолов по-
тенциалы полуволн коррелируют с σ-константами заместителей в ариль-
ном фрагменте [141, 142].

Изучение влияния заместителей на реакционные константы и физико-
химические характеристики конденсированных азолов с двумя различ-
ными гетероатомами проведено в основном на производных бензотиазо-
ла и бензоксазола. Константы ионизации 5- и 6-замещенных бензотиа-
зол- [143] и 3-бензизоксазолкарбоновых кислот [144] коррелируют с σ-
константами Гаммета. При этом заместителю в положении 5 соответст-
вуют σ.»,-, а заместителю в положении 6 — оп-константы [143, 144]. На
этом основании авторы [143] делают вывод об изолирующем эффекте
атома серы; электронные влияния заместителей из бензольного кольца
передаются в положение 2 в основном через атом азота.

Измерены константы диссоциации замещенных 2-бензоксазолинов и
2-бензоксазолинтинов в водно-ацетоновом растворе [145]. На основании
корреляции р/(о по уравнениям Гаммета и Джаффе сделан вывод о су-
ществовании изученных соединений в бензоксазолиновой и бензоксазо-
линтионовой, а не в лактимной и тиолактимной формах соответственно.

Значения основности 2-арилзамещенных бензоксазолов и бензотиазо-
лов были измерены в ацетонитриле [47]. При этом было показано, что
константы основности указанных соединений лучше коррелируют с σ+-
константами, в то время как для соответствующих имидазолов и бензи-
мидазолов наблюдается лучшая корреляция с σ-константами [47]. На
основании двухпараметровых корреляционных уравнений сравнивается
проводимость электронных эффектов в 2-арилбензоксазолах и 2-арил-
бензотиазолах с проводимостью в 2-арилимидазолах и 2-арилбензимида-
золах. Передача резонансных эффектов заместителей в арильном фраг-
менте на имидазольный и бензимидазольный циклы осуществляется с
большей интенсивностью, чем на оксазольные и тиазольные кольца, что,
по мнению авторов, объясняется меньшим участием атомов кислорода и
серы в проводимости эффектов заместителей [47].

Измерена основность ряда карбоцианиновых красителей на базе
бензотиазола и показано, что наблюдается хорошая корреляция констант
основности с ση [146, 147]. Влияние заместителей в полиметиновой цепи
на спектры поглощения таких красителей изучалось с помощью двухпа-
раметровых корреляций, в результате чего было обнаружено, что пере-
дача эффектов заместителей осуществляется в основном по резонансно-
му механизму [148, 149].

Взаимосвязь между химическими сдвигами Ή или 13С и электронны-
ми эффектами заместителей в различных бензазолах рассмотрена в ра-
ботах [150—154]. Первоначально о зависимости между δ [ Ή ( 2 ) ] и
эффектами заместителей в положениях 4—7 бензотиазолов сообщалось
в [150]. Позже обнаружена линейная зависимость химических сдвигов
протонов метильной группы в 5- и 6-замещенных 2-метилбензотиазолах,
2-метилбензоксазолах и 2-метилбензоселеназолах с σ-константами [151,
152]. Более детально влияние заместителей в бензотиазолах исследовано
в работах [153, 154]. Показано, что химические сдвиги С(4) и С (5) в 2-
замещенных бензотиазолах линейно связаны с оп-константами (г =
= 0,9945 и 0,9862 соответственно) [153]. В этой же работе приводятся
трехпараметровые корреляционные уравнения, связывающие б[1 3С] с
параметрами £ГМ и Q. К сожалению, эти результаты не позволяют оце-
нить раздельное влияние индукционной и резонансной составляющих на
химические сдвиги, так как 91 и Q линейно зависимы между собой, а
результаты двухпараметровых корреляций не приводятся. С помощью
уравнения Джаффе (4) установлено [154], что электронные эффекты
заместителей передаются из бензольного в тиазольное кольцо, главным
образом, через атом азота. К аналогичному выводу приходят и авторы
работы [155]. Но поскольку в работах не приводятся частные коэффи-
циенты корреляции между аргументами, этот вывод нуждается в допол-
нительном подтверждении. В работе [154] обнаружено также, что интен-
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сивность передачи электронных эффектов заместителей из положения 2
в положение 6 бензотиазольного кольца примерно на 1/3 слабее, чем в
противоположном направлении.

Частоты симметричных и антисимметричных валентных колебаний
аминогруппы были измерены для двенадцати 6-замещенных 2-амино-
бензотиазолов Ц56]. Обработав результаты по уравнению (4), авторы
также пришли к заключению, что электронные эффекты заместителей
передаются на аминогруппу преимущественно через атом азота. В этой
же работе определен трансмиссионный фактор бензотиазола, значение
которого находится в пределах 0,33—0,37, что свидетельствует об ослаб-
лении передачи эффектов заместителей бензотиазольным кольцом по
сравнению с фениленовым.

При изучении ИК-спектров 2-замещенных бензотиазолов было обна-
ружено, что интенсивность валентных колебаний C = N линейно связана
с (σ/) 2 [157].

Обнаружена линейная зависимость потенциалов двухэлектронного
восстановления 2-аминобензотиазолов в присутствии ионов различных
металлов от суммы констант Гаммета [158]. Положительное значение ρ
свидетельствует о нуклеофильном механизме электрохимической реак-
ции. Авторы считают, что восстанавливается двойная связь , C = NH
имино-таутомера, хотя известно, что 2-аминобензотиазолы существуют в
амино-форме [159, 160].

Нуклеофильное замещение в 4—7-замещенных 2-галогенбензотиазо-
лах рассмотрено в работах [109, 161—165]. Константы скорости нуклео-
фильного замещения галогена метилатом натрия или пиперидином в 5-
и 6-замещенных 2-галогенбензотиазолах коррелируют с обычными σ-
константами Гаммета [109, 161]. В то же время для 4-замещенных 2-га-
логенбензотиазолов были введены специальные о4-константы, которые
впоследствии использовались для корреляции констант скоростей окис-
ления 4-замещенных 2-меркаптометилбензотиазолов [162]. Константы
скорости гидролиза 2-арилзамещенных 6-изотиоцианатобензотиазолов
линейно связаны с σ-константами заместителей [166]. Реакционная кон-
станта этой серии (р = 0,50) практически совпадает с реакционной кон-
стантой (р = 0,51), определенной для реакции присоединения глицина к
2-арил-6-изотиоцианатобензотиазолам [166]. Потенциалы полуволн вос-
становления этих соединений также зависят от σ-констант [167].

В серии работ [111, 168, 169] изучен катализируемый основанием во-
дородный обмен в положении 2 бензазолов. Константы скорости протон-
ного обмена хорошо коррелируют с σ-константами Гаммета [168], в то
время как для 6-замещенных необходимо использовать двухпараметро-
вые корреляции по уравнению Джаффе [111]. В работах [111, 169] кри-
тически рассмотрены ранние исследования [109, 165], в которых утверж-
дается, что электронные эффекты заместителей в бензотиазолах переда-
ются из фениленового кольца в положение 2 исключительно по «аза»-
группе. Авторы работы [111] признают значительную роль атома серы
в передаче электронных эффектов заместителей, однако и их выводы
строятся на результатах использования двухпараметрового уравнения
Джаффе (4) без анализа корреляционной зависимости между аргумен-
тами (см. стр. 782).

VII. АЗОЛЫ С ТРЕМЯ И БОЛЕЕ ГЕТЕРОАТОМАМИ

Детальный анализ передачи влияний заместителей в ряду 1,2,4-три-
азола выполнен в работе [170], где развивается концепция ограниченной
применимости однопараметровых корреляционных уравнений к гетеро-
циклическим соединениям. С помощью двухпараметрового уравнения с
использованием ог и о^-констант обработаны ранее опубликованные
[171, 172] данные по количественному учету влияния заместителей в три-
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азольном цикле на физико-химические свойства и скорости реакций. По-
лученные результаты свидетельствуют, что индукционные эффекты пре-
обладают над резонансными [170]. Однако корректные оценки делать
весьма затруднительно из-за отсутствия абсолютных ошибок коэффици-
ентов перед аргументами.

Кислотность С-замещенных 1,2,4-триазолов изучена на пяти различ-
ных сериях [170, 172—174], в которых влияние заместителей на констан-
ты кислотности осуществляется в основном по индукционному механиз-
му. Однако пренебрегать резонансным влиянием заместителя также
нельзя, кроме тех случаев, когда нарушается ароматичность системы
[170, 174].

Данные по корреляциям кислотно-основных свойств замещенных те-
тразолов с электронными параметрами заместителей, опубликованные до
1978 года, изложены в работах [43, 175—183] и обобщены в обзоре
[184]. На основании хороших корреляций величин рКа нескольких се-
рий 5-замещенных тетразолов с различными σ-константами авторы со-
общений [177, 178] приходят к заключению, что указанные соединения
находятся в одной таутомерной форме (1-Н). На основании корреляций
значений р^Вн+ с σ-константами для различных серий тетразольных про-
изводных, с учетом корреляции зарядовой плотности на атомах азота с
о„-константами L180], установлено, что протонирование тетразольного
цикла происходит по атому азота в положении 4 [176, 181—183]. Эти ис-
следования продолжены в последующие годы на арилтетразолах и тет-
разолилуксусных кислотах [185—187]. Найдены прекрасные корреляции
между значениями их АрКа и параметрами Свэна и Лэптона как для
мета-, так и для ηαρα-производных [185]. Полученные корреляции
рКПн+ — σ [186] подтвердили ранее высказанное предположение о цент-
ре протонизации тетразольного кольца.

Для S-R-тетразолов было показано, что влияние заместителей на кис-
лотность и основность этих соединений проявляется однотипно; между
их рКа и р/(вн+ обнаружена хорошая линейная зависимость [188], позво-
ляющая количественно оценивать кислотно-основные свойства 5-заме-
щенных тетразолов.

Влияние заместителей на положение длинноволнового максимума в
электронных спектрах 1-метил-З-нитро- и 1-метил-5-нитро-1,2,4-триазола
рассмотрено в работах [170, 189]. Электронные и ИК-спектры 5-арил-
тетразолов изучены группой польских ученых [190, 191], которые корре-
лировали различные частоты в спектрах этих соединений с σ-константа-
ми, но полученные коэффициенты корреляции, как правило, низки.

Химические сдвиги протонов в спектрах ПМР 3(5)-замещенных
1,2,4-триазолов линейно зависят от а„-констант [192]. Позже было пока-
зано, что вклады индукционной и резонансной составляющих в общей
передаче эффектов заместителей примерно одинаковы [170]. Предпри-
нимались попытки оценить влияние заместителей на химические сдвиги
протонов метильной группы 3-замещенных 1-метил-5-нитротриазолах
[170, 193], но корректный анализ этих зависимостей осложняется силь-
ными эффектами экранирования. Влияние заместителей в фенильном
ядре на химические сдвиги Н(5) в 4(5)-арил-1,2,3-триазолах и 1-амино-
4-арил-1,2,3-триазолах рассмотрено в работе [194]. Следует отметить,
что реакционные константы для указанных серий соединений практиче-
ски совпадают (0,35 и 0,36 соответственно). По сути обратная задача ре-
шена в работе [195], в которой изучено влияние тетразолильного ради-
кала на химические сдвиги протонов фениленового кольца и вычислены
константы Свэна и Лэптона для 5-тетразолильного фрагмента.

Методами ЯМР Ή и 13С обнаружена линейная зависимость констан-
ты сшш-спинового взаимодействия /'[С(5)Н] и химического сдвига
δ [С (5)] в 1-замещенных тетразолах от огконстант [196].

Хорошие корреляции азотных констант СТС в спектрах ЭПР радика-
лов (XXXIV) и (XXXV) указывают, что изменение параметров изотроп-
ного СТВ на атоме N(3) определяется электронным влиянием замести-
теля, а геометрия радикалов существенно не меняется [197].
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С помощью параметров Свэна и Лэптона исследовалось влияние рас-
творителя на передачу электронных эффектов заместителей в пара-за-
мещенных 4-арил-1,2,4-селенодиазолах [198]. При этом методом ПМР
показано, что природа растворителя не оказывает существенного влия-
ния на соотношение вкладов индукционной и резонансной составляющих
в общей передаче эффектов заместителей.

Потенциалы ионизации 3,5-дифенил-1,2,4-оксадиазолов, замещенных
в 3- или 5-фенильных кольцах, линейно зависят от о+-констант [199].
В более поздней работе авторы показали, что только интенсивность пи-
ков ароил-ионов в масс-спектрах 5-амино-3-ароил-1,2,4-оксадиазолов кор-
релирует с о+-константами, правда, с низким коэффициентом корреля-
ции [200].

На примерах нуклеофильного замещения нитрогруппы в 3-замещен-
ных 1-метил-5-нитро-1,2,4-триазолах и 5-замещенных 1-метил-З-нитро-
1,2,4-триазолах обнаружено, что интенсивность передачи эффектов со-
пряжения из положения 5 в положение 3 примерно втрое выше, чем в
противоположном направлении, а индукционное влияние заместителей
передается в обоих направлениях практически одинаково [170, 201].

При алкилировании замещенных 5-арилтетразолов и их калиевых
солей диметилсульфатом [202, 203] или этиловым эфиром бромуксусной
кислоты [204] показано, что соотношение 1- и 2-изомеров в продуктах
реакции коррелирует с σ-константами заместителей в фенильном коль-
це. Электроноакцепторные заместители тормозят скорость реакции и
увеличивают долю 2-изомера. Аналогичная картина наблюдается при
алкилировании 5-арилтетразолов йодистым метилом в условиях меж-
фазного катализа [205]. Однако при алкилировании диметилсульфатом
в двухфазной системе подобных корреляций не обнаружено. На основа-
нии этих данных сделано заключение, что алкилирование тетразолов
йодистым метилом происходит в органической фазе, а диметилсульфа-
том— как в органической, так и водной фазах.

Константы скорости замещения водорода метальной группы на дей-
терий в 1-(К-фенил)-5-метилтетразолах коррелируют с константами за-
местителей σ° (ρ = 3,0) [206, 207].

Потенциалы полуволн восстановления 1-амино-4-(Х-арил)-1,2,3-три-
азолов, 1-Н-4-(Х-арил)-1,2,3-триазолов [208] и 1-(Х-арил)-5-меркапто-
тетразолов [209] коррелируют с σ-константами.

Сведений о передаче эффектов заместителей в конденсированных
азолах с тремя гетероатомами значительно меньше. Показано, что рКа

бензотриазолов коррелируют с σ-константами Гаммета [23]. Потенциа-
лы полуволн восстановления 1-арилзамещенных и 2-арилзамещенных
5-изотиоцианатобензотриазолов также линейно зависят от σ-констант,
причем 2-замещенные изомеры восстанавливаются легче, а реакционная
константа для них меньше [167].

Обстоятельное исследование бензотио- и бензоселенодиазолов приве-
дено в работе [210]. Для этих соединений получена приближенная кор-
реляция между положениями максимумов в электронных спектрах по-
глощения и σ-константами. Потенциалы из электрохимического восста-
новления также коррелируют с этими константами. Замена селена на
серу несколько усиливает влияние заместителя, причем, по мнению авто-
ров, определяющую роль играет индукционный эффект. Интенсивность
влияния заместителя практически не зависит от его положения в моле-
куле [210].
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Константы скорости термического разложения 1,2,3-бензотиодиазол-
1,1-диоксида, содержащего заместители в ароматическом кольце, ли-
нейно зависят от σ-констант [211]. Попытку авторов этой работы оце-
нить направление передачи эффектов заместителей с помощью уравне-
ния Джаффе, на наш взгляд, нельзя считать удачной, поскольку взаимо-
связь между аргументами не анализируется.

* *
*

Цитированные в настоящем обзоре работы неравноценны по своей
значимости. Некоторые из них выполнены на сериях соединений с огра-
ниченным набором заместителей, что, по нашему мнению, снижает досто-
верность полученных результатов, а иногда приводит к явно ошибочным
выводам, как, например, в работе [76]. С другой стороны, недостаточно
корректная статистическая обработка также может привести к необос-
нованным заключениям [95, 97, 111, 157, 165, 212].

Во многих случаях удавалось применить уравнение Гаммета в его
первоначальном виде к различным гетероциклам. Однако при этом
использовались произвольно выбранные константы (σΜ, σπ, σ°, σ+, α~
и др.) без какого-либо обоснования. В других работах сравниваются не-
сколько различных типов констант, и по коэффициенту корреляции авто-
ры судят об их применимости к конкретному типу гетероциклов. Но во
всех случаях подразумевается, что соотношение индуктивного и резо-
нансного механизмов в общем эффекте воздействия заместителя на ре-
акционный или индикаторный центр такое же, как и в производных бен-
зола. Когда не удавалось подобрать тип констант из бензольной серии
для количественного описания процесса, вводились специальные наборы
<7-констант, характерные лишь для данного типа гетероциклов [50, 162,
213]. Такой путь — путь определения нового набора σ-параметров для
каждого типа гетерокольца и каждого взаимного расположения замести-
теля и реакционного центра — исключает возможность сопоставления
реакционной способности различных классов соединений, чрезвычайно
трудоемок и сводит к нулю практический смысл подобных корреляций.

Более перспективным оказался подход, учитывающий раздельное
влияние индукционных и резонансных эффектов заместителей на реак-
ционный центр с помощью многопараметровых уравнений. Такой под-
ход позволил выявить специфические особенности в передаче электрон-
ных влияний заместителей через бензотиазольный [154], 1,2,4-триазоль-
яый [170] и бензимидазольный [100—104, 214, 215] циклы.
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