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АКТУАЛЬНІСТЬ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вивчення методів синтезу та реакційно! 
здатності частково гідрованих азагетероціклів постійно пригортає увагу 
вчених, працюючих у сфері Хімії гетероциклічних сполук. З практично! 
“1'очки зору, зацікавленість у дігідропохІдних азолопіримідинів та 
азолобензоксазинів з вузловим атомом азоту викликана їх потенційною 
фізіологічною активністю, яка у свою чергу, пов'язана зі структурною 
подібністю вивчаємих сполук та природних біоактиьішх речовин (аденін, 
гуанін, тетрагідроканабіноли)', а також з тією виключно важливою роллю 
яку азотісті дігідрогетероцикли відіграють у біохімічних процесах, на - 
яких базується енергетика клітин (НАД.Н -* НАД+ 1 т.п.). З точки зору 
теоретично! органічної хімії, обрані об’єкти дослідження цікавлять як 
моделі для з'ясування питань конформаційного аналізу частково гідрова­
них гетероцікиї в, їх стабільності, особливостей електронної будови та 
хімічної поведінки. Важливе місце серед цих питань займає вивчення 
факторів, впливаючих на положення Імін-єнамінно! тііутомірної рівноваги 
у дигідропохідних азолопіримідинів.

Робота виконана у межах наукової проблеми кафедри органічної хімії 
ХДУ М держреестраці! 0187,0016144 (рішення бюро ОХХТ АН УРСР М 14 69 
ВІД 05.11.85 р.).

МЕТА РОБОТИ. Пошук ефективних синтетичних підходів до частково 
гідрованих похідних азолопіримідинів та азолобензоксазинів, створення 
нових гетероциклічних систем на їх основі та вивчення взаємозв'язку 
між будовою та властивостями одержаних сполук.

НАУКОВА НОВИЗНА. Як новий метод синтезу ароматичних заміщених
4,7-диг Ідротриазолоп 1 рим 1 дин 1 в.,; запропоновано трьохкомпонентну кон­
денсацію 3-амІно- та 3,5-дІамІнотриазолу Із синтетичними попередни­
ками а, р-ненасичених кетонів. Розроблено метод синтезу ароматичних за­
міщених 4,5-дигІдротриазолоп1римІданових систем шляхом трьохкомпонент- 
поі конденсації 3-ам1нотриазолІв з 2 молями ароматичного кетону, що 
Суттєво підвищило синтетичну доступність цих гетероцикл їв. Встановлено 
ішіежність напрямку трьохкомпонентної конденсації від реакційної здат­
ності кетонної складової та умов реакції. Запропоновано спектральні 
Критерії розпізнання Ізомерних 4,5- та 4,7-дигІдротриазолопіримідинових 
структур та експериментально обгрунтована можливість їх використання. 
Для ряду похідних 4,7-диг1дротриазолоп1рим!дин1в вперше виділені та 
охарактеризовані як Імінна, так 1 енамінна таутомерні форми.
Синтезовані ароматичні заміщені нової гетероциклічної системи 
3,8 диг 1 дро-2Н-1,2,4-триазоло[ 1 • ,5’-а’ ]п1рим1до(4,5-<і1бензо[Ь]п1рану. 
Вивчені можливості та визначені межі застосування циклоконденсації 
карбонільних сполук із 2'-г1дроксифен1лзам1щеними NH-гетероциклами, як 
методу синтезу адаельованих бензо(е]-1,3-оксазинів. Вперше одержано
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ряд похідних 6,6'-диг1дро-2Н-п1разоло[1,5-с]бензо(е)-1,3-оксазину. 
Методом ПМР-спектроскопі І вивчено процес аномерізації цих сполук, 
яка ігризводить до рівноважної суміші пар діастереомерів. Проаналізо­
вано особливості їх просторової будови.

ПРАКТИЧНЕ ВИКОРИСТАННЯ. Вивчена трьохкомпонентна конденсація 3- 
амінотриазолу з сінтонами а,р-ненасичених кетонів суттєво розширює 
можливості синтезу 4,7-дагІдропохідних азолопіримідинів та дозволяв 
одержувати ваикодоступнІ 4,5-дигІдроІзомери. Розроблено метод синтезу 
піразолобензоксазинів - азааналогів тетрагідроканабінола.

АПРОБАЦІЯ РОБОТИ. Матеріали дисертації були докладені на 4 конфе­
ренціях: на V Всесоюзній конференції "Органичні люмінофори та їх за­
стосування у народному господарстві" (м.Харків, 1987); на 
межреспубліканській науково-практичній конференції "Синтез, фармаколо­
гія та клінічні аспекти нових психотропних та серцево-судинних речо­
вин" (м.Волгоград, 1989 p.); на 1-й Всесоюзній конференції з 
теоретичної органічної хімії(м.Волгоград, 1991 р.); та на V Всесоюзній 
конференції з хімії азотвміщуючих гетероциклічних сполук (м.Черного­
ловка, Московській обл., 1991 p.).

По матеріалах дисертації опубліковано 3 статті.
ОБ’ЄМ РОБОТИ. Дисертацію викладено на 122 сторінках машинописного 

тексту Із 21 таблицею та 8 малюнками. Робота складається Із вступу,
4 розділів, висновків та списку літератури з 173 найменувань.

У ПЕРШОМУ РОЗДІЛІ приведено огляд літератури з методів формування 
дагідроазолопіримідинів та частково гідрованих бензоксазинів, проана­
лізовані їх хімічні та Інші властивості. У НАСТУПНИХ ДВОХ РОЗДІЛАХ 
наведені результати власних досліджень та їх обговорення. ЧВЕРТИИ 
РОЗДІЛ представляє собою експеріментальну частину.

ЗМІСТ РОБОТИ
І. Формування похідних триазолопіримідину в реакціях 
трьохкомпонентної конденсації аміноазолів з синтонами

а,р-ненасичених кетонів.
І.І. Взаємодія 3-ам1но- та 3,5-д1ам1но-І,2,4-триазолу з 

метиленактивними кетонами та ДМФА.
Циклоконденсацію 3-ам1но- та 3,5-діаміно-І,2,4-триазолІв Іа,б з 

ацетофеноном Н а  здійснювали шляхом кип’ятіння розчинів реагентів 
(мольне співвідношення 1:2) у ДМФА з каталітичними кількостями оцтової 
або мінеральних кислот на протязі 5 год. При цьому було одержано похідні
4,5-дигІдро-І,2,4-триазоло[1,5-а]ПІримідану ІІХа.б, (реакція 1) та
2-и-7-фен1л-1,2,4-триазоло[1 ,5-а]п1рим1дани iva,6 (реакція .2). В остан­
ньому випадку одним із компонентів конденсації став ДМФА. Співвідношен­
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ня виходів сполук Іііа.б та lVa,6 суттєво залежіть від використаного 
каталізатору. Під час каталізу НОАс основними продуктами реакції стають
4,5-дигІдротриазолопІримІдини Ш а , б  (вихід 50-55 Ж), а ароматичні 7- 
заміщені IVa.O утворюються лише в примісній (~ 5 Ж) кількості. У присут­
ності HjP04 або неї співвідношення виходів реакцій (1) и (2) протилежне.

В реакції 3-ам1но та 3,5-дІамІнотриазолов Іа,б с р-дІпионом V 
(реакція 3) як в присутності кислот, так 1 без них, утворювалися лише
4,7-диг}дротриазолоп1римідини Via,б. (Схема і)

С*>Н‘  СХЕМА І

+ 2 С .Н вС0СН3 118 ,N  * / x N  • „
ї ї і І /СНа

Г-----  ---- — —  ------ * J J  X  ІІіа.б (І)
»  -2  На0 У г  s С вн .

з U
с .н ,

ГГ“ Г  + 118 + Д>№А N-------iv a  О ( 2 )
Л Л і : ------ ^ ,о 7 ^ — - д д Р  "

18,6 • н ,с « сн,
+ С «Н ,-С С С Н 3)= С Н -С 0 -С ,Н , V )С

-  н,о  II Гі Via,б (3)

I ,  I I I ,  IV , VI a, r  = н; б, r  = n h ,

Дані мас спектра сполуки Ilia доводять проходження реакції (1) у 
мольному співвідношенні 1:2. Будову усіх одержаних речовин підтверд­
жено спектральними методами, а с п о л у к Ш а  та via - з допомогою 
рентгеноструктурного аналізу (PGAK Розбіжність Ізомерних 4,5- и
4,7-дигІдроструктур .(ІІіа.б та via,0) найбільш яскраво проявляється 
в опектрах ПМР по положенню сигналу 1мінного протона. У 4,7-дигІдро- 
похідніх via,б величини лежать в області 9,5-10,3 м.ц., що на 
~ 1,5 м.д. більше, ніж у Ізомерів іца,б. Цей факт відображує більш 
кислий характер єнамІнноІ NH-групи сполук Via,б у порівнянні Із Ilia, , 
що в у згодГз даними РСА про плоскокоордіновану структуру атома азоту 
в молекулі Via та пірамідальну у 4,5-диг|дроІзомері Ш а .

Протилежний напрямок реакцій (1) и (3) позначає, що формування 
сполук ніа.б не може проходити шляхом самоконденсації двох молекул 
ацетофенону Н а  та наступну взаємодію утвореного дІпноНу V з амінами 
Іа,б. Механізм реакції (1) повинен включати послідовну взаємодію 
амінів Іа,б з ацетофеноном. Можна запропонувати два альтернативних 
шляхи такої взаємодії (схема 2). У одному з них ("а") на першій стадії 
проходить утворення азометіна "А". Альтернативний шлях "б" включає 
алкілювання аміноазолів іа,б молекулою кетону по ендоцикл1чному реак­
ційному центру.Можливих Інтермедіатів "А" та "Б" виділено не було.
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однак, ряд окоперіментальних даних свідчить на користь механізму "0".

СХЕМА 2 

VII
— NH

N--- NH ♦ 118

18,6

■ 8 N------- NH 1

г
"А" ------ * N

г -  —і +11 а іГ'
с ,н 5-с=см,

' V s . , ,  ... . » «
нри — -----------Ч

+ ДМФА N— -n'vi

г— у'г* Л  А  А
N  \ ґ  С ,Н

с .н ,
4118 X s- і*— *ґ Ч  .сн,

' /X. JC
г ґ  гі Свн в

н
С . н ,

- W

ІІІа.б

IV8.0

По-перше, з-реакціє» утворення сполук ІІІа.б конкурує циклокон- 
денсація з участтю молекули ДМФА, яка приоводить до 7-фвнІлзаміщених 
iva,6; утворення Ізомерних структур типу vi i, відповідних до циклі - . 
зації Інтермедіату "А", під час взаємодії аміноазолів 1а*б з ацетофє- 
ноном Ііа не зафіксовано.

По-друге, подібні Інтемедіату "А" 3-ар1л1денаміно-ї,2,4-триазоли 
Ха,в,д,ж,з, синтез яких наведено нижче1, у напрямку "а" з ацетоненоном 
Ііа не реагують.

По-третє, первинна атака молекулою кетона аміногрупи уявляється 
малоймовірною завдяки I! низькій нуклеофільності в амінах іа,б.

1.2. Трьохкомпонентна конденсація 3-амІно-І,2,4-тр1азола з 
синтонаш? халконів (альдегіди та кетони).

Кип'ятіння розчинів еквімолярних кількостей 3-ам1нотриазолу іа, 
ацетофенону Ііа та заміщених бензальдегідів vnia-з в ДМФА протягом
3-5 год призвело до утворення 4,7-диг1дро-1,2,4-триазоло!1 ,5-а]пІ рим 1- 
динів іха-е,з. Продуктом реакції аміна іа з ацетофеноном. ііа та
4-№)2-бензальдег1дом VIII» був лише азометан хж. Цільовий синтез азоме­
танів ха,в,д,ж,з було здійснено також взаємодією амінотриазолу іа Із 
4-н-бензальдегІдами уйіа,в,д,ж,з шляхом кип'ятіння розчинів реагентів 
у ДМФА (схема 3). Будову одержаних сполук іха-е,з та ха,в,д,ж,з 
підтвердждено на підставі спектральних даних та елементного аналізу.

Взаємодія азометанів ха.в.д з ацетофеноном Н а  приводить до 
утворення тільки 4,7-диг1дротриазолопІрим І дин1в іха,в,д. Продукти 
протилежного нащзямку взаємодії, зафіксовані не були. Цей факт, на 
наш погляд, відкидає спроможність азометанів типу X бути Інтерме- 
діатами трьохкомпонентного синтезу датідротриазолопіримідині в, 
оскільки у цьому випадку розміщення замісників у положеннях 5 та 7 
дигідроцикла повинно бути протилежним..
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♦ 4 - R C . H „ C H 0  У П і а , В , Д , * , 3
СХЕМА З

-  н ао

+ c b h s - c o - c h = c h - c b h » - r  х і а - е
N------- N ' f t  N--------NHWL Vv\

CpHwR -4 1
- на0

♦ па, ♦4-RceH„CH0 viiia-з ■h 7f T :eH „R -4
ta -2H30 H і х а - е , з  х а , Б , д , * , з

Па I
У Ш - Х 1  R = H(a), CH3 (6), 

CH30(B), F(r),

-  H 20
Ph

. v.
СНд) ,  Br (e ) ,  n
NOg(*), NHe^O).

Nj--

\ / > l X^ C bHuR-4
H

З Іншого боку, 4,7-дигідропохіднІ триазолопіримідинів їха-з 
утворюються 1 в реакції іа з халконами хіа-з, як правило, набагато 
швидше . (час .реакц.1 ї 1 год) та з дещо кращим виходом. Крім того, при 
проведенні трьохкомпонентної конденсації амін + кетон + альдегід, 
наявність халконів у реакційних сумішах було зафіксовано методом ТСХ.

Сукушість наведених даних дає підставу вважати інтермедіатами вив- 
чаемого варіанту трьохкомпонентноі конденсації а,р-ненасичені кетони хі.

В реакції 3-ам1но-1,2,4-триазолу Іа з бензальдегідом Villa та бензо- 
циклоалканонами.Хііа,б основними продуктами також були похідні
4,7-дигідро-1,2,4-триазоло[і,5-а 1пІримідану хіна,б, однак, з виходом 
15-25* утворювались 4,5:-диг1дропррдукт XIV6 та гетероароматична сполу­
ка XVa, будова яких відповідає протилежному напрямку циклоконденсації 
(схема 4). Продукт xiva не вдалося виділити навіть при здійсненні 
конденсації в інертній атмосфері..

Розбіжність взаємного положення фенільного замісника та анельованого 
карбоциклу в сполуках хпіа.б, з одного боку, та xiv6, xva,б, з 
Іншого, чітко проявилася в ПМР-спектрах в області резонансу ароматичних 
протонів. У випадку сполук Х Ш а . б  сигнали ароматичних протонів 
знаходься в інтервалі б 6,8-7,9 м.д.. В спектрах.же 4,5-дигідропохІд- 
ного XIV6 та ароматичних продуктів xva,б завдяки анізотропному впливу 
триазольного циклу видІляютЕся сигнали одного з орто-протонів фоніле 
нового ядра, зміщені в область більш слабкого поля (8,4-9,1 м.д.). До 
того, ж, для 4,5-дагІдроструктури триазолопіримідинового фрагменту 
сполуки XIV6 характерно більш високопольне положення сигналу NH-npo- 
тона (8,1 м.д.).у порівнянні з 4,7-дигідропохідними Хіїіа.б (9,5 —
10,5 м.д.), у яких m -група мае енамінвдй характер (додаткове 
зміщення сигналу цього протону в бідьш.слабкі пбля (для сполуки XIV6)

7



іа

х------- :—

Nj--М̂ |'Г< СНа >п

W

СХЕМА 4

H , , n  XI 1 8 ,6

Ц л  -гн Ц Д ч
Т с с н 2 >о * Т с с н а зг

N W'/^ r /' N N ^ N T ”'

Ч ^ Ч ^ С»Н* Нп п ,-еи*
н

х ш а . б

х і і  - xv а ,  п = і ; б ,  п = г .  x i v l  а ] , б  xva , 6

викликано також анізотроішим впливом феніленового ядра). Однозначний 
доказ будови сполуки XIV6, одержано за допомогою РСА.

Таким чином, нами встановлено, що в реакціях трьохкомпонентно! кон­
денсації 3-ам1но- та. 3,5-д1ам1нотриазолу з- карбонільними сполуками 
можлива реалізація двох протилежних напрямків їіроцєса формування гете­
роцикла (схема 5), які відповідають різним механізмам циклокондвнсаці! 
(реакції "а", "б", "В" з одного боку та реакция "г" - з іншого). Крім 
того, можлива конкуренція циклоконденсацій з участтю карбонільних 
сполук різної природи'(реакції "а" та "б"). Перевага того чи Іншого 
процесу визначається, насамперед, реакційною здатністтю карбонільних 
компонент реакції. У випадку реакції амінотриазолів іа,б з ацетофено- 
ном ІІа у присутності ДМФА можуть Істотно впливати 1 умови взаємодії.

R *-C= C H R ^j ,  J p T

N--------N а ' \ ґ \ нІ І К ■ N NHa

р'ЧЛ'ш,] ’ • -н^

R1COCHaRa СХЕМА 5

R3CH0

-Н а0
)

R3C H =C -C 0R 1

А

R1І
СО -Н 20

СН2 «« і»
I d
*3 R*

Jj— N ^ j ^ H

н

-Н , 0

ДМФА

:HaRa

N------- NH

----------------  --M e ,N H  R >Г *ІН2

- Н , 0  ♦ R 3CHO - Н аО
НфИ Нр«

R1 Ar i  R 3
A r 1 A А

N------- ' V  N------- уґ  V

w  , w , .  . ш .
н Н
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2. 5-(2-Г1дроЛсифен1л)-заиІщен1 І,2,4-триазоло[І,5-а]п1рмі1дини.
2.1. Синтез та !мін-єнамІнна таутомерна рівновага.

Дигідропохідні 1,2,4-триазоло(1,5-а]п1рим!дину знаходяться 
переважно у енамінній 4,7-диг1дроформ1 А. Однак, при введенні у 5-е 
положення 2-г1дроксифен1льного замісника слід чекати стабілізації 
Імінних таутомерних форм Б внутримолекулярним Н-зв’язком. Сполуки 
XVIla-и одержані конденсацією 3-ам1но-1,2,4-триазолу Іа з 2'-оксихал 
конами xVia-и (схема 6).

СС1у2Ы(г), F U ) ,  С1(е), В г (* ),  3-М02(з ) ,  СбН5(и ).
Для продуктів Х7ІІВ.Д-Ж виділенґ та Ідентіфіковані обидва таутомери 

шляхом кристалізації продуктів реакції з спиртів та хлороформу (Імін- 
на'дігідроформа Б) або ДМСО (єнамінна дігідроформа А) Сполуки 
ХУіїб,г,з,и з усіх перелічених розчинників кристалізувались виключно 
у 6,7-дигідроформі Б. Завдяки Істотній різниці УФ^спектрІв 
свіжоприготуваних розчинів дигідроформ А та Б сполук XVIla-з стало 
можливим визначення їх рівноважного таутоутомерного складу в 
Іаопропанол! методом УФ-спектроскопІї (мал.1).

Рівноважний таутомерний склад сполук XVIla-з у розчинах CDCl3 та 
ДМСО-Dg встановлено з використанням даних ІШР-спектрІв шляхом зістав­
лення інтегральних Інтенсивностей груп сигналів, які відповідають 
кожній з таутомерних форм (мал.2). У розчинах 0DC13 сполук XVIla-з на­
ми спостерігалися сигнали, які характерІзують Індивіцуальні 
дигідроформи Б. У спектрах ПМР, які вимірювались у ДМСО-D^, поряд з 
сигналами дигідроформ Б присутні ґсигнали протонів дигідроформ А.

Таким чином,' на відміну від більшості дигідропохідних 1,2,4-три- ' 
азолоИ , 5-а] пі римі дану, сполуки xviia-з у розчинах сі)сі3 Існують у 
ІміннІЙ таутомерній формі. У цьому випадку має місце стабілізація тау- 
томерної форми "Б" внутримояекулярним водневим зв’язком (ВМВЗ), умови 
для утворення якого в Імінному таутомері мають суттєву перевагу. В 
Ізопропанолі та ДМСО спостерігається конкуренція ВМВЗ з Н-зв'язками за 
участтю молекул розчинника. Це зменьшув стабілізуючу дію на таутомер Б 
ВМВЗ, та призводить до утворення суміші форм А и Б у концентраціях, 
що можуть бути зпівставлені (таблиця 1). Суттєвий вплив сольватаційних 
ефектів на таутомерну рівновагу було, використано нами для виділення у 
Індів1дуальному стані обох таутомерних форм вивчазмих сполук.

♦ 4 -R C .H 4CH=CHC0C.H»0H-2
1 ■___ xvi a- и ____  

АЛ
R -C eH*

СХЕМА 6
N-- NM

ia
XVI, XVII R = H(a), CH3(6), CH30(B)

н
; . h „ o m -2

xviia-и Б
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Малюнок 2. ПМР-спектр рівноважної суміші, таутомерів А та Б сполуки XVII6 в ДМСО-Dg.
(область резонансу ароматичних протонів та синглети протонів Н(2) тріазольаого ціклу не показано).



Рівноважні концентрації таутомера "Би ($) сполук xvnia-з.
ТАБЛИЦЯ I

Розчинник xviia
н

XVII6
СН3

XVIIB
СН30

xviir
(ch3)2n

ХУНД
F

XVIle
Cl

ХУІІЖ
Вг

XVII3
3-N02

і-РгОН* 68 70 74- 76 60 65 63 59
ODClj** 100 100 100 ' 100 100 100 1Q0
дмсо-вн** 26 25 ЗО 35 25 20 20

За даними Уф-спектроскопії. За даними ПМР-спектроскопі ї.

2.2 Дигідротриазолоп1римІдини, анельовані бензолірановим ядром.
В умовах трьохкомпонентної конденсації. 3-ам1нотриазолу Іа з 2-г1д- 

роксиацетофеноном Ііб та заміщеними бензальдегідами Vllia-и у деяких 
випадках поряд з 7-арил~6-(2~г1дроксифбніл)-4,7-диг112фотриазоло[1,5-а} 
піримідинами xvila-з- було одержано похідні нової гетероциклічної 
системи - 3,8-диг'1дро-2н-1,2,4-триазоло[і..5-а]п1рим1до[4,5-<і]бвнзо- 
іьіпірану xviiia-p (схема 7).

4-RCBH„
* 4-f?CeH„CHO

СНз
CO.

ОН

6
Id

Ііб

4-RCBHw a СХЕМА 7 

v u i a -и £  Y j ]  сси»о>1 ft f j f 4?1
V Y f  [) DMFA. « V ^ N ^ N ^>|12

u v  K0H H , K
и♦ VIII 8

+ г моль 
v: 11 a-и 
(R і R1)

H

II xvi i a

R1-*

xviiia-е.з

H
x v l n n . p  t 0

XVII«XVIII R = R*= H(a,n), 
CH3 (6), CH3u(B,p), F(r), 
Cl (Д), Br(e), 3-N0,(*), 
( C H 3 ) 2N ( 3 ) ,  CbHs(И)* 

XVIII(K) R = Hi R*= (CH3 )aNJ
(Л) R = H, RI= cn3o;
(M) R = H, R‘= Bri

R1 — H! (O) R = Br, R*= H.(H) R = CHaO,
Перебіг конденсації у мольному співвідношенні 1:1:2 підтверджено 

даними мас-спектрів сполук XVIIIд,з, Триазолопіримідабензопірани. 
XVllIa-в.з-о одержані також під час взаємодії З-гІдроКсифенІлзамІщених 
диг 1 дротриазолоп 1 римі дині в XVlia-e,s,» з бензальдегідами. Кип'ятіння 
розчинів сполук XVIIіа,в та параформу в ДМФА в присутності КОЙ : . 
призвело до бензоаіранових похідних xviiin.p,.
. Будову сполук XVIНа-р встановлено на підстав! спектрів ПМР.

В них присутні сигнали двох невзаемодіючих метилових протонів 
(для сполук xviiin.p - сигнали метанового та метиленових.протон їв), 
протона триазольного циклу, NH-груіш, ароматичних протонів (для

12



сполук хіха-е,з~о Інтегральна Інтенсивність відповідав наявності
3-х ароматичних ядер) та 2-х слабко розділених сигналів замісників
R та R1(сполуки Х7ітіб,в,з). В ІЧ-спектрах продуктів XVliia-p е смуги 
vc=c в типовій для дигідроазолопіримідинів області 1655-1660 см'1 
Суттєво не змінюються 1 УФ-спектри одержаних сполук у порівнянні з 
спектрами передуючих їм дигідротриазолопіримідинів, тому що головна 
хромофорна система залишається майже незмінною.

3. Частково гідровані бензоксазияи з,вузловим атомом азоту.
Нагріванням еквімолекулярних кількостей 3-фен1л-5-(2-г1дроксифен1л)- 

1Н-2~пІразол1ну хіх з різними аліфатичними та ароматичними карбо­
нільними сполуками ХХа-ц в спиртах або ДМФА одержані похідні 
диПдропІразолоИ,5-с]бензр[еН1,3]-2Н-оксазину ххіа-ц (схема 8).

P h  Т І  І
Ч  A v / V  »R1COR хха-ч

HhoXĴ  ~ н * °
XIX

хх, ххі R = н(а-п); r * м«(р-у)і r‘= н(а), м«(б,р), e l (b ,c ), ph(r.T),
4-СІ-РЬ(Д), 4-Вг--РЬ(Є), 4-0gN-Ph (Ж| У )■, 4-M<»2N-Ph (3), 4-МоО-РЬ(и), 
Ph-CH=CH(K), РЬСО(Л), 4-Ph-PhC0(M), 4-CI-PhCO(H), 4-Br-PhC0(0), 
4-02N-PhC0(n), R, RJ= -ССНа),-(ф), -CCHa>.-(X), І-МЄНТИЛЄН(Ц).

Будову продуктів XXla-ц підтверджено даними елементного аналізу та ПМР- 
спектрів. Для сполуки ххіг здійснено рентгеноструктурне дослідження.

В молекулах сполук ххіб-п,с-у є два хіральних центра, що робить 
потенційно можливим утворення при їх синтезі діаст.ереомерних пар.
ОдНак, спектри ПМР свіжоприготуваних розчинів сполук ххіб-п вказують 
на утворення тільки одного з діастереомерів. Сигнали протонів 
піразодінового фрагменту утворюють АМХ-систему, при цьому, протон Нд 
мав слабку спін-спінову взаємодію (J ~ 0,9 Гц)' з протоном Н ^  
окса'зинового кільца. Таким чином, ми спостерігаємо досить рідкісний 
випадок.взаємодії чрез 5 о-зв’язків.

. Спектри розчинів в CDClg сполук ххіа.'р, які мають однакові замісники 
R та R1 у 2.положенні гетероциклу, на протязі часу залишаються без , 
змін, тоді як в спектрах продуктів ххіб-п спостерігається подвоєння 
однотипних сигналів. При цьому, в "спектрах-двійниках" розщеплення 
сигналів протонів Нд та відсутнє (мал.З).

ЗіЛІни, що спостерігаються, ми пояснюємо тим, що при Формуванні 2Н- 
бензоГеМ.З-оксззинового циклу утворюється діастереомер, в переважній 
конформації якого реалізується взаємне положення протонів НА та Н>2), 
що сприяє їх дальній сШ н -спіновій взаємодії. Оскільки 1,3-оксаз!новий

ІЗ

Ph - r j---- 1 СХЕМА 0_

1 10 ххіа-ц



Малюнок 3> ПМР-спектри сві'жоприготованого (в) та через 24 год (б).розчинів сполуки ХХІХг в  CDC13 
(область резонансу ароматичних протонів не показано).



цикл є пані вамІналем, то в присутності слідових кількостей НСі (DC1), 
які в у Gi)Ci3, відбувається аномсрізація циклу з утворенням 
рівноважної суміші діастереомерів. При цьому в молекулах з відмінною 
від початкової конфігурацією атома С2 взасмодія протонів Нд та 
неможлива а ні в будь якій з копформацій молекули. Це припущення 
підтверджується тим, що ПМР споктри, які зроблено у нейтральних 

. розчинниках (ххіж.ф в дейтеромотанол! та ХХІе,л-п,у - в ДМСО-Dg) 
залишаються незмінними на протязі часу, додатки до них розчинів 
слідових кількостей НС1 призводять до змін, аналогічних тим, що 
відбуваються у розчинах в CDClg.

ВИСНОВКИ
1 . Розроблені методи синтезу ароматичних заміщених Ізомерних

4,7- та 4,5-дигІдротриазолопІримІдинових систем шляхом трьохкомпонент- 
ної конденсації 3-амІнотриазолу з синтонами а,р-нонасйчених кетонів. 
Встановлено залежність напрямку взаємодії від реакційної здатності 
кетонової складової та умов здійснення трьохкомпонентної конденсації.

2. Вперше виявлено можливість формування триазолопіримідинових 
систем при взаємодії аміноазолів з ацетофеноном та димвтилформамідом.

3. Запропоновані та експериментально обгрунтовані спектральні 
критерії розбіжностей Ізомерних 5,7-дифен1л-5-метил-4,5- та 5,7-дифе- 
нІл-7-метил-4,7-диг!дро-1,2,4-триазоло[1,5-а]п!рим!дин1в,. що дає мож­
ливість однозначно визначати напрямок перебігу реакцій їх формування.

4. Розроблено метод синтезу 5-(2-г1дроксифенил)зам!щених дигідро-
триазолопіримідинів, для яких вперше виділені та охарактерізовані як 
Імінна так 1 єнамінна таутомерні форми. .

5. Запропоновано метод гетероциклІзац!І 5-(2-г1дроксифенил Заміще­
них дигідротриа золопі римі дині в у похідні нової гетероциклічної системи 
- 3,8-дйг1дро-2Н-1,2,4-:триазоЛо(1,5-а]п1рим1до[4,5~<і]бензо[Ь]п1рану 
під дією ароматичних альдегидів та параформу.^Показано, що ці сполуки 
утворюються також 1 в умовах багатокомпонентної конденсації 3-ам1но­
триазолу з 2-гІдроксйацетофеноном та заміщеними бензальдегідами.

6. Вивчено можливості циклоконденсації карбонільних сполук з 
2-гІдроксифонілзаміщеними азотвміщуючих 1Н-гетероциклІв, як методу . 
синтезу анельованих бензо[е]-1,3-оксазин1в. Вперше одержано похідні 
6,6'-диг1дро-2Н~п1разоло[1,5-е]бензо[в 3—1,3-оксазину.

7. З допомогою спектроскопії ПМР показано, що в присутності слідових
кількостей кислот відбувається аномерізація похідних піразолобензокса- 
зину з утворенням рівноважних сумішей діастереомерів. Проаналізовано 
особливості просторової будови піразолобензоксазинового циклу в 
молекулах представників цього ряду. .
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