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Аннотация. Осуществлен синтез арилзамещенных триазологексагидрохиназоли-
нов посредством трехкомпонентной конденсации п-нитро(п-бром)бензальдегидов, 
циклогексанона, 1,2,4-триазол-3-амина. Предложена схема механизма реакции, 
позволяющая объяснить особенности поведения п-нитро(бром)бензальдегидов в 
реакциях конденсации в сравнении с их орто-замещенными аналогами. Установле-
но, что перемещение заместителя из орто- в пара-положение бензольного кольца 
при сохранении общего направления реакции оказывает определяющее влияние на 
число, соотношение образующихся изомеров и приводит к отсутствию гидрокси-
лированных форм триазологексагидрохиназолинов. Состав и строение продуктов 
подтверждены данными элементного анализа, ИК- и одномерной, двумерной ЯМР 
спектроскопией. Оne-pot синтез арилзамещенных триазологексагидрохиназолинов 
является неселективным процессом, приводящим к смеси изомеров, строение и 
соотношение которых определяется природой и положением замещающих групп в 
альдегидной компоненте.
Ключевые слова: триазолохиназолины, ароматические альдегиды, 1,2,4-триазол-
3-амин, трехкомпонентная конденсация, позиционные изомеры, спектры ЯМР
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Abstract. Aryl-substituted triazolohexahydroquinazolines have been synthesized by means of three-component condensation of p-
nitro(pbromo) benzaldehydes, cyclohexanone, 1,2,4-triazol-3-amine. A scheme of the reaction mechanism is proposed, which makes 
it possible to explain the features of the behavior of p-nitro(bromo) benzaldehydes in condensation reactions in comparison with their 
ortho-substituted analogs. It has been found that the movement of the substituent from the ortho- tо -para-position of the benzene ring 
while maintaining the general direction of the reaction has a decisive effect on the number and ratio of the formed isomers and leads to 
the absence of hydroxylated forms of triazolohexahydroquinazolines. The composition and structure of the products have been confirmed 
by the data of elemental analysis, IR and one-dimensional, two-dimensional NMR spectroscopy. One-pot synthesis of aryl-substituted 
triazohexahydroquinazolines is a non-selective process that leads to a mixture of isomers, the structure and ratio of which is determined 
by the nature and position of the substituent groups in the aldehyde component.
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Соединения ряда триазологидрохиназолина 
являются структурными аналогами пуриновых 
оснований, входящих в состав нуклеиновых 
кислот, обладают широким спектром биологи-
ческой активности, а также находят применение 
в различных областях техники как технические 
композитные материалы, агрохимикаты, орга-
нические флуорофоры [1–5]. По этим причинам 
химия триазолохиназолинов является быстро 
развивающейся областью исследования и актив-
ного применения разнообразных синтетических 
подходов. Среди последних следует выделить 
мультикомпонентные реакции, соответствующие 
принципам PASE (Pot - Atom - Step- Economic).

Ранее нами был осуществлен синтез серии 
арилзамещенных триазологексагидрохиназоли-
нов посредством трехкомпонентной конденсации 
ароматический альдегид – циклогексанон – 
1,2,4-триазол-3-амин в условиях кислотного ката-
лиза. Особое внимание было уделено выявлению 
влияния замещающих групп в бензольном кольце 
альдегидной компоненты на направление реакции.

Установлено, что наличие орто-заместителей 
(NO2, Cl, OH, CH3) приводит к формированию 
о-R-фенилтриазологексагидрохиназолинов с раз-
личным сочленением колец, а также образованию 
их гидроксилированных форм [6, 7].

Результаты и их обсуждение

В продолжение этих исследований с целью 
выявления влияния заместителей в пара-положе-

нии бензольного кольца альдегидной компоненты 
нами осуществлена в тех же условиях (эквимоль-
ное соотношение реагентов, CH3COOH, 110º C) 
конденсация п-нитро(п-бром)бензальдегидов с 
циклогексаноном и 1,2,4-триазол-3-амином. При 
этом установлено, что перемещение заместителя 
из орто- в пара-положение бензольного кольца 
при сохранении общего направления реакции 
оказывает определяющее влияние на число, со-
отношение образующихся изомеров и приводит 
к отсутствию гидроксилированных форм триазо-
логексагидрохиназолинов. 

Так, при использовании п-нитробенз аль-
дегида образуется смесь двух позиционных 
изомеров 9-(4-нитрофенил)-4,6,7,8,8a,9-гекса-
гидро-[1,2,4]триазоло[5,1-b]хиназо лина (1) и 
5-(4-нитрофенил)-4,5,5a,6,7,8-гексагидро-[1,2,4]
триазоло[1,5-a]хиназолина (2) с подавляющим 
преобладанием линейного изомера 1 (соотно-
шение 1:2 = 5:1).

В случае п-бромбензальдегида продук-
тами реакции является смесь трех изомеров 
9-(4-бромфенил)-4,6,7,8,8а,9-гексагидро-[1,2,4]
триазоло[5,1-b]хиназолина (3), 5-(4-бромфенил)-
4,5,6,7,8,9-гексагидро-[1,2,4]триазоло[1,5-a]
хиназолина (4) и 9-(4-бромфенил)-4,5,6,7,8,9-
гексагидро-[1,2,4]триазоло[5,1-b]хиназолина 
(5) в соотношении 3:4:5 = 1.5 : 1.5 : 1. Мажор-
ными являются также изомеры линейного стро-
ения 3, 5:
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Строение изомеров, состав изомерных 
смесей триазологексагидрохиназолинов 1–5, 
контроль за ходом реакции осуществлялись с 
использованием методик спектроскопии ЯМР 1Н, 
двумерных корреляций, ИК-спектроскопии, тон-
кослойной хроматографии, элементного анализа. 

В ИК-спектрах триазологексагидрохиназо-
линов 1–5 присутствуют полосы колебаний С=С 
связи (1558–1685 см-1), NH (3223–3244 см-1), 
СН2 групп (2858–2937 см-1), ароматического 
кольца (1701–1666 см-1), а для соединений 1,2 – 
NO2 группы (νs, 1344 см-1; 1348 см-1), (νas, 1520 
см-1; 1529 см-1), для соединений 3–5 – C-Br связь 
(594 см-1).

В ЯМР 1Н спектрах смесей позиционных 
изомеров п-нитро(бром)фенилзамещенных три-
азологидрохиназолинов для линейных изомеров 

1, 3 с расположением двойной связи при С4а-С5 
ключевыми являются сигналы протонов H-9 
(т, 4.48–5.06 м.д.), H-5 (д, 4.47–5.20 м.д.) и Н-8а 
(м, 1.86–3.23 м.д.), а для угловых изомеров 2,4 – 
H-5 (д, 4.30–5.20 м.д.), H-9 (т, 4.06–5.92 м.д.) 
и Н-5а (м, 1.86–2.66 м.д.). Линейный изомер 5 
регистрируется по сигналу протона H-9 (с, 6.09 
м.д.). Соотношение изомеров установлено по 
интегральной интенсивности сигналов протонов 
Н-5 (угловой изомер) и Н-9 (линейный изомер) в 
ЯМР 1Н спектрах.

В COSY 1H/1H спек тре соединений 1,2 при-
сутствуют корреляции протонов: Н-9/Н-8а (4.48 
м.д./1.86 м.д.), Н-5/Н-6 (5.16 м.д./1.94 м.д.) – для 
соединения 1; Н-5/Н-5а (4.30 м.д./2.66 м.д.), 
Н-9/Н-8 (5.92 м.д./1.88 м.д.) – для соединения 2 
(рис. 1).

Рис. 1. Схема отнесений и основные корреляции 1H/1H в COSY-спектре триазологидро-
хиназолинов 1 и 2

Fig. 1. Assignment diagram and main 1H/1H correlations in the COZY spectrum of 
triazolohydroquinazolines 1 and 2
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При помощи спектра двойного резонанса 
HSQC 1Н/13С однозначно отнесены сигналы для 
соединений 3,4,5. Так, для изомера 3 – Н-5/С-5 
(4.47 м.д./57.55 м.д.), Н-8а/С-8а (3.23 м.д./23.05 
м.д.), Н-9/С-9 (5.06 м.д./61.64. м.д); для изоме-

ра 4 – Н-5/С-5 (5.20 м.д./52.95 м.д.), Н-5а/С-5а 
(2.26 м.д./33.29 м.д.), Н-9/С-9 (4.06 м.д./60.59 
м.д.); для изомера 5 – Н-9/С-9 (6.09 м.д./108.71 
м.д.), которые подтвердили предложенное нами 
строение триазологидрохиназолинов 3–5 (рис. 2).

Рис. 2. Схема отнесений и основные корреляции 1H/13С в HSQC-спектре триазологи-
дрохиназолинов 3–5 

Fig. 2. Assignment diagram and main correlations of 1H/13С in the HSQC spectrum of 
triazolohydroquinazolines 3–5

С учетом полученных ранее данных [6] 
схему формирования триазологексагидрохиназо-
линов 1–5 можно представить через образование 
азометина А, аминокетона В, гидрокситриазо-
лохиназолинов С, С`, их дегидратацию с по-
следующей изомеризацией или изомеризацию с 
последующей дегидратацией: 

Представленная схема позволяет объяс-
нить особенности поведения п-нитро(бром)
бензальдегидов в реакциях конденсации с 
циклогексаноном и 1,2,4-триазол-3-амином в 
сравнении с их орто-замещенными аналогами 
[6, 7].

При перемещении заместителя в бензальде-
гиде из орто- в пара-положение исчезает стабили-
зация углового изомера за счет пространственной 
сближенности орто-заместителей и NH-группы, 
что делает линейные изомеры 1, 3 мажорными; 
облегчается дегидратация. Появление изомера 5 – 
9-(4-бромфенил)-4,5,6,7,8,9-гексагидро-[1,2,4]
триазоло[5,1-b]хиназолина можно объяснить 
меньшим акцепторным влиянием брома по срав-
нению с NO2-группой, что приводит к дегидра-
тации интермедиатов С и С` по двум возможным 
направлениям (с участием ангулярного атома 
водорода и соседней метиленовой группы):

Н. О. Василькова и др. One-рot синтез и строение изомерных арилзамещенных 
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Таким образом, one-pot синтез арилзаме-
щенных триазологексагидрохиназолинов явля-
ется неселективным процессом, приводящим 
к смеси изомеров, строение и соотношение 
которых определяется природой и положением 
замещающих групп в альдегидной компоненте. 
Выделение индивидуальных соединений из сме-
сей, их модификация и биоскрининг являются 
предметом дальнейших исследований. Подходы, 
уже предпринятые в этом направлении, описаны 
нами [8].
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