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Обобщены  литературные  данные  o методах  синтеза  дигидропроизводныК  азо -
логиримидинон  c узловым  атомом  азота ; дан  сравнительный  анализ  их  применимо -
сти . Рассмотрены  химические  свойства  двп °идроазолопиримидиноных  систем ; про -
веден  анализ  внутри - и  межмолекулярных  факторов , определяющих  положение  
имин -енами  ого  таутомерного  равновесия . 

Несмотря  на  исключительную  роль  дигидроазинов  в  биоэнергетике  
клеток  (НАД  -Н  --НАД {  и  т . д .} и  общеизвестную  значимость  азолопирими - 
диновых  систем  в  жизнедеятельности  организма , дигидропроизвадные  
азолопиримидинов  с  узловым  атомом  азота  да  недавнего  времени  
практически  не  были  изучены . В  начавших  появляться  в  середине  80-x годов  
работах , посвященных  целенаправленному  еинтезу  соединений  этого  класса  
[1 —б  ], указывалось , н  частности , на  высокую  физиологическую  активность  
многих  из  них  (в  первую  очередь  в  атнопаении  сердечно -сосудистой  
системы ).  В  дальнейшем  были  развиты  синтетические  подходы  к  
дигидраазолопиримидиновым  системам , изучены  некоторые  химические  
свойства  последних , особенности  молекулярной  cтрукт pуы  и  имия -енамин - 
ное  гаутомерное  равновесие . 

Целью  настоящего  обзора  явилась  систематизация  имеющихся  на  
настоящий  момент  данных  по  химии  дигидраазолопиримидинов , содержа - 
пщх  узловой  атом  азота . 

1. МЕТОДЬ i СИНТЕЗА  

1.1. Циклоконденса l;ия  аминоазолов  c карбонильными  
соединениями  

Наиболее  общим  методом  синтеза  дигидрсазолопиримидинов  c узловым  
атомом  азота  является  циклгконденсация  аминоазолов  c а ,ß-непредельны  ми  
карбонгиьными  соединениями  либо  основаниями  Манниха  (реакция  1) 
[1-15].  Таким  путем  получены  разнообразные  алкил - и  арилзамещехные  
дигидропиразоло [1,5-а ]- (I), дигидроимидазо [1,2-а ]- (II), дигидратриазо - 
ло [1,5-а ]-  (III) и  дигидргтетразоло [ 1;5-а ]пиримидина  (IV), a также  
Дипщро 1иримидо [1,2-а ]бензилкидазола  (V). 

В  отличие  от  аналогичного  взаимодействия  aминов  с  /3-дикетонами , 
реакция  1 характеризуется  высокой  региоселективностью , дающей  
возможность  направленно  получать  соединения  с  R R3  даже  при  низкой  
степени  дифферендированности  электронных  свойств  этих  заместителей . 
При  этом  формирование  пиримидинавого  ядра  соответствует  взаимодейст -
вгпо  8-углеродного  атома  енона  c атомом  азота  цикла  аминоазола , а  
карбонильной  группы  — c аминогруппой  ( занти -Скрауповская » направлен - 
ность ) Если  в  цикле  имеется  несколько  неэквивалентных  реакционных  
центров , то  в  образовании  пиримидинового  ядра , как  правило , принимает  
участие  более  нуклеофильный  из  них  (например , атом  N (2) y 
амзшопроизводны  х  1,2,4-триазола  и  пиразола  [7,  8]).  Исключением  
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являетспреакция  З -аминг -1,2,4-триазола  с  дибензоилэтиленом  [16].  Первая  
ее  стадия  — алкилирование  непредельньпи  кетохом  — протекает  по  всем  
возможным  реакционным  центрам  (реакции  2-4) : Кроме  того , относительно  
более  высокая  способность  дибензоилэтилена  выступать  в  качестве  
акцептора  гидрид -иона  проявилась  в  том , что  дигидропроизводные  
1 ,2,4-триазологтиримидинов  в  указанной  реакции  пол yчены  не  были  a ее  
продуктами  явились  триазол  (VII), дибензоилэтан  (VIII), триазолопирими -
диньг  (IХ ) и  (Х ) . 
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Процессы  гетероароматизации  наблюдаются  и  при  взаимодействии  
аминоазолов  c нитрохалконами  [1 б ], арилиденцикл oaлк aн oнами  [13], a 
также  в  реакциях  c участием  3,5-диаминотриазола  [11].  В  ряде  случаев  при  
проведении  цикпоконденсации  в  условиях  свободного  доступа  кислорода  
воздуха  она  может  о cложняться  окислением  дигидроазолопиримидинвв  до  их  
оксизамещенньгх  [151  (реакции  19,  глава  2). 

B работах  [17, 18 ]  установлена  возможность  образования  дигидро aз oл o-  
тгиримидинов  III  непосредственно  при  взаимодействии  3-амино - 1,2,4-триазо - 
л a c синтетическими  предшественниками  халконов  — замещенными  
бехзальдегида  и  ацетофеноном  (реакция  5)  либо  при  конденсации  
ацетвфенона  c азометинами  (XI) (реакция  б ). 

г  = 

 

Н .  MeO, Р , Cl,  Br  

Показано , однако , что  в  первом  случае  метод  синтеза  соединений  III не  
имеет  самостоятельного  характера , a сводится  к  предварительному  
образованию  непредельных  кет oнов  (XII) и  последующему  их  взаимодейст -
вию  c 3-амино -1,2,4-триазолом . 

Несколько  иная  картина  наблюдается  при  реакции  3-амино -1,2,4-т pиа - 
з oл a с  бензальдегидом  и  бензоциклоалкаионами  [17]:  наряду  c основными  
продуктами  — производными  4,7-дигидро -1,2,4-т pиаз oл o[1,5-ci]пиримиди - 
на  (XIII) (реакция  7) .c вьходами  15...25% образуются  изомерьа  (XIV) и /или  
продукты  дегидрирования  последних  (XV).  Строение  соединений  XIV и  XV 
соответствует  противоположной  направленности  циклокондеисациц  (р eaк -  
ции  8, 9). . 
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В  результате  реакции  З -амина -1,2,4-триазола  c метиларилкетонами  
(катализатор  _ZПС 12, реакция  10) были  получены  смеси  4,5- и  
4, 7-дигидроизомеров  (XVI) и  (XVII) соответственно  [19]. При  взаимодейст -
вии  З -амино - и  З ,5-диамино -1,2,4-т pиазола  c адетофенаном  в  присутствии  
уксусной  либо  минеральных  кислот  получены  лишь  4,5-дигидропроизводны  е  
XVI и  соединения  XVIII (в  последнем  случае  второй  карбонильной  
компонентай  конд eнсации  был  используемый  в  качестве  растворителя  
диметилформамид )  [20 1.  Образование  исключительно  соединений  XIX 
наблюдалось  при  реакциях  аминотриазолов  с  диклогексаноном  [211.  
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R = H, NI3г ; ХЧ I—XVII R1 = Аг , А г  = FI; XViII R1 = Р 1з , А г  = Н ; XIX R1  + А г  =(СНг ) 4 

Учитывая , что  самокснденсация  двух  молей  кетонов  не  может  быть  
первой  стадией  образования  4 ,5-дигидротриазолопиримидинов  XVI и  XIХ  
(взаимодействие  непредельньгч  кетонвв  (ХХ ) c аминоазолами  приводит  
исключительно  к  соединечия lи  XVII),  в  работах  [19,20]  для  этой  стадии  
предложены  два  альтернативных  механизма  («а » и  «б ») . По  мнению  авторов  
работы  [19],  ключевыми  интермедиатами  процесса  формирования  дигидро - 
пи pимидинов oго  цикла  являются  аз oм eтины  (путь  «а ») , a согласно  работе  
[20] —  енамины  (путь  «б »). 

Ph 

R = Н  л  Н , 

По  нашему  мнению , механизм  «б » является  более  вгроятиьпм , так  как  
образование  соединений  XVII в  качестве  одного  из  продуктов  реакции  
соответствует  циклизации  указанных  енаминов , a не  азометинов . 
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Ме  

Кссвенным  образом  против  реализации  механизма  «а » свидетельствует  и  тот  
факт , что  азометиыы  XI, взаимодействуя  c ацетофеноном  (реакция  б ) , не  
вступают  в  циклизацию  непосредственно , a служат  лишь  источниками  
aльд eгидного  фрагмента .  

1.2. Альтернативные  методы  синтеза  дигидроазолопиримидинов  

Несмотря  на  широкие  возможности  формирования  азологиримидиновых  
систем  путем  циклизации  замещенных  пиримидинов , в  литературе  имеются  
лишь  отдетьные  примеры  использования  этого  подхода  в  синтезе  их  
дигидропроизводных  Так , об  образовании  дигидротриазолопиримидинвв  
(ХХ I) при  конденсации  N-ацилпроизводных  дигидропиримидинтиолов  c 
аминами  (реакция  11) сообщалось  в  работе  [22].  

АСОН  

—N1eSH, —Н ,О  

R =  Me, Et, Bu;  R` =  Ме ,  i-Pr, Ar 

Значительно  большую  известность  получили  методы  синтеза  дипидроа - 
золопиримицинов  из  их  гетероароматическик  аналогов . Так , дигидроимида - 
зопиримидип 3 XXII получен  непосредственно  каталитическим  гидрированием  
соответствующего  имидазопиримидина  (реакция  12) [23].  
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Вероятно , из -за  сл ожности  остановки  процесса  восстановления  на  стадии  
образования  дигидрепроизводных  обычные  методы  каталитического  гидри - 
рования  заметного  синтетического  применения  не  получи ли . Hап pавлениьгй  
синтез  4,5-дигидропиразолв  [1,5- а  ]пиримидинов  (XXIII) из  их  г eтероарома - 
тических  предшественников  всуществлен  при  использовании  мягких  
гидрируюидих  агентов  (реакция  13) [24].  

(13) 

R R3, R4  = Н , Alk; R1  = H, С 1, СО NН у  СООН , COOEt; R4  = Н , A1k, Ах  

Под  действием  диазометана  гетероароматические  азолопиримидины  
магу  подвергаться  циклопропанирвванию  [23,  25].  Продукты  этой  реакции  
(XXIV, ХХУ ) в  кислых  средах  способны  перегруппировываться  c 
образованием  дигидроазолвпиримидинов  (ХХ VI, XXVII) (реакции  14, 15): 
Этот  процесс  обычно  протекает  параллельно  с  реакциями  расширения  
цикла  
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В  настоящее  время  наиболее  общим  методом  синтеза  дигидроазолопири - 
мидинов  из  их  гетероароматических  аналогов  является  нуклеофильное  
присоединение  к  нитрозамещенным  пиразоло - и  триазолопиримидинам  
(реакция  16) . 

Х = N, CR2; R1  = Н ,  Ме , Ph, sMe; R2  = NO,, CN, COOEt 

В  качестве  нуклеофильных  реагентов  изучены  вода  и  спирты  [26, 271 , 
полифенолы  [28 ;  29 ], производные  димети .,танилина  [30],  пиррола  [31 ] и  
индола  [32, 33]. . , 

Продуктами  указанной  реакции  являются  преимущественно . 4,7-дигид - 
ропроизводные  (XXVIII); соединения  (XXIX) либо  не  образуются  совсем , 
либо  являются  минорными  продуктами . Селективность  присоединения  
может  зависеть  и  от  условий  взаимодействия  [30].  Отметим ,  что ,  несмотря  
на  достаточно  общий  характер  приведенной  реакции , возможности  
варьирования  как  заместителя  R, так  и  азолопиримидинового  фрагмента  в  
целевых  соединениях  весьма  ограничены , поскольку  во  взаимодействие  
споеобнът  вступать  только  элект poн oизбы  точные  нуклеофильа  RH и  только  
нитропроизводные  с  достаточной  ,тн -дефицитностью  аннелированного  
азольного  цикла  [30].  

2. РЕАкЦИИ  ДИГИдРОА 3ОЛО IдИРИМИщ IНОВ  

Общим  свойством  дигидропроизводиых  азолопиримидинсв  является  их  
способность  к  гетероароматизации  (реакция  17),  протекающей ,  под  
действием  таких  реагентов , как  N-бромсукцинимид  (NBS) , Вгг l Н (ЭАс ,  8 е 02,  
Мп 0 г  [7-12, 25, 34]:  
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В  то  же  время  показано  [34],  что  в  условиях  широко  распространенного  
метода  гетероараматизации  дигидроазинов  — действия  кислых  растворов  
NaNO2 — соединение  IHa образует  оксим  (ХХХУ ) (реакция  18) . 
Повышенная  стабильность  дигидросистем  дигидротриазоло - и  дигидротетра - 
золо  [1,5-а  ]пиримидинов  III и  IV проявилась  в  их  устойчивости  к  действию  
кислорода  воздуха  (в  нейтральных  средах ) и  тринитробензвла  [7, 8,  35 ].  

В  спиртовых  растворах  щелочей  окисление  дигидроазолвпиримидинов  III 
облегчает  их  предварительная  ионизация ; при  этом  наряду  c гетероаромати -
зацией  наблюдается  образование  оксизамещенных  соединений  XXXIX 
(реакция  1 Э )  [34].  Способность  к  превращению  в  соответствующие  
оксипроизводные  еще  более  выражена  y дигидрвпиразоло  [1  ,5-а   1пиримиди -
нов  I и  дигидропиримидо  [1  , г -a 1бензимидазолов  V, выдерживание  растворов  
которых  (в  СНС 13, ДМФА  или  спирте ) в  условиях  доступа  кислорода  воздуха  
приводит  к  соответствующим  соединениям  XXXVI, XXXVII в  качестве  
основных  (наряду  c производными  ХХХ , ХХХ 1ц ) либо  единственных  
продуктов  реакции  [15 , 36 ]. Отметим , что  оксизамещРаные  ХХХц I, XXXVII 
проявили  неожиданную  при  R = H усте  йчивость  к  действию  дегидратирую -
цих  реагентов , что , вероятно , связано  c неблагоприятной  для  этого  процесса  
(близкой  к  цисоидной ) геометрией  фрагмента  СН —СОН  дигидропиримиди -
нового  цикла  [15, 361. 
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/ 
	 + PhCH=CHCOR 

N N=СН  
'СьН 4NОг  Р  (23) 

Ph 

N 
1 i  

Восстановление  дигидротриазолопиримидТиов  III боргидридом  натрия  
(реакция  20) приводит  к  тетрагидропроизводным  XCI, причем  во  всех  
случаях  образуется  только  один  из  возможных  геометрических  изомеров  
(цис - при  R1  = H, цис -цис - при  R 1  = СНз ) [34,  37].  

R 	 R 

NaBH4  
(20) 

III 

  

R = R2  = Ме , Ph; R1 = Н , Ме  

Ниже  представлены  реакции  (21-24) алкилирования , гидролиза  и  
гетероциклизации  дигидро -1,2,4-триазоло [1,5-а ]пиримидинов . Отметим , 
что  алкслирование  протекает  по  атому  N(4), но  не  C(6), при  использовании  
как  мягкого  (Mel) , так  и  жесткого  (Me2SO4) реагентов  [34].  Напротив , 
гетероциклизация  о -оксифенилзамещеннык  соединений  рассматриваемого  
ряда  под  действием  альдегидов  приводит  к  образовангпо  бензопиранового , a 
не  бензоксазинового  цикла  (реакция  22 [18, 38]). B кислых  средах  и  под  
действием  п .-нитробензальдегида  дигидротриазолопиримидинь i претерпева -
ют  деструкцию  c образованием  непредельных  кетонов  и  аминотриазола  
(либо  азометина  на  его  основе ) [18, 34 ] (реакции  23, 24). 

XLIП  

R=Н , MeO, Ме 2N, F, Cl;  R1=H, C6H4R-р  

р -NO2C6H4CH0 

Н 20,  H 	N—NH 

/ 
s 	N NH2  

+ PhCH=CHCOR (24) 

R=Ph, С 6Н 40Н -о  
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3. ИМИН -ЕНАМИННОЕ  ТАУТОМЕРНОЕ  РАВНОВЕСИ E 
В  РЯДУ  ДИГИДРОАЗОЛОПИРИМДИНОВ  

Распространенным  явлением  в  ряду  дигидроазолопиримидинов  c узловым  
атомом  азота  является  образование  в  растворах  смесей  енаминных  (А ) и  
имиттнт ,Iх  (Б ) таутомгрных  форм , концентрации  которых  сопоставимы . 

I–V 

Квантаво -химические  расчеты  (АМ 1 [39 ]) показывают , что  эти  формы  
обладают  близкими  значениями  термодинамических  параметров . Как  
следствие , даже  незначительные  структурные  изменения  могут  оказывать  
существенное  в  гттяяие  на  положение  равновесия , что , наряду  c 
относительной  легкостью  экспериментального  определения  содержания  
таутомерньгк  форм  в  растворах  (в  первую  очередь , путем  сопоставления  
интегр aльных  интенсивностей  соответствующих  групп  сигналов  в  спектрах  
ПМР ), делает  дигидроазологиримидины  удобными  моделями  для  изучения  
данного  вида  таутомерии . 

Для  анализа  факторов , определяющих  положение  таутомерного  
равновесия  в  ряду  дигидроазолопиримидинов , целесообразно  рассматривать  
характер  изменения  равновесного  состава  при  варьировании  одного -двух  и  
постоянстве  остальных  структурных  фрагментов  молекулы . Сгруппирован - 
ные  таким  образом  данные  работ  [7-10, 12-15, 35,  40-431  выборочно  
отражены  в  табл . 1-4. 

Данные  табл . 1 иллюстрируют  существеннцю  зависимо  ть  равновесного  
таутомекного  состава  соединений  I—V при  R 1  = R2  = Н , Н  = С 6Н 4А 4-р  от  
характера  азольного  цикла  и  заместителя  R4. B рядах  дигидропроизводны  х  
1 ,2,4-триазоло -, тетразоло  [1,5-а  ]пиримидинов  и  пиримидо  [1;2-а  ]бензимид -
азолов  наблюдается  выраженная  тенденция  е  относительной  стабилизации  
форм  Б  c повьппением  электронадонорнаго  характера  R4. B работах  [7-10, 
13,  141  это  связывается  c эффектами  сопряжения  R4  c электроноакцелдорны -
уи  азаметиновой  группой  и  азольным  фрагментом  молекулы  , возможного  
именно  в  форме  Б . Указанная  особенность  использована  для  выделения  
индивидуальных  таутомеров  соединения  III6  [44].  Эта  вещество  кристалли - 
зуется  из  спиртов  и  хлороформа  в  виде  преобладающей  в  этих  растворах  
иминной  формы  Б . В  растворах  же  в  СЕЗСООН  диметиламиногруппа  
протонируется , приобретает  электроноакцепторный  характер , вследствие  
чего  наблюдается  практически  полный  переход  соединения  I1I6 в  форму  A, 
коотрую  и  удается  закристаллизовать  после  быстрой  нейтрализации  
раствора . 

Ph 

N— 

i 
*N*N C6H4N+1 цце , -р  

Х 	 х  

Ph 
	

Ph 
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Т а  б  л  и  ц . а  1 

Соцер >ггаиие  таутомеров  Б  (%) в  растворах  соединений  1--V (R1  = R2  = H, R3  = C ь Hл R4 -p) 

Cоеди - 
нение  Х  Y Z Р lство - 

рите .пь  

R=H  R= Me Ct = Рц  

к 4 к `1 К 4 

NO2 11 M е 0 H McO NO2 1-I Ме  МеО  Me2N 

I N С (Ph) CH ДМСО -D6 90 

о  о  о  о  о  о  о  о  
о  о

'
 

100 100 100 
II СН  С (Ph) N Д MСО - Дь  80 100 95 90 95 95 
III N CH N Д NICO -D6 15 40 0 10 0 0 0 55 

С FзСОО H 

o
 50 90 45 90 15 35 60 0 

IV N N N ДМСО -D6 0 0 0 40 
С FзСОО H 0 0 40 0 

V o-С 6На  N ДМСО -D6 0 20 0 0 0 0 0 60 
CFз COOIi 55 80 70 90 50 70 90 0 

Та  б  л  иц ; а  4 

Содержание  та yтомера  Б  (%) .  в  растворах  соединений  I, III, V (R1 	R2 	Н ) и  III [R1  + R2  = -(СН 2) п Q-] 

Рп  
1'h 

Ii 	II 

 * C1I2) п  

X Y Z Растворитель  X•**N 	R3 N 	
I * 

I-I 

Q ° 	(CI-I2)2 Q = о -С 6Н 4 

R3  = Ме  R3  = P h п = 1 п = 2 п = 	1. п = 2 п = З  

N С (Ph) CH ДМСО -Дь  100 100 100 

о  о  о  о  о 
 

N CI-I N ДМСО -П 6 0 0 

o
 

o
 

o
 0 

CF3СО OH 0 15 0 
о - С 6Н 4 N Д MСО -D6 0 0 0 

CF3C00IZ 20 50 0 



Он  

Раство  
Diгтёль  П Iв  

(н ) 
1Ir 
(Ме ) 

IПд  
(меО ) 

i-РгОН  68 70 74 
CDC13 100 100 100 
дЬуС 0-D6 25 25 30 

Соединение  (R°) 

П Iе  
(Ме 3N) 

75 
100 
35 

60 
100 
25 

65 
100 
20 

63 
100 
20 

'Ни  

(Br) 

Влияние  на  соотношение  таутомеров  соединений  I—V природы  
аннелированного  aзольного  цикла  проявляется  в  закономерном  смещении  
таутомернвго  равновесия  в  сторону  форм  Б , a также  нивелир oвании  эффекта  
заместителя  R4  при  снижении  электроноакцепторного  воздействия  
азолильного  фрагмента  на  остальную  л -систему  молекул  (см . табл . 1). 

B п*эl оизведных  дигидротриазвлопиримтгпинов  IIIв —и  (R = СбН 4А 4-р , 
R 1  = R = Н , R = С 6Н 40Н -о ), содержащих  о -оксиарильный  заместитель , 
существенным  фактором , дополнительно  стабилизирующим  иминную  
форму , является  внутримолекулярная  водородная  связь  [40, 42, 43, 45], 
условия  образования  которой  в  указанном  таутомере  предпочтительнее . 
Проявлением  действия  этого  фактора  является  и  выраженное  влияние  на  
равновесхьтй  состав  природы  растворителя  (см . табл . 2). Основной  причиной  
смещения  таутвмерного  равновесия  в  сторону  формы  А  при  переходе  от  
СДС 1.3 к  i-ргОН  и  ДМСО -D6, несомненно , является  конкуренции  H-cвязи  
молекул  гетероцикла  и  молекул  растворителя  c внутримолекулярной  
водородной  связью . Однако  отмеченное  в  работе  [42 ] отсутствие  симбатности  
изменения  состава  таутомеров  соединения  IIIв  c протоноакцепторной  
способностью  растворителя  в  ряду  ДМСО , ДМФА , пиридин  указывает  на  
значительную  роль  в  наблюдаемом  явлении  и  неспецифической  сольвата - 
ции . Согьватационные  эффекты  использованы  для  выделения  обеих  форм  
соединений  I цв ,д ,ж —и , осуществленноге  путем  кристаглиза щпи  из  спиртов  
и  хлороформа  таутвмера  Б  либо  из  ДМСО  таутомера  А  [40,  45].  

C6H4R''-Р 	 C6HaRa-р  

А  
шв —и 
	 Б  

III  в R =  Н , г  =  Ме , д  = МеО .  е  R4  = Ме N.  ж  R4  =  F.  з  = С !. и  R4  =  Br 

Как  видно  из  табл . 2, таутомерное  равновесие  мало  чувствительно  к  
электр oнн oм y характеру  заместителей  R4; наблюдается  лишь  слабо  
вы  раненная  тенденция  к  его  смещению  в  сторону  формы  Б  c усилением  
злектроходонорного  характера  R4 . Аналогичное  явление  отмечается  и  в  ряду  
7-ария -5-(4-диметиламинофенил )-1,2,4-триазолопиримидинов  [46].  Б  то  же  
время , представленные  в  табл . 3 данные  работ  [14, 41 ] свидетельствуют  o 
заметном  влиянии  на  положение  таутомерного  равновесия  объема  
заместителя  R, вводимого  в  положение  7 дигидротриазолоииримидинового  
бицикла . 

Таблица  2 

Равновесны  е  концентрации  таутомера  1т  (%) соедин eя.ий  IПв —и  
(У  = СН  ; R = С 6НдА д - п , R* = RZ  = H, А з  = С SН 4ОН - о ) [40] 
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Таблица  3 

Содержание  та yтомера  Б  (*%) в  растворах  соединений  TIT 
(Y = СН , R1  = R = Н , А з  = СьНдА *-р ) 

Ра cтво pит eль  
к  

н  Ме  t-Bu Ph 

А д  = Н  

С ➢С 1з  20  20  0 

ДМСО -Дь  15 0 0 0 

CFsCOOD 50 45 10 15 

R4  = меО  

CD Cli 65 65 30 35 
ДМСО -D6 40 10 0 0 

CFiCOOD 90 90 65 60 

Вероятной  причиной  повышения  равновесной  концентрации  таутомера  А  
Щзи  увеличении  объема  R является  различие  в  особенностях  конформацион - 
ног o поведения  4,7- и  6,7-иигидроазолопиримидинов , a именно  высокая  
конформационная  лабильность  формы  А , позволяющая  занимать  заместите -
лю  более  благоприятное , чем  в  форме  Б , положение  [411.  

действие  стерических  факторов  еще  заметнее  в  случае  дигидротиазоло -
пиримидинов  III, аннелированных  по  пиримидиновому  ядру  гидрированным  
карбоциклом  [12,  13].  Как  видно  из  табл  4 , аннелирование  практически  
всегда  сопровождается  полным  переходом  соединений  в  енаминную  
таутомерную  форму . Наименее  выражен  этот  эффект  при  Q = СбН 4, п  = 2, 
т aк  как  в  этом  случае  он  частично  компенсируется  напряжением , 
возникающим  за  счет  вынужденного  сближения  атома  водорода  иминогруп -
пы  и  o-в oд opoдн oго  атома  фениленового  ядра . 

Действием  как  стерических , так  и  электронных  факторов  заместителя  R4  
объясняются , вероятно , и  наблюдаемые  концентрации  таутомера  А  (СА ) в  
ряду  соединений  Vа —в  [13,  36]:  для  Va СА  = 100% в  ДМСО  и  50% в  
С FзС 0ОН , для  Vo СА  = 100% в  ДМ CО  и  СЕЗСООН , для  Vв  СА  = 100% в  
ДМСО . 

Ун  Ph  

V а R4 = Т-Т , 6 R4 = Ме , в  R`t =OTi 
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