
 

716 

Лaтвийcкий 
инcтитут 
opгaничecкoгo 
cинтeзa 

Перициклические реакции активно применяются в 

гетероциклической химии.1 Такие реакции циклизации 

протекают с невысоким энергетическим барьером, что 

позволяет использовать их для направленных пере-

группировок гетероциклов.2 Ранее нами было показано,3 

что производные диазомалондиамида циклизуются в 

1,2,3-триазолы по электроциклическому моноротатор-

ному механизму в случае N-алкилзамещенного амида и 

псевдоперициклическому нонротаторному механизму в 

случае N-арилпроизводного. Также было показано,3b 

что 1-арил-5-гидрокси-1,2,3-триазолы являются про-

дуктами кинетического контроля, а 1-алкил-5-гидрокси-

1,2,3-триазолы – продуктами термодинамического контро-

ля реакции циклизации диазомалондиамидов. В данной 

работе мы используем такой подход для синтеза новых 

производных 1,2,3-триазола. Следует отметить, что 

производные 1,2,3-триазола обладают различной 

биологической активностью,4 что делает разработку их 

целенаправленного синтеза актуальной задачей. 

Исходный N-алкил-N'-арилмалондиамид 1 был син-

тезирован по модифицированной методике5 из N-арил-

цианацетамида 2 (схема 1). Первоначально был получен 

иминоэфир, гидролиз которого дает этиловый эфир 

N-толилкарбамоилуксусной кислоты, амидирование 

последнего в мягких условиях бензиламином приводит 

к целевому несимметричному малондиамиду 1. 

Реакция диазопереноса на несимметричный малон-

диамид 1 приводит к образованию только одного из 

двух изомерных триазолов 3 или 4 (схема 1). На осно-

вании спектральных данных полученному продукту 

была приписана структура 1-толил-1,2,3-триазола 3. 

Ранее нами было показано,3a что циклизация по анилид-

ному атому азота протекает со значительно большей 

скоростью, чем циклизация по атому азота с алкиль-

ным заместителем (k1 = 5×10–2 c–1, k2 = 1×10–6 c–1), 

таким образом, полученный триазол 3 является продук-

том кинетического контроля циклизации диазосоеди-

нения 5.  

При кипячении N-бензил-5-гидрокси-1-толил-1,2,3-

триазол-4-карбоксамида (3) в растворах этанола, 

бензола, толуола устанавливается равновесие между 

диазомалондиамидом 5 и двумя изомерными триазолами 

3 и 4, при этом равновесие на 80–90% сдвинуто в 

сторону 1-бензил-5-гидрокси-N-толил-1,2,3-триазол-

4-карбоксамида (4). По соотношению интегральных 

интенсивностей сигналов метильных групп в спектрах 

ЯМР 1Н равновесной смеси нами были определены 

константы равновесия (табл. 1).  

Таким образом, нами был разработан метод синтеза, 

позволяющий получить 1,2,3-триазол с определенным 

заместителем (толильным или бензильным) в положе-

нии 1 цикла, учитывая, что 1-толилтриазол 3 является 
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продуктом кинетического контроля, а 1-бензилтриазол 

4 – продуктом термодинамического контроля. 

Из литературных данных известно,6 что реакция 

алкилирования 1-замещенных 5-гидрокси-1,2,3-триазо-

лов может приводить к образованию 2-N-, 3-N- и O-алкил-

производных триазола I–III (схема 2). Направление 

реакции зависит как от электронных свойств замести-

теля в положении 1 гетероцикла, так и от природы 

алкилирующего агента7, и в зависимости от этого 

реакция идет либо по атому кислорода, либо по атому 

азота в положение 2 или 3 цикла с образованием 

соединений типа I, II или III. 

Нами были проведены квантово-химические расчеты 

(B3LYP6-31G* в пакете программ Gaussian03W8) 

структур исходных анионов 1,2,3-триазолов 3 и 4. Заряды 

на атомах и индексы Фукуи9 приведены на рис. 1. Было 

показано, что заряды на атоме азота в положении 2 

цикла составляют –0.135 для триазолата 3 и –0.191 для 

триазолата 4, в положении 3: –0.361 и –0.376, а заряд на 

атоме кислорода гидроксигруппы: –0.654 и –0.669 

соответственно. Индексы Фукуи имеют наибольшее 

значение для атома азота в положении 3 цикла и атома 

кислорода. Следует отметить, что в случае наличия 

арильного заместителя в положении 1 триазольного 

цикла индекс Фукуи на атоме азота в положении 3 

имеет большее значение (0.658), чем для атома кисло-

рода в положении 5 (0.620). В случае бензильного 

заместителя наблюдается обратная картина (0.847 на 

атоме кислорода и 0.780 на атоме азота N-3). Таким 

образом, исходя из полученных значений, можно 

сделать вывод, что наиболее вероятным местом 

алкилирования в случае зарядового контроля должен 

быть атом кислорода, а в случае орбитального 

Схема 1 

Растворитель K1 K2 K 

EtOH 1.50 ± 0.18 10.3 ± 0.8 6.88 ± 0.12 

PhH 0.65 ± 0.11 8.15 ± 0.32 12.6 ± 0.4 

PhMe 0.33 ± 0.09 9.54 ± 0.28 29.3 ± 0.7 

Таблица 1. Константы равновесия соединений 3, 4 и 5 

в различных растворителях 

Схема 2 
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контроля либо атом кислорода, либо атом азота в 

положении 3 цикла, в зависимости от заместителя в 

триазольном цикле. 

При проведении реакции алкилирования изомерных 

1,2,3-триазолов 4 и 3 нами были получены соответству-

ющие производные 1,2,3-триазола 6a,b, 7a,b (схема 1). 

Доказательством места алкилирования является то, что 

в спектре ЯМР 13С (в режиме GATE) 1-бензил-1,2,3-

триазола 6b сигнал атома углерода С-5 представлен в 

виде сложного мультиплета (взаимодействие с прото-

нами двух групп СН2 через три связи), а для 1-арил-

производного 7b в виде синглета.7d,e В случае алкили-

рования 1-бензилпроизводных по атому азота цикла 

сигнал С-5 наблюдался бы в виде триплета.  

Также для соединений 6 и 7 наблюдалось различие в 

УФ спектрах: для алкилированных мезоионных 1,2,3-

триазолов 7a,b максимум поглощения наблюдался при 

330–338 нм, а для алкокситриазолов 6a,b при 298–309 нм. 

Для исходных 5-гидрокси-1,2,3-триазолов 3, 4 макси-

мум поглощения наблюдается при 280–290 нм. Таким 

образом, для мезоионных 1,2,3-триазолов 7a,b наблю-

дается более сильный батохромный сдвиг, по сравне-

нию с исходными веществами, чем для триазолов 6a,b. 

Нами было показано, что алкилирование 1-бензил-

4-карбамоил-1,2,3-триазол-5-олата протекает по атому 

кислорода в положении 5 гетероцикла, а для 1-толил-

4-карбамоил-1,2,3-триазол-5-олата подобная реакция 

проходит по атому азота цикла. Направление реакции 

можно прогнозировать при использовании расчетных 

индексов реакционной способности. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

метре Bruker Alpha с приставкой НПВО (ZnSe) для 

образцов соединений в виде порошков. УФ спектры 

зарегистрированы на приборе Perkin Elmer Lambda 35 в 

EtOH. Спектры ЯМР 1Н, 13С и 1H–13C HMBC зарегис-

трированы на приборе Bruker Avance II (400 и 100 MГц 

соответственно), внутренний стандарт ТМС. Масс-

спектры записаны на приборах Shimadzu GCMSQP2010 

(ионизация ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ выполнен 

на CHNS-анализаторе Perkin Elmer 2400 II. Темпера-

туры плавления определены на приборе Stuart SMP-10. 

Контроль за ходом реакций и индивидуальностью 

полученных соединений выполнен с помощью тонко-

слойной хроматографии на пластинах Sorbfil UV-254 

в системах растворителей EtOH–CHCl3, 1:10 и 1:5.  

N-Бензил-N'-(4-метилфенил)малондиамид (1). К сус-

пензии 10.0 г (57.4 ммоль) N-(4-метилфенил)-2-циан-

ацетамида (2)10 в 100 мл сухого диоксана добавляют 

3.3 мл (57.4 ммоль) абсолютного этанола и пропускают 

через реакционную смесь сухой газообразный HCl до 

полного растворения осадка. Реакционную смесь 

охлаждают до комнатной температуры и выдерживают 

1 ч. Растворитель упаривают досуха в вакууме, к 

остатку добавляют 50 мл дистиллированной воды, 

растирают до образования белого осадка и отфильтро-

вывают. К осадку добавляют 30 мл этанола, а затем 

добавляют 9.2 мл (56.8 ммоль) бензиламина и переме-

шивают в течение 3 ч. Выпавший осадок кристалли-

зуют из этанола. Выход 9.1 г (58%), т. пл. 187–188 °С 

(т. пл. 188 °С5). 

N-Бензил-5-гидрокси-1-(4-метилфенил)-1,2,3-три-

азол-4-карбоксамид (3). К раствору 2.82 г (0.01 моль) 

малондиамида 1 в 50 мл этилата натрия, приготов-

ленного из 0.23 г (0.01 моль) Na, при перемешивании 

добавляют 1.97 мл (0.01 моль) тозилазида. Через 2 ч 

этанол отгоняют в вакууме. К полученному остатку 

добавляют 200 мл дистиллированной воды, выпавший 

осадок отфильтровывают. При подкислении фильтрата 

концентрированной HCl выпадает белый осадок, его 

отфильтровывают и сушат. Выход 3.07  г (93%), т. пл. 

198 °С. УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 289 (4.14). Спектр 

ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.26 (3H, c, CH3); 

4.49 (2H, д, J = 6.1, CH2); 7.07 (1H, д, J = 7.3, H Ph); 7.17–

7.30 (4H, м, H Ar); 7.70 (2H, д, J = 7.3, H Ph); 7.90 (2H, 

д. д, J = 8.3, J = 1.5, H Ar); 8.51 (1H, т, J = 6.1, NH). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д.: 20.7; 40.5; 113.8; 

127.2; 128.8; 128.9; 129.1; 129.5; 130.1; 138.5; 138.7; 

156.4; 158.0. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 308 [M]+ (100), 

280 [M–N2] (88). Найдено, %: C 66.15; H 5.29; N 18.01. 

C17H16N4O2. Вычислено, %: C 66.22; H 5.23; N 18.17. 

Исследование равновесия триазол 3 – диазо-

соединение 5 – триазол 4. Раствор 0.5 г (1.6 ммоль) 

триазола 3 кипятат в 50 мл растворителя в течение  

36–48 ч. Состав смеси контролируют через каждые  

6–10 ч отбором аликвоты по 1 мл. Аликвоту упаривают в 

вакууме досуха и определяют соотношение продуктов 

реакции по соотношениям интегральной интенсивности 

сигналов метильных групп в спектрах ЯМР 1Н. По 

окончании процесса реакционную смесь охлаждают до 

комнатной температуры, образующийся осадок три-

азола 4 отфильтровывают, фильтрат охлаждают до  

–10 °C (в случае PhH до 10 °С), выпавший осадок 

триазола 3 отфильтровывают, фильтрат, содержащий 

диазомалондиамид 5, упаривают в вакууме. Реакцию в 

каждом из растворителей проводят по четыре раза. 

Константы равновесия определяют по интегральным 

интенсивностям сигналов метильной и метиленовой 

групп в спектре ЯМР 1H реакционной смеси после 36–

48 ч проведения реакции. 

1-Бензил-5-гидрокси-N-(4-метилфенил)-1,2,3-триа-

зол-4-карбоксамид (4). Выход 0.35 г (70%) в этаноле, 

Рисунок 1. Заряды на атомах и индексы Фукуи (указаны в 

скобках) по данным квантово-химических расчетов для 

анионов триазолов 3 и 4. 
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бесцветный порошок, т. пл. 175–177 °С. УФ спектр, 

λmax, нм (lg ε): 282 (4.10). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д. 

(J, Гц): 2.12 (3H, c, CH3); 5.24 (2H, с, CH2); 7.09 (1H, д, 

J = 7.3, H Ph); 7.20–7.60 (4H, м, H Ar); 7.71 (2H, д, J = 7.3, 

H Ph); 7.88 (2H, д, J = 8.0, H Ar); 8.65 (1H, с, NH). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д.: 20.0; 44.4; 114.0; 

127.3; 128.4; 128.9; 129.2; 129.4; 129.6; 138.5; 138.7; 

156.8; 158.5. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 308 [M]+ (100), 

280 [M–N2]
+ (95). Найдено, %: C 66.33; H 5.33; N 17.95. 

C17H16N4O2. Вычислено, %: C 66.22; H 5.23; N 18.17. 

N-Бензил-N'-(4-метилфенил)диазомалондиамид (5). 

Выход 0.045 г (9%), светло-жёлтые кристаллы,  т. пл. 

116–117 °С. ИК спектр, ν, см–1: 1690 (С=О), 1700 (С=О), 

2220 (С=N2), 2940–3010 (NH). УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 

298 (4.22). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 

2.09 (3H, c, CH3); 4.14 (2H, д, J = 6.2, CH2); 7.00 (1H, д, 

J = 7.3, H Ph); 7.15–7.60 (4H, м, H Ar); 7.70 (2H, д, 

J = 7.3, H Ph); 7.87 (2H, д, J = 8.1, H Ar); 8.44 (1H, т, 

J = 6.2, NH); 8.55 (1H, с, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 

δ, м. д.: 20.8; 40.4; 88.0; 127.3; 128.5; 128.9; 129.1; 129.8; 

129.9; 138.5; 138.7; 158.5; 158.8. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

308 [M]+ (10), 280 [M–N2]
+ (100). Найдено, %: C 66.45; 

H 5.03; N 17.88. C17H16N4O2. Вычислено, %: C 66.22; 

H 5.23; N 18.17. 

Алкилирование 1,2,3-триазолов  3 и 4 (общая 

методика). К суспензии 0.31 г (1.00 ммоль) 1,2,3-триазол-

5-ола 3 или 4 в 1.0 мл ДМФА добавляют 0.5 г (4.70 ммоль) 

Na2CO3, 4.00 ммоль алкилгалогенида, 0.10 г (0.67 ммоль) 

NaI и выдерживают в течение 72 ч при температуре 50–

60 °C. При добавлении 50 мл воды происходит выпа-

дение конечного продукта в осадок, который отфильтро-

вывают и кристаллизуют из EtOH. 

1-Бензил-N-(4-метилфенил)-5-метокси-1Н-1,2,3-

триазол-4-карбоксамид (6а). Выход 0.26 г (82%), 

бесцветные кристаллы, т. пл. 128 °C. УФ спектр, 

λmax, нм (lg ε): 301 (4.69). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): 2.30 (3H, с, CH3); 4.26 (3H, с, CH3); 5.24 

(2H, с, CH2); 7.23–7.47 (5H, м, H Ar); 7.57 (2H, д, J = 8.0, 

H Ar), 10.26 (1H, c, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): 18.0 (кв,  J = 151.0, CH3); 43.3 (кв, 

J = 158.7, CH3); 52.5 (т, J = 147.1, CH2); 121.2 (с, C-4); 

127.4 (д. д, J = 159.3, J = 7.7, C Ph); 128.0 (д. д. д, 

J = 160.0, J = 7.7, J = 8.0, C Ph); 128.5 (д. д, J = 158.7, 

J = 7.9, C Ar); 128.7 (д. д, J = 160.4, J = 7.7, C Ar); 130.9 

(м, C Ph); 131.1 (д. т, J = 159.9, J = 7.8, C Ph); 137.6 (т, 

J = 3.2, C Ar); 138.4 (м, C Ar); 156.3 (м, С-5); 157.6 (с, 

С=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 322 [M]+ (60), 294  

[M–N2]
+ (100). Найдено, %: C 66.98; H 5.75; N 17.21. 

C18H18N4O2. Вычислено, %: C 67.07; H 5.63; N 17.38. 

1-Бензил-N-(4-метилфенил)-5-цианометокси-1Н-

1,2,3-триазол-4-карбоксамид (6b). Выход 0.18 г (53%), 

бесцветные кристаллы, т. пл. 158–157 °C. УФ спектр, 

λmax, нм (lg ε): 297 (4.24). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): 2.30 (3H, с, CH3); 5.34 (2H, с, CH2); 5.97 

(2H, с, CH2); 7.10 (2H, д, J = 8.2, Н Ar); 7.38–7.27 (5H, 

м, Н Ar); 7.47 (2H, д, J = 8.0, Н Ar); 10.20 (1H, с, NH). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 20.4 (кв, 

J = 151.2, CH3); 41.2 (кв, J = 159.0, CH2); 48.0 (т, 

J = 159.2, CH2); 110.6 (с, C-4); 119.4 (т, J = 3.9, CN); 127.5 

(д. д, J = 160.8, J = 7.5, C Ph); 128.0 (д. д. д, J = 159.0, 

J = 8.1, J = 8.0, C Ar); 128.2 (д. д, J = 159.5, J = 7.7, C Ar); 

128.8 (м, C Ph); 129.5 (м, C Ar); 133.3 (д. т, J = 156.9, 

J = 7.7, C Ph); 134.7 (т, J = 2.9, C Ar); 135.0 (д. т, 

J = 161.0, J = 7.7, C Ph); 155.0 (м, С-5); 155.7 (с, С=О). 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 347 [M]+ (18), 319 [M–N2]
+ 

(100). Найдено, %: C 65.77; H 5.14; N 20.10. C19H17N5O2. 

Вычислено, %: C 65.69; H 4.93; N 20.16. 

4-(Бензилкарбамоил)-3-метил-1-(4-метилфенил)-

1Н-1,2,3-триазол-3-ий-5-олат (7а). Выход 0.23 г 

(71%), бесцветные кристаллы, т. пл. 129 °C. УФ спектр, 

λmax, нм (lg ε): 332 (4.71). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 

δ, м. д. (J, Гц): 2.39 (3H, с, CH3); 4.34 (3H, с, CH3); 4.53 

(2H, д, J = 6.1, CH2); 7.19–7.35 (7H, м, H Ar); 7.78 (2H, 

д. д, J = 8.4, J = 1.7, Н Ar); 8.67 (1H, т, J = 6.1, NH). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 20.7 (кв, 

J = 166.4, CH3); 40.6 (кв, J = 159.6, CH3); 47.4 (т, 

J = 159.8, CH2); 109.8 (кв, J = 3.2, С-4); 127.0 (д. д, 

J = 161.1, J = 7.7, C Ph); 127.8 (д. д. д, J = 158.8, J = 7.5, 

J = 7.6, C Ph); 128.4 (м, C Ar); 128.8 (д. д, J = 156.9, 

J = 7.7, C Ar); 129.9 (д. д, J = 159.2, J = 7.7, C Ar); 135.2 

(д. т, J = 153.0, J = 7.8, C Ph); 137.6 (м, C Ph); 138.4 (м, 

C Ar); 156.2 (с, С-5); 157.4 (c, С=О). Масс-спектр, m/z 

(Iотн, %): 323 [M+H]+ (19), 322 [M]+ (100), 231 [M–C7H7]
+ 

(95). Найдено, %: C 66.88; H 5.86; N 17.09. C18H18N4O2. 

Вычислено, %: C 67.07; H 5.63; N 17.38. 

4-(Бензилкарбамоил)-1-(4-метилфенил)-3-циано-

метил-1Н-1,2,3-триазол-3-ий-5-олат (7b). Выход 0.28 г 

(81%), бесцветные кристаллы, т. пл 143 °C. ИК спектр, 

ν, см–1: 1690 (С=О), 2120 (СN), 2940–3010 (CH, NH). 

УФ спектр, λmax, нм (lg ε): 329 (4.14). Спектр ЯМР 1Н 

(ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.41 (3H, c, CH3); 4.57 (2H, 

д, J = 6.1, CH2); 6.05 (2H, с, CH2); 7.21–7.35 (7H, м, H Ar); 

7.81 (2H, д, J = 8.6, Н Ar); 8.61 (1H, т, J = 6.1, NH). 

Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м. д. (J, Гц): 20.7 (к, 

J = 153.3, CH3); 41.4 (т, J = 147.7, CH2); 42.7 (т, 

J = 157.4, CH2); 114.4 (т, J = 1.6, C-4); 119.4 (т, J = 3.2, 

CN); 127.4 (д. д, J = 157.7, J = 7.7, C Ph); 128.4 (д. д, 

J = 158.1, J = 7.7, C Ar); 128.8 (д. д. д, J = 159.2, J = 7.7, 

J = 7.5, C Ph); 129.5 (д. д, J = 157.7, J = 7.8, C Ar); 129.9 

(д. т, J = 154.4, J = 7.2, C Ph); 132.0 (м, C Ar); 138.7 (м, 

C Ar); 138.8 (м, C Ph); 156.3 (с, С-5); 158.0 (с, С=O). 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 348 [M+H]+ (4), 347 [M]+ 

(17), 321 [M–CN]+ (90), 319 [M–CO]+ (90), 293  

[M–CN–CO]+ (100). Найдено, %: C 65.55; H 5.04; 

N 20.01. C19H17N5O2. Вычислено, %: C 65.69; H 4.93; 

N 20.16. 
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