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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність дослідження. Органічна хімія останніх десятиріч 

характеризується поглибленням уявлень про електронну будову моле­

кул, активним використанням стереохімічних концепцій, широким зас­

тосуванням фізико-хімічних методів 1 квантово-хімічних розрахунків 

для виявлення загальних закономірностей, які зв’язують будову ор­
ганічних сполук з їх властивостями. Серед основних завдань орга­

нічної хімії зберігав своє значення розвиток наукових основ орга­

нічного синтезу, розробка нових синтетичних методів та вивчення 

механізмів нових реакцій. На цій базі стає можливим пошук нових 

сполук, шо мають необхідний комплекс фізіко-хімічних та біологіч­

них властівостей і є важливими для практичного застосування.

Ця задача, у застосуванні до хімії дигідропохідних азолопіри- 

мідинів, що мають вузловий атом азоту, 1 полягла в основу даної ро­

боти. З практичної точки зору актуальність вибраного напрямку дос­

лідження з’вязана, в першу чергу, з близкістю будови об’єктів дос­
лідження та життєво важливих для органІзма людини сполук (аденін, 

гуанін та ін.), з тією виключною роллю, яку азотвміщуючі дигідро- 

рогетероцикли відіграють у біохімічних процесах, що лежать в основі 

энергетики клітин (НАДоН-> НДД+ та ін.), а також з потенційною мож­
ливістю одержання нових сполук з широким спектром фізіологічної 

активності.

Втім дигідропохідні азолопіримідинів з вузловим атомом азо­
ту до недавнього часу залишалися малодослідженими та звичайно 

розглядалися тільки як можливі інтермедіати синтезу їх гетероаро- 

матичних аналогів. До початку пропонуємо! роботи (1985 р) повідом­

лення про синтез дигідроазолопіримідинів були практично відсутні; 

перші праці, які стосуються їх цілеспрямованого синтезу, з’явились 

лише в середині 1980-х років. В них, зокрема, зазначалась різнома­

нітна, перш за все серцево-судинна, активність цього класу сполук. 

Цей факт 1 обумовлює доцільність пошуку нових підходів до синтезу 
даних сполук з метою їх можливого подальшого практичного застосу­

вання. Зазначемо також, що потенційно висока хімічна лабільність 

дигідроазолопіримідинових систем дає широкі можливості для їх хі­
мічної модифікації з метою посилення практично цінних властивостей.

З точки зору теоретичної органічної хім ії дигідропохідні 
азолопіримідинів викликають інтерес як моделі для з ’ясування пи­
тань таутомерії, конформац1йного аналізу частково гідрованих ге - 
тероциклів, їх стабільності, особливостей електронної будови та 
хімічної поведінки дигідрогетероароматичних систем.



Мета дослідження. Розробка ефективних синтетичних підходів до 
дигідропохідних азолопіримідинів та їх аналогів, вивчення будови, 

таутомерії, хімічних властивостей та біологічної активності синте­

зованих сполук.
Відповідно до поставленої мети в роботі вирішувався комплекс 

взаємозв’язаних конкретних задач:

-дослідити циклоконденсацію аміноазолів з ароматичними а,р-не- 

насиченими кетонами як основного методу синтезу дигідроазолопі- 

римідинових систем з вузловим атомом азоту, виявити її направ­

ленні сть, синтезувати систематичні ряди цільових сполук;

-вивчити трьохкомпонентну конденсацію аміноазолів з карбоніль­

ними сполуками як альтернативний засіб синтезу дигідроазолопіри- 

мідинів та споріднених сполук;
-дослідити основні хімічні властивості дигідроазолопіриміди- 

нів, виявити можливості їх хімічної модифікації з метою зниження 

токсичності, підвищення біологічної доступності та введення додат­

кових фармакофорних груп;

-на підставі розрахункових та експериментальних даних виявити 

фактори, від яких залежать особливості конфірмаційної поведінки ди 

гідроазинових систем;

-виявити внутрішньо- та міжмолекулярні фактори, що визначають 

положення Імін-єнамінної таутомерної рівноваги в рядах синтезовані- 

сполук;

-дослідити фізіологічну активність синтезованих речовйн. 

Наукова новизна. Разроблено метод синтезу ароматичних замі­

щених диг1дроп1разоло[1,5-а]п1рим1дину, дигІдроІмідазоИ ,2-а]піри- 

мідину, дигідропіримідои ,2-а]бенз1мідазолу, диг1дро-1,2,4-триазо- 
ло[1,5-а]пірим1дину I диг1дротетразоло[1,5-9]п1римІдину циклокон- 
денсацією аміноазолів з а, p-не насиченими кетонами або гідрохлори- 

дами р-диметиламінопропіофенонів.

Як новий синтетичний підхід до ароматичних заміщених дигідро- 

триазолопіримідинів запропоновано трьохкомпонентну конденсацію 

аміноазолов з синтетичними попередниками а,р-ненасичених кетонів. 

Встановлена залежність направленості трьохкомпонентної конденсації 

від реакційної здатності карбонільних сполук: та умов реакції. За­

пропоновано загальний метод синтезу ароматичних заміщених 2,3-ди- 

г1дро-1Н-1,5-бензод1азеп!ну конденсацією о-фенілендіаміна з аце- 

тиларенами в мольному співвідношенні 1:2.

Вперше вивчено реакції окислення, відновлення, алкілювання, ьп 
лювання та нітрозування дигідро-1,2.4-триазолоИ,5-а]п1римІдинІв, 
Синтезовані ароматичні заміщені нової гетероциклічної системи



3,8-диг1дро-2Н-1,2,4-триазоло[1 * ,5*-а]п1римідо[4,5-<Шензо[Ь]пірану
Вперше показана можливість синтезу 6-оксизаміщених піразоло- 

[1,5-а]пІрим1дана t 3-оксизам1щених пІримІдоИ,2-а]бенз1м1дазо- 
лу окисленням дигідроазолопіримідинів зі збереженням їх дагідро- 
структури.

Показана можливість перебігу циклоконденсації 1,2-даамІно- 

азолів та халконів з елімінуванням "гідразиної" аміногрупи 1 

утворенням азолопіримідинових систем.

Модифіковано 1 доповнено набір параметрів силового поля 

молекулярної механики, що дозволило розраховувати просторову 

будову гетероцикличних систем, які мають дигідроазиновий фрагмент. 

На підставі одержаної Інформації виявлені закономірності молеку­
лярної геометрії та конформадійної поведінки різних дигідропо- 

хідніх піридину, піримідину та азолопіримідинів.

Встановлено, що дигідропохідні азолопіримідинів утворюють в 

розчінах суміші імінних та евамінних таутомерних форм. Проаналі­

зовано вплив електроних та стеричних факторів на положення тауто- 

мерної рівноваги. Для ряду похідних дигідротриазолопіримідинів 

вперше видел і но та охарактеризовано як І мінну, так І єнамінну форми.

Практична значимість. Розроблено принципи ціляспрямованого 

синтезу похідних дигідропІразоло[1,5-а]пІримідину, дигидроімі- 

дазо[і,2-а]п1римідину, дигидропіримідо[і,2-а]бензімідазолу, да- 

гідро-1,2,4-триазоло[1,5-а]п1рим1дану І дагідротетразоло[1,5-а]- 

піримідину. Запропоновано методи хімічної модифікації дагідро-

1.2.4-триазоло[1,5-а]пірим1дан1в, що дозволяють зменьшити токсич­

ність та підвищити біологічну доступність похідних цього ряду.

За результатами проведеного скрінінга фізіологічної активністі 

одержаних дигідроазолопіримідинів та продуктів їх хімічних пере­

творень знайдені низкотоксичні сполуки з високу анальгетичною, 

гіпоглікемичною, токолітичною або нейролептичною активністю.

Вивчені реакції та запропановані методики суттєво підвищують 

доступність дагідропохідних азолопіримідинового ряду 1 можуть бу­

ти використані для одержання нових фізіологічно активних сполук.

Автор виносить до захисту:

-загальний метод синтезу дагідропохідних піразоло-, 1,2,4- 

триазоло-, тетразоло[1,5-а]п1рим1данІв, 1м1дазо[і ,2-а]пірим1динів 

І п!рим1до[і ,2-а]бенз1мідазолов циклоконденсацією аміноазолів з 

ароматичними а,р-ненасиченими кетонами;

-метод синтезу 4,7(6,7)- и 4,5-дигідропохІдних 1,2,4-три- 

азоло[і, 5-а] пі римі дану трьохкомпонентною конденсацією 3-ам1но-

1.2.4-триазолу з кетонами або з кетонами та альдегідами;
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-виявлену можливість перебігу циклоконденсацій аміноазолів з 

ненасиченими кетонами та їх синтетичними попередниками у проти­
лежних напрямках, аналіз факторів, що визначають переважну нап- 

равленність формування датІдропіримідинового циклу та эксперимен- 

тальні критерії вибору між альтернативними структурами продуктів 
циклізації;

-реакцію утворення азолопіримідинових систем при взаємодії 

халконів з о-діаміноазолами;

-методи хімічної модифікації дигідроазолопіримідинів, під­

ходи до синтезу на їх основі нових гетероциклічних систем;

-спосіб синтезу 2,2,4-тризамІщених 2,3-дигідро-1Н-1,5-бен- 

зодіазепінів конденсацією ароматичних о-діамінів с ацетиларенами.
-одержані експериментальні та розрахункові дані про рівно­

важні конформації дигідропохідних ліридиня, піримідина и азолопі- 

римідинів, аналіз залежності особливостей конформаційної поведінки 

цих систем від типу дигідроструктури та характеру аннельованого 
азольного циклу;

-кількістні дані по рівноважному імін-єнамінному таутомерному 

складу дигідроазолопіримідинів, комплексний аналіз факторів, які 

визначають положення цієї рівноваги.

Особистий вклад автора. Особистим внеском автора є обгрунтування, 

постановка та організація досліджень, розробка детального плану і 

методик проведення експериментів, участь в одержанні та аналізі 

разрахункових та експериментальних даних, формулюванні висновків 

та узагальнень.

Експериментальні дослідження здійснювались або особисто авто­

ром, обо разом з аспірантами, якими він керував (к.х.н. Гетмансь- 

кий М.В., к.х.н. Шишкін О.В.) та аспірантами, в керівництві якими 

він брав участь (к.х.н. Естрада X., к.х.н. Ліпсон В.В.). Значний 
вклад в організацію досліджень, а також консультативна допомога 

при їх виконанні здійснена д.х.н. Орловим В.Д.

Ряд досліджень здійснено у творчій співдружності з НДї хімії 

ХДУ (ПМР - к.х.н. М.С.ПІвненко, спектри флюоресценції - д.х.н.

0.А.Пономарев), УкрНДІ фармакотерапії ендокринних захворювань 
(фізіологічна активність - д.х.н. О.В.ЧувурІн, к.х.н. В.В.Ліпсон, 

к.х.н. Н.І. Горбенко), МОХ АН України (ПМР - к.х.н. С.В. Іксанова) 

и ИНЕОС АН Россії (РСА - д.х.н..чл.кор. АН Россії Ю.Т.Стручков, 

к.х.н. О.В.Шишкін, к.х.н. С.В.ЛІндеман, д.ф-м.н. К.А. Потехін). 

Апробація роботи. Окремі частини дисертації доповідались I об­

говорювались на П Всесоюзній нараді з хімії азинів (Свердловськ, 

1985), І Всесоюзній конференції "Химия, биохимия и фармакология



производных индола" (Тбілісі, 1986), vn Молодіжній конференції з 

синтетичних та природних фізіологічно активних сполук (Єреван, 
1984), IV Всесоюзній конференції з масс-спектрометрії (Суми,

1986), XV, XVI та XVII Українських конференціях з органічної хімії 

(Ужгород, 1986, Тернопіль, 1992, Харків, 1995), І и II Уральских 

конференціях "Енамины в органическом синтезе” (Перм, 1986, 1991), 

III Всесоюзній нараді "Люминесцентный анализ в медицине и биологии 

и его аппаратурное обеспечение" (Рига, 1989), Науково-технічної 

конференції "Синтез, фармакология и клинические аспекты новых пси­

хотропных и сердечно-сосудистых веществ" (Волгоград, 1990), кон­

ференції "Карбонильные соединения в синтезе гетероциклов" (Сара­

тов, 1989), VI Всесоюзній конференції "Органические люминофоры и 

их применение в народном хозяйстве" (Харьков, 1990), vn Всесо­

юзній конференції "Химия дикарбонильных соединений" (Рига, 1991),

VI Всесоюзній нараді з органічної кристалохімії (Київ, 1991),

1-й Всесоюзній конференції з теоретичної органічної хімії (Волго­

град, 1991), v-й Всесоюзній конференції з хімії азотвміщуючих ге­

тероциклічних сполук (Черноголовка, 1991), і Конгресу світової 

федерації українських фармакоцевтичних товариств (Львів, 1994).

Публікації. Матеріали дисертації представлені в 48 статтях, 

1-ом авторськом свідотстві СРСР, а також надруковані в тезах 
вищевказаних конференцій.

Об’єм та структура работа. Дисертація складається з вступу, 8-ми 

глав, списку цитованої літератури з 372 найменувань) і додатку. Ру­

копис містить 44 таблиці и 25 рисунків, додаток містить 26 таблиць 

Загальний об’єм дисертації (без додатку) - 347 сторінок.

Основний зміст роботи

І. Методи синтезу азолопіримідинових систем

І.І. Циклоконденсація ароматичних а,р-ненасичених 

кетонів з аміноазолами

Як загальний метод синтезу дигідроазолопіримідинів, які міс­

тять вузловий атом азоту запропонована циклоконденсація аміноазо- 

лів з а,р-ненасиченими кетонами або гідрохлоридами основ Манніха. 

Розроблена загальна методика синтезу (кип’ятіння в ДМФА, 0,1-2 год) 
дозволила одержати дигідропохідні піразолоИ,5-а]- (I,II,VIII), 

имидазоИ,2-а]- (III) триазоло[1,5-аЗ- (V, VI, X, XI), тетразоло- 

[1,5-а]п1римідину (VII) и піримідо[і,2-а]бенз1мідазолу (IV, їх) 

(схема 1). При цьому, на відміну від аналогічних реакцій на основі
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f}-дике тон! в, запропонований метод формування п І рим І динового ядра 
відрізняється високою per 1 оселективн і с тю, що дав можливість ціле­

спрямовано одержувати сполуки з R - R1 навіть при низначних відмін 

ностях у електроних властивостях цих замісників. На основі спект­

ральних характеристик одержаних речовин та даних рентгеноструктур­

ного аналізу (РСА) деяких представників (див. главу 3) встановлено, 

що циклоконденсація протікає виключно у напрямку а(а1) і приводить 

виключно до дигідропохідних будови А (Б), але не В. Таким чином, за; 

ропонована циклоконденсація має направленість, протилежну направ­

леності формально аналогічної їй реакції Скраупа, що зав'язано з 

перебігом першої стадії процесу (алкилювання аміна єноном) по 

ендоциклічному реакційному центру, але не по аміногрупі. Коли амін 

має нееквівалентні ендоциклічні реакційні центри, в формуванні 

піримідинового ядра прийме участь більш нуклеофільний з них (атоми 

амінопохідних 1,2,4-триазолу і піразолу). Окремі винятки з 

цього правила будуть розглянуті в розділі 1.3.

Me2NoHCI
I Г R. R

♦ (CH2 )2 I p2 R2

^  . ігҐї -lujT
"a "  -M e2NH.HCi Y'4z^ > ^ Csr ± s z/ t / t ?1

x-------nh ♦ r - c h = c ( r 2 ) c o - r 1|

y! /Д. " a ’ " r 1
4 Z ^ X NH2 X  R2

X------ hr X T '
(I І !

---------- * Ys / k"6" z \ r  >

І вH B
Ph

н A I-VII

(сн,)— и

Ph-CH=C- ~СО - r fY ,
V V - H

I  X=N, Y=C(CH3 ) ,  Z=CH 

I I , V I I I  X=N ,Y=C (Ph),Z=CH  

I I I  X=CH, Y =C (P h ) і Z=N

IV , IX  X , Y = o-CBH „ , Z=N

V ,X  X=Z=N, Y=CH

V I ,X I  X=Z=N, Y=C(NH2 )

V I I  X=Y=Z=N 
(CH2 )

H V I11-X I

I-VII: R = H, CH3 , t-Bu, R3Ph; R 1 = CH3> R ^ h ;  R2 = H, CH3 , Ph; 

R3 ,R4 = H, 4-CH3', 4-CH30, 2,4-ДИ0Н30, 2-HO, 4-(CH3 )2N, 4-F, 4-ОЇ, 

4-Br, 2-CP3Ph, 2,4-ДИ (SC^Na), 3-N02> 4-NOg; M = (CH2 >2 , o - C ^ ; 

n = 1-3.
схема I

R

_  - A ^ 2

I-VII Б

X-------NH



1.2. Трьоікоішонентна конденсація 3-аы1но-1,2,4- 
триазолів з карбонІльнині сполуками.

Як альтернативний метод формування диг 1 дроазолопІримідинбвих 

систем нами запропоновано новий синтетичний підхід - трьохкомйо- 

нентну конденсацію аміноазолів з карбонільними сполуками. Першою з 

карбонільних компонент в запропонованих реакціях виступає молекула 

кетону, другою - або ще одна молекула кетону, або молекула диме- 

тилформаміду чи заміщеного бензальдегіду. Нами встановлено, що 3- 

аміно- та 3,5-д1ам1нотриазоли взаємодіють з циклогексаноном або 
ацетофеноном у мольному співвідношенні 1:2 з утворенням похідних

5,7-дигідро-1,2,4-триазоло[і, 5-а ]п1 рим їдану Xlla-г (схема 2). У 

разі циклогексанону ці сполуки буж єдиними продуктами реакції, 

тоді як при взаємодії амінів з ацетофеноном разом з дигідропо- 

хідними XII утворювалися також 2-н-7-феніл-1,2,4-триазоло[і,5-а]- 

піримідини XIII. У цьому випадку одним з компонентів конденсації 

виступив даФА, який застосувався як розчинник (реакція "б").

+R1COCH,R2

N-------NH

-Н ,0

r 2 " а "

І ■
Ri -C=CH

а а .

-н„о

+ ДМФА

W C T
х н а - г  H

R1
R2

"б" -н2о,
-M e,N H  R V  V

R1 C H ,R 2
ХІІІВ-Є

R1-C = C -C O -R i
I
R2

-  H ,0  "B"

N-------N'

x i v a - r

X.
r s A A

R2 а,в r=h , 0,r-e r =n h 2 ,
a,6 R1 ,R2= -(CH2 )4-,
B , r  R1=Ph, R2=H 

г1 д . е  r 1 , r 2= - o - c EHlt(c H 2 ) f 

Д n=2 , Є n=3

czeua 2

Співвідношення виходів сполук XII 1 XIII суттєво залежіть ВІД ІЗИ— 

користуемого каталізатора. При використанні НОАс основними продук­

тами реакції е дигідропохідні XII (вихід 50-55 %), а сполуки ХЇІІ 

утворюється лише в домішковій (~ 5 %) кількості. Навпаки, в при­
сутності НдР04 або неї співвідношення виходів реакцій "а” I "б" 

було протилежним. У відсутності кислот аміни з ацетофеноном (на
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відміну від циклогексанону) не реагували, а у реакціях з тетралоном 

та бензосубероном утворювали лише гетероароматичн 1 похідні ХШд,е.

Таким чином, напрямок утворення піримідинового циклу в реакції 

"а" (схема 2) виявився протилежним напрямку за участю ненасичених 

кетонів (див. вище). Так, у реакції амінів з циклогексиліденцик- 

логексаноном або діпноном (реакція ”в") в умовах синтезу похідних 

XII було зафіксовано утворення лише 4,7-дигідро-1,2,4-триазоло- 

[1,5-а]пірим1динів XIV, тобто, зберігався загальний для ненасичених 

кетонів напрямок циклоконденсаці!. Все це вказує, що самоконденса- 

ція кетонів не може бути першою стадією реакції "а" і що вона про­

тікає через послідовну-взаємодію аміну з двома молекулами кетона. 
її механізм (схема 2, реакції "а" і "б") включає утворення Інтерме- 

діату А, який потім циклізуеться за участю або другої молекули ке­

тона (реакція "а"), або молекули ДМФА (реакція "б"). При цьому 

перебігу реакції по шляху "0" сприяє зниження рекційної здатності 

кетона при переході від циклогексанону до ацєтофенону. В реакції 

3,5-дІамінотриазолу з тетралоном та бензосубероном циклоконденсаці я 

йде лише за напрямком "б".

Інша картина спостерігається при взаємодії 3 аміно-1,2,4 

триазолу з заміщеними бензальдегідами та ацетофенонами (схема 3).

N-------NH

R = Н, СН3, СН30, (CH3 )2N, F, СІ, Вг; R = Н, СН30, 2-ОН, СІ

схема З

Кип’ятіння розчинів вихідних речовин Е ДМФА приводить до утворення 

виключно 4,7-диг1дро-1,2,4-триазоло[1,5-а]пірим1динів V, тих самих, 

що 1 у разі взаємодії амінотриазолу з халконами XV, причому помітно 

повільніше (час реакції 3-5 год замість 1 год) 1 з меншим виходом. 

Крім цього, кетони XI в кількостях до 5 % реєструвались в реакційних 
сумішах під час реакції "а" (схема 3). Ці експериментальні факти да­

ють підставу вважати кетоны XV Інтермедіатами розглянутого варіанту 

трьохкомпонентної конденсації. Отже, на відміну від реакцій аміноазо- 
лів з двома молями кетонів або з кетоном та диметилформамідом, взає­

модія амінотриазола з ацетофенонами та бензальдегідами іде через по­

передню конденсацію карбонільних компонент реакці ї. Таку зміну пос­

лідовності стадій гетероциклізації слід, в першу чергу, пов'язати з 

суттєво підвищеною здатністю бензальдегідів (порівнянно з кетонами !. 

тим більш, диметилформамідом) до конденсації з метиленактивними 

сполуками.
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ceHs
N------- NH

У ,  ‘

PhCHO < СН2 3 ,
і п +

Сі Сд

^ м Щ СвВ
XVI б

' О ?" — Ш Г і
✓ч ° н F i i

сБн5 ха>б

Т ССН2 > V r - ! ) ---
У  п І

** Ч 4 К  4 4  я -  ,
ЛГ Т̂ Г Хс Х Ч  а  П  —  1

Г І) б п = 1
X V 1 H  U  у

кон, /о/
схема 4

XVIі а,б

XVI б XVI і б

Конкурещія альтернативних напрямків гетероциклІзац 11 спосте­

рігалась в реакції 3-ам1но-1,2,4-триазолу з бензальдегідом та бен- 

зоциклоалканонами (схема 4). У цьому випадку основними продуктами 

реакції також були похідні 4,7-диг1дро-1,2,4-триазоло[1,5-а]п1ри- 

мідину Ха,б, однак, з виходами 15-25 % утворювалися 1 сполуки XVI, 
XVII, будова яких відповідає протилежному напрямку циклоконденсації.

Таким чином, в реакціях трьохкомпонентної конденсації 

амінотриазолів з карбонільними сполуками е можливою реалізація двох 

протилежних напрямків процесу утворення гетероциклу, які відповіда­

ють різним механізмам циклоконденсації (реакції "а" схеми 1 та 2). 

Крім того, можлива конкуренція циклоконденсацій за участю карбо­

нільних сполук різної природи (реакції "а" та "б” схеми 2). Пере­

важні сть перебігу того чи Іньшого процесу визначається, в першу 

чергу, реакційною здатністюкарбонільних компонент реакції. У ряді 

випадків (реакція амінотриазолів з ацетофеноном у присутності ДМФА) 

суттєво впливають також умови взаємодії.

Можливість трьохкомпонентної конденсації азотвміщуючих 61- 

нуклеофілів з метиларилкетонами (реакцій типа "а", схема 2.) не 

обмежуються синтезом дигідроазолопіримідинових систем. Так, нами 

разроблено загальний метод синтезу ароматичних заміщених дигідро- 

бензодіазепинів XIX, XX реакцією о-феніленд 1 аміну та його заміще-

2 4 -R C eHwC0CHa ■і;Гґ
R-

,2

4-г?СеНц. 4 -R C EH^

СН3^ І  Н СНз\і н Т
-г н2о / ^ 4 x | j R:L

4 -R C 6H4 ** 4 -R C BH„ XX

R = Н, Сі, Ш„; R , R = Н, СН.
З’

с2н5о, СІ, Вг, C=N схема 5
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них з ацетшіаренами (кип’ятіння в метанолі 1-5 ч, каталіз НСі або 

HgSO^, схема 5). Переважний напрямок процесу (перевага продуктів 
XIX або XX) завжди відповідає утворенню азометинового зв'язку за 

участю більш нуклеофільного атому азоту вихідного діаміну.

1.2. Утворення азолопірімідінів в реакції халконів 

з о-діаміноазолами

Відомо, що реакція о-діаминів з ненасиченими кетонами приводить, 
як правило, до формування семічленного циклу. З утворенням дигідро- 

тетразолоИ,5-ь]триазепин1в ххі реагував з ароматичними ненасиченими 

кетонами 1 1,5-д1ам1нотетразол (схема 6, реакція "а"). Навпаки, при 

взаємодії халконів з 3,4-д1ам1но-1,2,4~триазолом, 3,4,5-триаміно-

1,2,4-триазолом та 1,2-д1ам1нобенз1м1дазолом в процесі циклоконденса- 
ції спостерігалося відщеплення не тільки молекули води, а й аміаку, 

та проходило утворення азолопіримідинів xxil-xxv (схема 6, реакції 

"0", "в").
r c e h u

♦ 4 -R C e H ^C H
1

N___ N 4-R1CBHuC0CH

!^ А н / нз0'

H

Г П\AA
I *- I
NH2 c h r n h 2 Д

Iе 4
CH *B„

\ --- N//NH2 CH -H20, л A
I * I ---- * Л --

^ v 4 h 2 Г '”Нз L a  X I
CBHURA \ ґ

CeH.R1

C cHuR

R l C BH,j XXI 

c B H „ R  

N--- r / x j

x x i i  X = сн,
X X I I I  X =  c n h 2

■c eh „r

и ^А /С е Н ^1

XXIV C< 5 JT) XXV 

схема бR, R1 H. CH3 , CH30 ,  Cl

Зроблено висновок, що відщеплення аміногрупи проходить на одній 

Із стадій циклоконденсаці! в Інтермедіатах типу А. Відмітимо також, 

що переважаючий напрямок реакції "В" схеми 6 (положення замісників R 
1 R1 при R^  R1) є протилежним тому, що спостерігався в реакції тих 

самих єнонів з 2-амінобенз1мідазолом (див. схему 1).

1.3. Реакції ноно- та діамінів з дібензоілпохіднимі 

етілену та ацетілену

Реакція 3-ам1но-1,2,4-триазола з дибензоілпохідними етилену тз
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ацетилену відрізняється від циклоконденсаціІ цього аміну з халконами 

низькою селективністю і її перша стадія - алкілювання аміну ненаси- 

ченим кетоном - йде за участю всіх можливх реакційних центрів (схе­

ма 7). Крім того, відносно більш висока здатність дибензоілетілену 

бути акцептором гідрид-іона проявилася в тому, що дигідропохідні 

1,2,4-триазолопіримідинІв у вивченій реакції одержані не були, а 

продуктами вииявились гетероароматичві сполуки XXIX, XXX, р-адукт 

ххуіі та дібензоілетан x x v i i i.

PhCOCHCH2COPh
I

N------- N

рь
і
CO
I

NH CH

I -
CH

I
CO

I
Ph 

XXVI

схема 7

CH2COPh
I

PhCOCH

XXVII

PhCO

SI -H20 N--- N ' t 4!

N ----N  -H-jO N-

H

-NULr
I

PhCOCHCH 3 COPh
DO

z % в изопропаноле 
(о % в ДМФА)

J P h  P h C O

СО N---- | /х |

СН2 X X I X

^ 51 % (30 %)

I xxvlll
P h  N---- N

♦ X X V I  U  ] 1
-------► xxvffl -

P h C ' N . / p ' h

1 V  
О X X X

13 * (3 6 %)
+PhCOC=CCOPh 
--------------- ► X X I X  + X X X

ч, - н * °

,CHaCOPh

При вивченні реакцій дібензоілетілену з азотвміщуючими 

бінуклеофілами нами однозначно вирішено питання про будову про­

дуктів взаємодії цього кетона з о-фенілендіаміном (ФДА), яке бу­

ло підставою для тривалої літературної дискусії у 70-х роках. За 

допомогою рентгеноструктурного аналізу сполуки хххш  (схема 8,
R = R1 = Н) доведено її дигідрохіноксалінову структуру. Цей факт 

косвено доводить 1 будову сполуки XXXIV, що є продуктом дегід­

рування, якій в літературу спочатку вважали за даазепін. Вста­
новлено, що при R і  R1 переважний напрямок циклоконденсаці! 
відповідає взаємодії з аміногрупою карбонільной групи ароїльного 

фрагменту, що містить більш сильний електронодонорний замісник.

13



CBH„R
C^ C . H 4R ^  Y  COC«H4R

oc- f ̂ ocCs осе.
X X X I I I  XXXI V

CeHfcR1 R.R1 = H. CH,, Cl, Br, N0o 
схема 8 3 2

Таким чином діароїлетилени при взаємодії з ФДА реагують як

1,2-, а з аміноазолами, а як 1,3-бІелектрофІли. Цей факт свідчіть 

про більшу термодинамічну вигідність утворення шестичленного циклу 

порівняно з семи- та п'ятичленними.

2. Хімічні властивості дігідронохідних азолопіримідинів
Загальною властивосттю дигідропохідних азолопіримідинів е їх 

здатність до гетероароматизації, яка здійснюється при дії таких 

реагентів, як N-бромсукцинІмІд (NBS), Вг2/НОАс, Se02 (охема 9). По­

ряд з цим встановлено, що в умовах добре відомого методу гетероаро- 

матизації дигідроаїзинів дією кислотних розчинів NaNOg, у разі спо­

луки Уг спостерігалося утворення оксима хххтг. Підвищена стабіль­

ність дигідросистем дигідротриазоло- (X = = Z = N, Y = СН) та ди- 

гідротетразоло[1,5-а]піримідинів (X = Y = = Z = N) проявилась також 

в їх стійкості до Дії кисню повітря (в нейтральних середовищах) та 

тринIтробензолу.

С H* ------------ R свнБ ?*Hs

їгУіга 'mV а fYii—VxX™
V S A *  n b s  V V V  S A A ^  V S A ^

H ---------------— 1

R>N >CeHB CbHs

!П і  ' и ! "
N * V V  cr = H} \ л Л *

XXXVI
I I ,  I V - V I I ,  

IX, X

XXXV

X N ' t »  to

11 I —Y\ Л Л .NZ^ >r K1

H CR = H )

XXXVII

- H’ ° >  C eHs

ї г Л  
s ^ A ,

XXX VI I I

R . R 2 = Н ,С Н 3 , Аг  

R1 = СН3 , Дг

схема 9

34



У спиртових розчинах лугів окислення дигідроазолопіримідинів 

полегшується їх попередньою Іонізацією, при цьому, в разі сполуки 

уг поряд з гетероароматизацією спостерігається утворення 1 гідрок- 

сизаміщеного XXXVIII (x=z=N, Y=N). Здатність до утворення при окис­

ленні відповідних оксизаміщених є ще більшою у дагідропохідних 
піразолоИ ,5-а]пІрим1дану та п1рим!до[1 ,2-а]бенз1м1дазолу. Витри­
мування розчинів (CHClg, ДМФА, спирти) сполук цього ряду в умовах 

доступу кисню повітря веде до утворення сполук XXXVII як основних 

(X = N, Y = С(СН3), Z = GH), або єдиних (Х,У = o-CgH4, Z = n) про­

дуктів реакції. Зазначемо, що оксизаміщені XXXVI проявили незвичай­

ну при R = Н стійкість до дії дегідратуючих реагентів, що пов’я­

зано з несприятливою для цього процесу геометрією фрагменту 

С(Н)-С(ОН) (за данними РСА).
Відновлення дигідротриазолопіримідинів vo-д борогідридом натрію 

привело до утворення тетрагідропохідних хххіх (схема Ю), при цьому 

в усіх випадках утворювався лише один з можливих геометричних Ізоме­

рів (цис- при R1 = Н, цис-цис- при R1 = СНд). За даними спектрів ПМР 

для сполук хххіхб-г переважною є конформація з д і екваторіальною орі­
єнтацією замісників R та R2, для тризаміщеного хххіхд - еае-оріента- 

ція замісників R, R1 та R2. У випадку N-метильного заміщеного XL 

усереднення віцинальних КССВ свідчить про наявність конформаційної 

рівноваги з близькими концентраціями ее та аа конформерів (в розчи­

нах cp^cood), тоді як у твердій фазі за даними РСА реалізуєтся діек- 

ваторіальна орієнтація фенільних замісників. З експериментальними 

даними добре узгоджуються результати розрахунків відносної стабіль­

ності можливих конформерів сполук ххіх методом молекулярної механіки.

R R CBHS

NaBH„ « - W 1 CH3J  N------- r / ^ 4)vX—vX^ vJL
VO-Д  H X X X Iх б -д  H XL СНз

б R = CH3, В-Д R = Ph; 0-Г R1 = H, Д R1 = CH3; б,Г,Д R2 = Ph, 
в R2 = CH3 схема i o

На схемі 11 наведено вивчені реакції алкілювання, ацилюван- 

ня, гідролизу та гетероциклізації дигідро-1,2,4-триазоло[1 ,5-а]п1- 

римідинів. Відмітимо, що алкілювання Іде по атому N(4 ). а не С ^, 
при використанні як "м'якого" (CHgJ ) ,  так 1 "жорсткого" (Me^sO^) 

реагентів. Навпаки, гетероциклізація о-оксизаміщених даного біцик­

лу під дією альдегидів приводить до утворення бензопіранового, а 

не бензоксазинового циклу. У кислих середовищах 1 під дією п-ніт-
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робензальдегіду дигі дротриазолоп і рим і дини розпадаються з утворенням 

ненасичених кетонів та амінотриазолу (або азометану на його основі).

CBHS
R = СН3 » CgHs і 

4 -С І С ЕНЧ

СВНЕ

Ш І  :
н

CBHS 

N-------N/ |l

Л А Л . . 7 "
H

CH3J, он

(C H 3 ) 2S 0tt, он"

X LI СН,

(сн3со)2о

Т ©СІ

c EHs

H,N

4 -R C EH„

X LI 2

4 -R C BH,* R1

-H 20 N-------
OH * 4 -R 1CHO ----------- » l| I

L  U X LI 11 H U

R — H i MeO $

Me2N , F ,  Cl

R1 = H , 4 -R C BHw

♦ 4 -N 0 2CeHMCH0 N------- N -H
CBHS 

N-------N ^ i l

V A + H ,0 ,  H

H R = CBHS , 2 -H O C BHs

, 1 1 1  * C EHsCrt=CI

V / TO=CHCEH1).N O ,-4  

X L I V
N------- N -H

♦ II I * CBH

v v

CH=CHCOR

CH=CHCOR

cxeua її

З метою зниження токсичності та підвищення біологічної дос­

тупності сполук азолопіримідинового ряду здійснено ацілювання 

їх 2-амінозамІщених янтарним ангідридом, що привело, в 
залежності від умов реакції, до похідних сукцинамїнової кис­

лоти XXV та XLVH (кіп’ятіння у піридіні) або сукцинаміду хьуі, 

xlviii (без розчинніка, t = 150-170°С ).

CBH*R CBH„R Cb H*R CBHttR

Й N-------W | *  І Ї  N--------N l'l JJ N------- " ' ' " l  Л  N-------

t > u j L 0 ^ ^ - v ^ . 0 w .
COOH 7 V COOH n

XLV H ° XLV H XLVI1 0 XLV1”

R = H, 4-ОЇ, 2-F, 2-CF3; R1 = CH,, CgH^, Д-СНу:̂ , 4-С1С6Н4

І 6

RNH



В результаті здійсненого скрінінгу фізіологічної активності 

одержаних дигідроазолопіримідинів та продуктів їх хімічних перет­

ворень (УкрНДІ фармакотерапії ендокринних захворювань, Українська 

фармацевтична академія , OS National Cancer Institute)знайдено 

речовини, що мають високу анальгетичну, гіпоглікемічну, токолітичну 

та нейролептичну активність разом з низькою токсичністю (конкретні 
результати скрінінгу наведені в дисертаційній роботі).

3. Молекулярна структура 1 конформації дігідроазинів
З метою аналізу факторів, які визначають просторову будову дигід- 

ропохідних азолопіримідинів, здійснено розрахунки систематичних ря­

дів алкіл- та фенілзаміщених дигідропіридину x l i x , дигідропіриміда­

на L 1 дигідроазолопіримідинів її, ні, у, уіі методе*! молекулярної 

механіки. Щоб реалізувати поставлену задачу була доповнена парамет- 

ризація силового поля даного метода, що уможливило його використан­

ня для розрахунків сполук, що мають дигідроазиновий фрагмент.

3.1. 1,4-Диг1дроцикли
Особливості конформаційної поведінки 1,4-диг1дроазин1в, в цілому, 

близькі до таких у 1,4-циклогексадІену. Якщо R = н, рівноважна кон­

формація ХЫХ-ЫУ плоска. Це вказує на перевагу в даних молекулах 

факторів обумовлюючих зплощення конформації: аллільного напруження 

з участю водневих атомів метиленової групи, спряження в фрагмент1 

C-NH-C). Але наявність одночасно 1 розплощуючих факторів, у першу 

чергу кутового напруження, приводить до високої конформаційної 

гнучкості дигідроциклу. Однак, на відміну від циклогексадівну, в 

процесі зовн1площиних коливань відхілення насиченого атома вуглецю 

від площини неводневих атомів подвійних зв’язків помітно більше ніж 

відхілення атома азоту Іміногруш. Також зазначимо, що за данимв 

розрахунків як методом молекулярної механики, так І квантовохіміч- 

ними методами (MNDO) ступень гнучкості дигідроциклу в дигідроазо- 

лопіримідинах ы-ыи помітно залежить від типу азольного ядра. 

Найбільш рухливим виявився дигідроцикл у триазолоИ,5-а]пиримидин1 

LI; найменш - у пІразолоИ ,5-а]п1рим1дин1 bill (R = R1 = R = Н).

LI  X = N,  Y = Z = СН 

LI  I Z = N,  X =  Y =  СН 

L I I I  X = Z = N,  Y = СН
р з ' а  V  Ъ 1  2 \  С Л .  / \

А Z
XLIX L з Н R_R3 -  Ht Мві ELt  і - р Г і  Ph

Якщо R = H, то замісники R^-R3 суттєво не впливають на рівноваж­

ну конформацію дигідроциклу сполук XLIX-LIY, однак зростання об'єму

R R R

и Ш Iі W ‘їм  г’ So»* к-'їчЛ  " •' "*
Н XLIX Н L з Н
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? /
R веде до помітного знижння гнучкості. Якщо R = Н, то рівноважна
конформація дигідроциклу - неравномірно зплощена "ванна", ступінь

зкладчатості якої закономірно підвищується з ростом об’єму R, при

цьому замісник R займає квазіаксіальне положення.
За даними РСА дигідропіримідиновий цикл в Va практично плоский, 

тоді як у сполуках ve,» та хіУв він має конформацію "ванна" з ква- 

зіаксіальною орієнтацією найбільш об’ємного замісника при насичено­

му атомі вуглецю. Серед інших особливостей молекулярної структури 

дагідротриазолопіриміданів Уа,е,ж, xivb відмітимо плоскокоординова- 

ність атома азоту Іміногрупи та високу ступінь спряження його непо- 

діленої злектроної пари з тс-системами триазольного ядра та этилено­

вого фрагменту, що проявляється в зкороченні відповідних ЗВ'ЯЗКІВ 

C-N.
t-Bu СвН„Ме-4

*■

Me Ph

W L
н va

N------- l / f |

v X
H ve

o x
H

S = 0,01 S = 0,34 

ф = 9,8° 

0 = 64,3°

S = 0,25 

ф = 2°
0 = 720,

УЖ S = 0,24 

ф = 12,6е 

0 = 65,8е

XIVB

3.2 6,7-Дигідроазолопіримtдани та модельні сполуки

На відаїну від 1,4-дагІдроциклів, для 1,2-дигідросистем харак­
терна відносна конформаційна одноманітність. За даними розрахунків 

методом молекулярно! механики, незалежно від числа та об’єму заміс­

ників дигідроцикл сполук l v-l x зберігає форму "зкривлена софа".

Таким чином, з факторів, що визначають рівноважну конформацію цих 

молекул - спряження в азабутадієновому фрагменті (сплощуючий фактор) 

1 кутова напруга (розплощуючий фактор) переважний вплив здійснює 

останній. Алкильні замісники R і R2 переважно займають квазіаксі- 

альне положення. Однак, якщо R = Ph дещо більш стабільним є еква­

торіальний конформер. Відносна стабілізація екваторіального конфор-

R R R
/^4 -4? 2 /^4 J>J в Лз /  Зіґ у___ кґи Ж І* Ж  їм2 \  У ^ ч  / Ч  / \  Y / 1V  T?i d3/ 2 V  T?1 2Т\  /VN  ± К  К  N  ±  К  ^

L IV  LV 3

• LVI X = N,  Y = Z = CH

\ y - - R 2 LVI I Z = N,  X = Y = CH 

LVI 11 X = Z = N,  Y = CH
✓IsУ\,х  R - R 3 = H,  Ho, E L ,  і - P r , 
•ц к

L -B u,  PH

*Тут 1 далі форма дигідропіримідинового циклу характеризується 

параметрами складчатості S, ф, 9, які розраховані по Зефірову-Па- 

люліну (Докл.акад.наук СССР.-1980.-Т.252~Ж35ДЇ",'Щ-j4'J§4*~ '* І, к L ля іЛІ • !_?. \j і Сш СІ Г» Га -.V „»
18 , АН Україна



меру при переході від R = Me, t-Bu до R = Ph в разі дигідропохідних 
1,2,4-триазоло [1 ,5-а]п1рим1дину експериментально підтверджується 
спектроскопією ПМР.

Результати РСА сполук la, V3, xxxvi, xxxvila.6 підтверджують 

слабку залежність форми дигідропіримідинового циклу як від заміс­

ників, так 1 від характеру аннельованого азольного циклу. За дани­

ми РСА замісники у насичених атомів у сполуках Іа, Уз, XXXVI, 

xxxvila.6 займають квазіаксіальне положення. Близьке до цисоїдної 

орієнтації оксигрупи та атома водню фрагмента СН-С(ОН) у сполуках 

ХХХУІІа.б є причиною стійкості цих речовин до дегідратації.

S = 0,56

V3 іа

S = 0 ,5 6  

ф = 2 7 , 4Г

Ph
S = 0,61 
ф = 2 8 ,9 °

xxxviia

S = 0 ,54  
ф = 2 6 ,8 °  
0 = 46,8

Ph

N------- S = 0,17 
Ф = 3,3° 
0 = 47 ,7е

XXXVIіб XXXVI
Введення додаткового зр2-г1бридного центра в піримідинове ядро 

(ОКСИМ XXXVI) приводить ДО ПОМІТНОГО ЗШЮЩ8ННЯ системи, яка лише 

формально відноситься до ряду дагідропохідних азолопіриміданів.

3.3. 4,5-ДигІдроазолопіримІдани

РСА сполук хіів, xvir показав, що дигідропіриміданове кільце 

існує в конформації зкривленої софі дуже близкої до такої у

6,7-дигІдроазолопіримідинах. У молекулах хіів и хуіг найбільш 

об’ємний замісник при насиченому атомі вуглецю знаходиться в 

псевдоакс1альному положенні. На відміну від 4,7-даг1дро-1,2,4- 

триазолоП,5-а]піримідинів, атом азоту в сполуках хіів і хуіг 

має пірамідальну координацію.

S = 0,45 
ф = 2 9 ,6 °

ХІІВ

Ph

N-------N ' n 'I

w c
H

0 = 4 5 ,5l S / b T  Ph 

X V IГ

S = 0,47 
ф = 29,3' 
9 = 53,4
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4. Імін-єнамінна таутомерна рівновага в ряду 
дигідроазолопІринідинів

Розповсюдженим явищем в ряду диг 1 дроазодоп) рим! дан 1 в з вузловим 

атомом азоту виявилось утворення в розчинах сумішей єнамінних (А) 

та Імінних (Б) таутомерних форм. Квантовохімічні розрахунки (АМ1) 

показують, що ці форми мають близькі значення своїх термодинаміч­

них параметрів (для дигідропохідних незаміщених піразолоИ ,5-aJ-, 

1м1дазо[1,2-а]- 1 1,2,4-триазолоИ,5-а]п1римідин1в величина
Qfin

не перебільшує 1,2 кДж/моль, |АОд̂;Б| <0,4 кДж/моль).АН* -АН 
А

Таким чином, навіть незначні структурні зміни можуть суттєво впли­

вати на положення рівноваги, що робить сполуки цього класу зручни­
ми моделями для вивчення цього типу таутомерії.

Рівноважний таутомерний склад А:Б визначається експериментально 

насамперед за даними ПМР спектрів шляхом зпівставлення Інтегральних 

інтенсивностей відповідних груп сигналів. Завдяки суттєвій відмін­

ності основних хромофорних фрагментів таутомерів А 1 Б, процеси тау- 

томерного переходу зручно також контролювати за допомогою УФ-спект- 

роскопії; для ряду сполук (див. напр. табл. 3) цим методом одержані 

дані І по рівноважному таутомерному складу на основі зпівставлення 

спектру рівноважної суміші та спектрів індивідуальних дигідроформ.

Для виявлення факторів, що визначають положення таутомерної 

рівноваги в ряду дигідроазолоп! римі дині в, доцільно розглядати ха­

рактер зміни рівноважного складу при вар’юваннІ 1-2 та постійності 

інших структурних фрагментів молекули. Сгруповані таким чином ре­

зультати вибірково відображені в табл. 1-4.

r  r  Таблиця 1.
н
АВміст таутомера 

Б у розчинах (Ж)

BHllR1-4 = а д - HuRA-4

X У Z Розчин­

ник

R її “ снэ °6H5
R* N02 H MeO H MeO NOg H Me MeO Me2N

N N N ДМСО-dg 0 0 0 0 40

CPgCOOH 0 0 0 40 0

N СН N ДМСО-dg 0 15 40 0 10 0 0 0 0 55
CPgCOOH 0 50 90 45 90 0 15 35 60 0

о--°6Н4 N ДМСО-dg 0 0 20 0 0 0 0 0 0 60

CPgCOOH 5 55 80 70 90 0 50 70 90 0

СНС (Ph) N ДМСО-dg 80 80 100 100 100 90 95 90 95 95
N C(Ph) СНДМСО-dg 90 90 95 100 100 100 100 100 і oo



Дані табл. 1 ілюструють суттєву залежність рівноважного тауто- 
мерного складу від характеру азольного циклу та замісника R1. В 

рядах дагідропохідних 1,2,4-триазоло-, тетразоло- [1 ,5-а]п1римІ- 
данів та піримідо[і,2-а]бензІмідазолІв спостерігається виражена 

тенденція до відносно! стабілізації форм Б з підвищенням електро- 

нодонорного характеру R1. Це пов'язано с кон’югаційними ефектами, 

так як саме в дагідроформі Б реалізується можливість коньюгації f t з  

електроноакцепторною азометиновой групой та азольним фрагментом мо­

лекули. Дана закономерність використана для одержання обох індиві­
дуальних дагідроформ сполуки Уз. Ця речовина кристалізується з 

спиртів та хлороформу у вигляді переважаючої у цих розчинах Імінної 

форми Б. У розчинах в ср̂соон діметиламіногрупа протонується, змінює 

свій електронний характер, у наслідок чого спостерігається практично 

повний перехід сполуки Уз у дигідроформу А, в вигляді якої її І вда­
лося закристалізувати після швидкої нейтралізації розчину.

Вплив на таутомерний склад природи анельованого азольного циклу 

(дав. табл. 1) проявляється в закономірному зміщенні таутомерної 

рівноваги в бік форм Б, а також в нівелюванні впливу замісника R1 

при зниженні електроноакцепторної дії азольного ядра на х-систему 

дигідроциклу.

У похідних дагідроазолопіриміданів, що містять о-оксіарильний 

замісник, суттєвим фактором, який додатково стабілізує імінну тау- 

томерну форму, є внутрішньомолекулярний водневий зв’язок. Проявлен­

ням дії цього фактору є і явно виражений вплив на рівноважний склад 

природи розчинника (див. табл. 2). Сольватаційні ефекти було ви­

користано для одержання обох дагідроформ сполук Уи,л,н-п, шляхом 

кристалізації із спиртів та хлороформу (дигідроформи Б) або ДМСО 
(дигідроформи А).

Таутомерна рівновага мало чутлива до електронного характеру заміс­

ників R=Ar при насиченому атомі вуглецю; спостерігається лише слаб- 

ковиражена тенденція до її зміщення у бік дагідроформ Б при посилен-

CBHS СВНЕ

N-------N------------------------------------------------------------------------------------N ' T )ш  иЛ
X  TCeH*NM«2-4  >Г H  te H ^N M e a -*

V3 Б >£*** H A

^  w L - , .
H
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C BH „ R -4

UJlX -

H 'Li' A
Таблиця 2

CBH*R -4

Вміст таутомера "Б" (%) в розчинах сполук УИ-р

Розчинник
R

и
Н

к
СН.

л
СН30

Ы
(ch3 )2n

н
Р О м

п
Вг

Р
3-NOg

і-РгОН* 68 70 74 75 60 65 63 59
**

CDC13 100 100 100 100 100 100 100 --
ДМСО-Dg** 25 25 ЗО 35 25 20 20 --

За даними УФ-спектроскопії. За даними ПМР-бпектроскопії.

ні електронодонорного характеру R. В той же час, представлені у 

табл.З дані свідчать про помітну відносну стабілізацію таутомерів А 

при введенні об’ємних замісників R. Вірогідною причиною підвищення 

рівноважної концентрації таутомерів А при збільшенні об’єму R є 
різниця у конформаційній поведінці 4,7- і 6,7-дигідроазолопІримІ- 

динів, а саме, більша конформаційна лабільність дигідроциклу в 

таутомерах А.

Таблиця З

Вміст таутомера Б (%) і* 

в розчинах С /і. І}
Б

R1 Розчинник
R

H ch3 (CH3 )3C C6H5

Н CDC13 20 20 0 0

дасо-Dg 15 0 0 0

CP3COOD 50 45 10 15

сн3о CDC13 65 65 30 35
дасо-Dg 40 10 0 0

CFgCOOD 90 90 65 бо

Дія стеричних факторів ще більш виражена у випадку дигідроазо- 

лопіриміданів, аннельовгших по піримідиновому ядру Частково гідро

хі.



ваним карбоциклом. Як видно з табл. 4, апелювання практично завжди 

супроводжується повним переходом сполук в енамівну таутомерну 

форму. З таким спостереженням добре узгоджуються дані розрахунків 

теплот утворення дигідроазолопіримідинів, що виконано методом моле-

Таблиця 4.
Вміст таутомера Б у розчинах (Ж)

X Y Z

Роз­

чин­

ник

свнБ С*НБ

2>п

У л
н Н

т

м = (сн2>2 м = о СеН„

Rx СН3 СВНЕ п 1 г 1 2 3

N СН N ДМСО-dg 0 0 0 0 0 0 0
СРдСООН 0 15 0 0 0 0 0

о--°6Н4 N ДМСО-dg 0 0 0 0 0 0 0
СРдСООН 20 50 0 0 0 0 0

N C(Ph) СНДМСО-dg 100 100 0 0 0 100 0

кулярної механікі, які вказують на більшу стабілізацію єнамінних 

таутомерних форм при введенні карбоциклічного фрагменту. Найменьш 

виражений цей ефект у випадку М = С6Н4, п = 2, тому що в цих спо­

луках він частково компенсується напругою, що виникає завдяки ви­
мушеному зближенню атома водню Іміногрупи та о-водйевого атома 

феніленового ядра.

ВИСНОВКИ

1. Встановлено, що реакція ароматичних а,р-ненаоичених кетонів 

з аміноазолами приводить до утворення дигідроазолопіримідинових 

систем. Направленість процесу формування дат!дроп1рим1динового 

ядра визначається взаємодією р-вуглецевого атому єнону з найбільш 
нуклеофільним ендоциклічним реакційним центром аміну.

2. При взаємодії 1,2-д1ам1нобенз1м1дазолу, 3,4-дІамІно- 1 3,4,5- 

триам1но-1,2,4-триазолу з халконами спостерігається відщеплення 
"гідразинної" аміногрупи 1 утворення похідних піримІдоИ,2-а]- 

бензімідазолу та 1,2,4-триазоло[1,5-а]п1рим1дину. Встановлено,що 

переважна направленість формування піримідинового цйклу в реакціях

1,2-д1ам1нобенз1м1дазолу з халконами протилежна аналогічній конден­

сації на основі 2-ам1нобензім1дазолу.

3. Розроблено методи синтезу ароматичних заміщених 4,7- и 4,5-ди- 

гідротриазолопіримідинових систем шляхом трьохкомпонентної конденса-
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ції 3-амінотриазолу з синтетичними попередниками а,0-ненасичених ке­

тонів. Встановлено залежність направленості взаємодії від реакційної 

здатності карбонільних компонент та умов проведення конденсації; об­

говорено фактори, що визначають perіоселективнїсть цих процесів.
4. Встановлено, что перехід від халконів до дибензоілпохідних 

етилену та ацетилену приводить до втрати регіоселективності в реак­

ції з 3-ам1но-1,2,4-триазолом 1 перебігу її першої стадії - алкілю- 

вання аміну еноном - по всіх можливих реакційних центрах гетероциклу. 

Показано, що реакція діароїлетиленів з о-фенилендіаміном приводить 

до формування хіноксалінового, але не бензодіазепінового біциклу.

5. Запропоновано умови гетероароматизації дигідроазолопіриміди- 

нів; вивчено реакції відновлення, алкілювання І нітрозування дигід- 

ро-1,2,4-триазоло[1,5-а]п1рим1дин1в. Ацилюванням 2-ам1нозам1щених 

даного біциклу вперле одержані похідні сукцинамінової кислоти та 

сукцинаміду, що містять дигідроазолопіримідиновий фрагмент. Новою 

реакцією гетероциклізації- взаємодією 5-(2-оксифеніл)-диг1дро-1,2,4- 

триазолоИ,5-а]п1римідин1в з карбонільними сполуками синтезовані 

ароматичні заміщені неописаної раніш гетероциклічної системи -

3,8-диг 1 дро-2Н-1,2,4-триазоло [ 1 ’, 5 ’ -а ] п і рим і до [ 4,5-d ] бензо [ b ] -п І ра­

ну, показана можливість утворення цих сполук безпосередньо при взає­

модії 3-ам1но-1,2,4-триазолу з о-оксиацетофеноном та заміщеними 

бензальдегідами.
6. Розроблено метод синтезу 6-оксизаміщених ШразолоИ ,5-а]п1ри- 

мідину 1 3-оксизам1щених п1рим1до[1 ,2-а]бензІмідазолу безпосередньо 
окисленням киснем повітря зі збереженням їх дигідроструктури. Пока­

зано, що стійкість оксизаміщених дигідроазолопіримідинів до дії де- 

гідратуючих агентів має стереохімічні причини.

7. Взаимодія о-фениленді аміну та його заміщених з ацетил аре­

нами веде до утворення 2,4-діарил-2-метил-2,3-диг1дро-1Н-1,5- 

бензодіазепінів. Встановлено, що в формуванні азометинового зв’язку 

діазепінового циклу приймає участь найбільш нуклеофільний атом азо­

ту діамину. Обгрунтовано механізм гетероциклізації, який включає азо- 

метинові Інтермедіати.
8. Доповнено параметрами силове поле методу молекулярної механі­

ки, для розрахунку дигідроазинових систем, що дозволило одержувати 

результати , які задовільно узгоджуються з експериментом. Одержано 

дані про рівноважні конформації систематичних рядів алкил- та фе- 
нілзаміщених дигідроазолопіримідинів та модельних сполук. На основі 

аналізу експериментальних та розрахункових даних встановлено, що
1,4-дигідроазиновий фрагмент молекул характеризується високою кон- 

формацийною гнучкістю. Показана залежність ступеню рухливості цикл:.
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від стеричних характеристик замісників та электронного характеру 
азольного ядра. Для заміщених 1,2-дигідрованих похідних піридину, 

піримідину та азолопіримідинів є характерним відносна конформаційна 

одноманітність: у рівноважних конформаціях форма дигідроциклу - 

зкривлена софа, переважна орієнтація замісників при насичених атомах 
вуглецю - квазі аксіальна.

9. Для ароматичних заміщених дигідротетразоло-, дигідро-1,2,4- 
триазолоИ ,5-а]п1римідин1в 1 диг1дропірим1до[і ,2-а]бензімідазолу, 

у загальному випадку, найбільш стабільна енамінна, а для дигідро- 

похідних 1мідазо[і,2-а]- и піразолоСі,5-а]пірим1дину - імінна тау- 

томерна форма. Встановлено, що введення електронодонорних заміс­

ників в ароматичне ядро, яке супряжене з азометиновою групою та 

электроноакцепторним азольним циклом, приводить до відносної ста­

білізації імінних таутомерних форм. Введення об’ємних замісників до 

насиченого атому вуглецю дигідро-1,2,4-триазоло[і,5-а]п1римідинів, 
а також анелювання дигідропіримідинового ядра насиченими карбоцик- 

лами відображується у зміщенні рівноваги в бік енамінних таутомерів. 

Проаналізовано можливі механізми дії стеричних факторів на поло­

ження таутомерної рівноваги. В похідних дигідроазолопіримідинів,

які мають о-оксиарильний замісник, імінна таутомерна форма додатково 

стабілізується внутрішньомолекулярним водневим зв’язком. Ярко вира­

жений вплив природи розчинника на рівноважний склад, що спостері­

гається в цьому випадку, було використано для виділення як імінної, 
так 1 енамінної дигідроформ ряду сполук.

10. Серед одержаних дигідроазолопіримідинів та продуктів їх хіміч­

них перетворень знайдено низько токсичні сполуки з високою анальге- 

тичною, гіпоглікемічною, токолітичною та нейролептичною активністю.
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Десенко С.М. Дигидрсйфоизводные азолопиримидинов с узловым атомом 

азота.
Диссертация - на правах рукописи - на соискание ученой степени 

доктора химических наук по специальности 02.00.03 - органическая 

химия. Харьковский государственный университет, Харьков, 1995.

Защищается 49 научных работ, в которых приведены результаты ис­

следований синтеза, строения, таутомерии и реакций дигидропроизвод­

ных азолопиримидинов, содержащих узловой атом азота. Изучены реак­

ции аминоазолов с непредельными кетонами и их синтетическими пред­

шественниками. Рассмотрены основные химические свойства дигидроазо­

лопиримидинов. Проведеш анализ особенностей молекулярной структуры 
и конформационного поведения молекул, содержащих дигидроазиновые 

фрагменты различных тйпой. Проанализированы внутри- и мекмолекуляр- 

ные факторы, определяющие положение имин-енаминного таутомерного 

равновесия в рядах дигидроазолопиримидинов.

Desenko S.M. Dihydroderivatives of azolopyrimidines with bridge­

head nitrogen.

Dr.Soi.Chem.Thesis (manuscript) on organic chemistry (02.00.03), 

Kharkov State University, Kharkov, 1995-

49 Papers containing results of the investigation of synthesis, 

structure, tautomerisni and reactions of dihydroderivatives of azo- 

lopyrimidines with bridgehead nitrogen are defended. Reactions of 

aminoazoles with a.p-unsaturated ketones and their synthetic 

precursors have been studied. The main chemical properties of di- 

hydroazolopyrimidines ate investigated. The analysis of molecular 

structure and conformational behavior particularities of molecules 

with various types of dihydroazines fragments has been made. Intra- 

and intermolecular factors affecting imine-enamine tautomeric 

equilibrium state in series of dihydroazolopyrimidines have been 

analysed.

Ключові слова: дигідроазолопіримідини, синтез, циклоконденсація, 

конформаційний аналіз, реакції, таутомерія.
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