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Аннотация. Исследованы реакции замещенных по 8-ому и 9-ому положениям гидрированных 
4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с тиосемикарбазидом в различных условиях для 
получения гибридных молекул, содержащих в своей структуре несколько фармакофорных фрагментов. 

Установлено, что взаимодействие 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов, 
имеющих заместитель только в 8-ом положении, и тиосемикарбазида в водном растворе щелочи 
протекает с образованием новых 3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-6-R-1,2-дигидрохинолин-8-ил)-3,4-
дигидро-1,2,4-триазин-5(2Н)-онов 2 и 3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-6-R-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-
8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-триазин-5(2H)-онов 4, сочетающих в своей структуре линеарно-связанные 
хинолиновый и 1,2,4-триазиновый циклы.

Реакция тиосемикарбазида c 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионами, имею-
щими заместитель в 9-ом положении, в зависимости от условий может приводить к различным про-
дуктам. Так, проведение реакции в воде в присутствии каталитических количеств соляной кисло-
ты приводит к образованию 2-(4,4,6-триметил-2-оксо-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1(2H)-илиден)
гидразин-1-карботиоамидов, в щелочной среде к формированию конденсированной гетероцикличе-
ской системы – 1,1,3-триметил-1H-[1,2,4]триазино[6',5':4,5]пирроло[3,2,1-ij]хинолин-9(8H)-тиона.

Структура полученных соединений подтверждена данными ЯМР 1Н спектроскопии и ВЭЖХ-
МС-спектрометрии. Продукты содержат в своей структуре 2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолиновый 
или 2,2,4-триметил-1,2,3,4-тетрагидрохинолиновый фрагменты, линеарно связанные с 1,2,4-триази-
новым циклом. Соответственно, в спектрах ЯМР 1Н присутствуют сигналы протонов обоих циклов, 
а также сигналы протонов заместителей.

В спектрах продуктов обоих типов присутствуют сигналы протонов 3-х метильных групп. Но для 
3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-6-R-1,2-дигидрохинолин-8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-триазин-5(2Н)-онов 2 
сигналы протонов этих групп представлены двумя синглетами: синглетом двух магнитноэквива-
лентных метильных групп в 6-ом положении при 1.17-1.20 м.д. и метильной группы в 4-ом положе-
нии при 1.91-1.92 м.д. В спектрах 3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-6-R-1,2,3,4-тетрагидрохинолин-8-ил)-
3,4-дигидро-1,2,4-триазин-5(2H)-онов 4 сигналы протонов двух метильных групп в 6-ом положении 
представлены в виде двух близко расположенных синглетов при 1.03-1.07 и 1.06-1.12 м.д. Сигналы 
протонов метильной группы в 4-ом положении смещаются в область более слабого поля. Они видны 
в виде мультиплета в области 1.18-1.29 м.д. Положение сигнала вторичной аминогруппы хинолино-
вого кольца для соединений 2 и 4 одинаково, синглет находится при 5.48-5.58 м.д. Практически не 
изменяется и положение сигналов протонов бензольного кольца. Для соединений 2 характеристиче-
ским является синглет метинового протона в 3-ем положении хинолинового цикла при 5.32-5.41 м.д. 
Для соединений 4 характеристическими являются сигналы трех СН-протонов в виде мультиплетов 
в области 1.18-1.29 м.д., 1.67-1.73 и 2.82-2.88 м.д., соответственно.

Ключевые слова: 3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-1,2-дигидрохинолин-8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-
триазин-5(2H)-он, 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион, тиосемикарбазид, гетеро-
циклизация, ЯМР 1Н-спектроскопия.
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изводные хинолина благодаря широкому спектру 
проявляемой биологической активности. Произ-
водные хинолина встречаются среди большого 
числа соединений, обладающих антималярийным 
[1-2], противовирусным [3-5], противомикроб-

Среди азотсодержащих гетероциклических 
соединений особый интерес представляют про-
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ным и антиоксидантным действием [6-7]. Анне-
лированные производные гидрохинолинов явля-
ются исходными реагентами для синтеза многих 
физиологически активных соединений, обла-
дающих антибактериальной, противораковой, 
противоревматической и другой активностью 
[8-9]. Есть сведения о том, что конденсирован-
ные 1,2-дитиол-3-тионы ряда гидрохинолинов 
обладают бактерицидным, антибактериальным, 
противогрибковым, противовирусным и антиок-
сидантным действием [10-13]. 

Триазины также являются фармацевтически важ-
ными соединениями. Производные 1,2,4-триазинов 
проявляют антибактериальные, противогрибковые, 
противовоспалительные и противораковые свой-
ства [14-18]. Ряд конденсированных 1,2,4-триазинов 
обладают противовирусной активностью [19-20]. 

Следует также отметить, что некоторые полиа-
загетероциклы применяются в качестве добавок в 
процессах электрохимического меднения [21-22]. 

Концепция молекулярной гибридизации предпо-
лагает включение двух фармакофорных фрагментов 
в единую молекулу. Эта новая гибридная молекула 
может проявлять такую же или лучшую активность, 
чем соединение-предшественник [23-24]. В связи 
с этим цель работы состояла в получении гибрид-
ных молекул, содержащих хинолиновый и триази-
новый циклы. Согласно литературным данным по-
добные молекулы являются мощными двойными 
ингибиторами COXs/15-LOX [25], противомаля-
рийными препаратами [26], проявляют противо-
раковую активность [27] а также обладают нели-
нейными оптическими свойствами, что позволяет 
использовать их в качестве OLED-материалов [28].

В качестве исходных соединений в данной 
работе были использованы 4H-пирроло[3,2,1-ij]
хинолин-1,2-дионы, которые представляют собой 
с одной стороны аннелированные гидрохинолины, 
с другой стороны – замещенные изатины. Реакци-
онная способность этих структурных фрагментов 
сохраняется, поэтому пирролохинолиндионы яв-
ляются удобными субстратами с возможностью 
структурной модификации. Наличие реакцион-
носпособной b-карбонильной (по отношению к 
атому азота) группы даёт возможность проводить 
реакции конденсации с N-нуклеофилами и ме-
тиленактивными соединениями, как линейными 
(малононитрил, этилцианоацетат), так и гетероци-
клическими (тиогидантоин, гидантоин, роданин и 
тиазолдион-2,4), с получением соответствующих 
иминопроизводных и илиденовых производных 
[29-30]. Среди производных 4H-пирроло[3,2,1-ij]

хинолин-1,2-дионов обнаружены соединения, про-
являющие выраженное антикоагулянтное действие, 
противолейкозную активность, а также ингибиру-
ющие свойства в отношении протеинкиназ [31-34]. 

Ранее были изучены реакции некоторых 
4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с тиосе-
микарбазидом и показано, что при кипячении в 
изопропиловом спирте образуются соответству-
ющие тиосемикарбазоны [29-30]. Цель данной 
работы состояла в более расширенном иссле-
довании реакций замещенных по 8-ому и 9-ому 
положениям гидрированных 4,4,6-триметил-4H-
пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов с тиосеми-
карбазидом в различных условиях для получения 
гибридных молекул, содержащих в своей структу-
ре линеарно-связанные фармкофорные хинолино-
вый и 1,2,4-триазиновый циклы.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Контроль индивидуальности реагентов и полу-

ченных соединений, качественный анализ реакци-
онных масс осуществлялся методом тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) на пластинах Merck TLC 
Silica gel 60 F254 (элюент – хлороформ, метанол, 
этилацетат, и их смеси), проявление хроматограмм – 
в УФ-свете. Температуры плавления определены на 
приборе Stuart SMP30. Спектры ЯМР 1Н записаны на 
приборе Bruker DRX-500 на частоте 500.13 МГц при 
20°С в ДМСО-d6 относительно Me4Si в импульсном 
Фурье-режиме. В качестве стандарта использованы 
сигналы остаточных протонов ДМСО-d6 – δH 2.50 м. 
д. Спектры ВЭЖХ/МС записаны на хроматографе 
Agilent Infinity 1260 с МС интерфейсом Agilent 6230 
TOF LC/MS. Условия разделения: подвижная фаза 
– 0.1% муравьиная кислота в MeCN–H2O, элюиро-
вание градиентное, колонка - Poroshell 120 EC-C18 
(4.6 x 50 мм, 2.7 мкм), термостат 23-28ºС, скорость 
потока 0.3-0.4 мл/мин, ионизация электрораспыле-
нием (капилляр -3.5 кВ; фрагментор +191 В; OctRF 
+66 В - положительная полярность).

Исходные пирролохинолиндионы 1 и 3 и про-
межуточные тиосемикарбазоны 6 получали по 
ранее разработанным методикам [35] и [29-30], 
соответственно.

Общая методика синтеза 3-тиоксо-6-
(2,2,4-триметил-6-R-1,2-дигидрохинолин-8-
ил)-3,4-дигидро-1,2,4-триазин-5(2Н)-онов 
2a-d и 3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-6-R-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин-8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-
триазин-5(2H)-онов 4a-с:

4,4,6-Триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-
1,2-дионы 1a-d и 3a-с (10 ммоль) кипятили с 10% 
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Новые аспекты реакции

избытком тиосемикарбазида (11 моль) в 10% во-
дном растворе KOH (10 мл) в течение 3 часов. По 
завершении реакции реакционную смесь подкис-
ляли CH3COOH до pH=3. Продукт дважды экстра-
гировали CHCl3 (10 мл). Растворитель удаляли на 
роторном испарителе, образовавшийся осадок от-
фильтровывали и перекристаллизовывали из CHCl3.

3-Тиоксо-6-(2,2,4-триметил-1,2-дигидрохино-
лин-8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-триазин-5(2H)-он (2a)

Выход – 75%., Тпл = 252-253оС. Оранжевый по-
рошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.20 (с, 6H, 
C(CH3)2); 1.92 (c, 3H, CH3); 5.35 (с, 1H, CH); 6.00  (c, 
1H, NHхинолин.); 6.48 (т, J= 7.6 Гц, 1H, Ar); 7.02 (д, 
J= 7.6 Гц, 1H, Ar); 7.12 (д, J= 7.6 Гц, 1H, Ar); 13.15 
(уш. c, 2H, NHтриазин.). Найдено для C15H16N4OS 
[M+H]+ 301.1142; вычислено: 301.1118.

6-(2,2,4,6-Тетраметил-1,2-дигидрохинолин-
8-ил)-3-тиоксо-3,4-дигидро-1,2,4-триазин-5(2H)-
он (2b)

Выход – 73%., Тпл = 254-255оС. Оранжевый по-
рошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.19 (с, 6H, 
C(CH3)2); 1.91 (c, 3H, CH3); 2.14 (c, 3H, 6-CH3); 5.32 
(с, 1H, CH); 5.98 (c, 1H, NHхинолин.); 6.83 (c, 1H, 
Ar); 7.09 (c, 1H, Ar), 13.10 (уш. c, 2H, NHтриазин.). 
Найдено для C16H18N4OS [M+H]+ 315.1291; вычис-
лено: 315.1274.

6-(6-Этил-2,2,4-триметил-1,2-дигидро-
хинолин-8-ил)-3-тиоксо-3,4-дигидро-1,2,4-
триазин-5(2H)-он (2c)

Выход – 77%., Тпл = 211-212оС. Оранжевый по-
рошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.12 (т, J= 
7.5 Гц, 3H, CH3CH2); 1.17 (с, 6H, C(CH3)2); 1.91 (c, 
3H, CH3); 2.44 (кв, J= 7.5 Гц, 2H, CH3CH2); 5.35 (с, 
1H, CH); 5.78 (c, 1H, NHхинолин.); 6.89 (с, 1H, Ar); 
6.92 (с, 1H, Ar); 13.03 (уш. c, 1H, NHтриазин.), 13.45 
(уш. c, 1H, NHтриазин.). Найдено для C17H20N4OS 
[M+H]+ 329.1443; вычислено: 329.1431.

6 - ( 6 - М е т о к с и - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 -
дигидрохинолин-8-ил)-3-тиоксо-3,4-дигидро-
1,2,4-триазин-5(2H)-он (2d)

Выход – 68%., Тпл = 254-255оС. Оранжевый по-
рошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.18 (с, 6H, 
C(CH3)2); 1.92 (c, 3H, CH3); 3.67 (c, 3H, OCH3); 5.41 
(с, 1H, CH); 5.65 (c, 1H, NHхинолин.); 6.70 (c, 1H, Ar); 
6.81 (c, 1H, Ar); 13.02 (уш. c, 1H, NHтриазин.), 13.45 
(уш. c, 1H, NHтриазин.). Найдено для C16H18N4O2S 
[M+H]+ 331.1235; вычислено: 331.1224.

3 - Ти о кс о - 6 - ( 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 , 3 , 4 -
тетрагидрохинолин-8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-
триазин-5(2H)-он (4a)

Выход – 67%., Тпл = 248-250 оС. Оранжевый по-
рошок. 1.04 (с, 3H, C(CH3)2); 1.10 (с, 3H, C(CH3)2); 

1.20-1.28 (м, 4Н, CH3+СН); 1.68-1.73 (м, 1H, CH); 
2.82-2.87 (м, 1H, CH); 5.52 (c, 1H, NHхинолин.); 
6.52 (т, J= 7.6 Гц, 1H, Ar); 6.98 (д, J= 7.6 Гц, 1H, 
Ar); 7.05 (д, J= 7.6 Гц, 1H, Ar); 12.78 (уш. c, 2H, 
NHтриазин.). Найдено для C15H18N4OS [M+H]+ 
303.1296; вычислено: [M+H]+ 303.1274.

6- (6-Метокси-2 ,2 ,4-триметил-1 ,2 ,3 ,4-
тетрагидрохинолин-8-ил)-3-тиоксо-3,4-дигидро-
1,2,4-триазин-5(2H)-он (4b)

Выход – 65%., Тпл = 265-266оС. Оранжевый по-
рошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.03 (c, 3H, 
C(CH3)2); 1.06 (с, 3H, C(CH3)2); 1.21-1.29 (м, 4Н, 
CH3+СН); 1.68-1.73 (м, 1H, CH); 2.82-2.87 (м, 1H, 
CH); 3.64 (c, 3H, OCH3); 5.48 (c, 1H, NHхинолин.); 
6.78 (c, 1H, Ar); 6.79 (c, 1H, Ar); 12.98 (уш. c, 2H, 
NHтриазин.). Найдено для C16H20N4O2S [M+H]+ 
333.1400; вычислено 333.1380.

6 - ( 6 - Э то кс и - 2 , 2 , 4 - т р и м е т и л - 1 , 2 , 3 , 4 -
тетрагидрохинолин-8-ил)-3-тиоксо-3,4-дигидро-
1,2,4-триазин-5(2H)-он (4c)

Выход – 63%., Тпл = 232-233оС. Оранжевый по-
рошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.07 (c, 3H, 
C(CH3)2); 1.12 (с, 3H, C(CH3)2); 1.18-1.28 (м, 7Н, 
СН3СН2+CH3+СН); 1.67-1.72 (м, 1H, CH); 2.82-
2.88 (м, 1H, CH); 3.89 (кв, J=6.9 Гц, 2Н, CH3CH2); 
5.58 (c, 1H, NHхинолин.); 6.97 (c, 1H, Ar); 7.01 (c, 
1H, Ar); 12.35 (уш. c, 2H, NHтриазин.). Найде-
но для C17H22N4O2S [M+H]+ 347.1556; вычислено 
347.1537.

Общая методика синтеза 1,1,3,5,6-пентаметил-
1H-[1,2,4]триазино[6',5':4,5]пирроло[3,2,1-ij]
хинолин-9(8H)-тиона 5 a и 1,1,3,6-тетраметил-3-
фенил-2,3-дигидро-1H-[1,2,4]триазино[6',5':4,5]
пирроло[3,2,1-ij]хинолин-9(8H)-тиона 5 b

a) 4,4,6-Триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хино-
лин-1,2-дионы 1 e или 3 d (10 ммоль) кипятили с 
10% избытком тиосемикарбазида (11 моль) в 10% 
водном растворе KOH (10 мл) в течение 20 ча-
сов. По завершении реакции реакционную смесь 
подкисляли CH3COOH до pH=3, образовавшийся 
осадок отфильтровывали, высушивали и перекри-
сталлизовывали из ДМФА.

b) 1-тиосемикарбазон 4,4,6,8,9-Пентаметил-
4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дион 6 a и 1-ти-
осемикарбазон 4,4,6,9-тетраметил-6-фенил-5,6-
дигидро-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионе 6 b 
(10 ммоль) кипятили в 10% водном растворе KOH 
(10 мл) в течение 20 часов. Продукты выделяли как 
указано в методе a.

1,1,3,5,6-пентаметил-1H-[1,2,4]триази-
но[6',5':4,5]пирроло[3,2,1-ij]хинолин-9(8H)-тион (5 a)

Выход – 31% (a), 34% (b), Тпл = 141-142оС. Крас-
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ный порошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, Гц): 1.75 + 
1.79 (2с, 6H, C(CH3)2); 2.05 + 2,07 (2с, 3H, CH3); 2.31 
+ 2.33 (2с, 3H, 5(6)-CH3); 2.52 + 2.54 (2с, 3H, 6(5)-
CH3); 5.55+5.61 (2с, 1H, CH); 7.12+7.25 (2с, 1H, Ar); 
12.93 + 14.50 (2уш. c, 1H, NH + SH). Найдено для 
C17H18N4S [M+H]+ 311.1331; вычислено: 311.1326.

1,1,3,6-Тетраметил-3-фенил-2,3-дигидро-
1H-[1,2,4]триазино[6',5':4,5]пирроло[3,2,1-ij]
хинолин-9(8H)-тион (5 b)

Выход – 25% (a), 29% (b), Тпл = 160-161оС. Тем-
но-оранжевый порошок. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д. (J, 
Гц): 0.95 (c, 3H, C(CH3)2); 1.83 (2с, 6H, C(CH3)2); 
1.95 (2с, 3H, CH3); 2.17+2.46 (2д, J=6.9 Гц, 2Н, 
CH2); 2.53 (д, 3H, 6-CH3); 7.00-7.51 (м, 7H, Ar); 
12.93 + 14.53 (2уш. c, 1H, NH + SH). Найдено для 
C22H22N4S [M+H]+ 375.1643; вычислено: 375.1639.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Классическим методом получения замещен-

ных 3-тиоксо-1,2,4-триазинов является конденса-
ция тиосемикарбазида с α-кетокислотами, α–ди-
карбонильными соединениями, в том числе и с 
замещенными изатинами [35-38]. 

Согласно литературным данным [39, 40] кон-
денсация дикарбонильных соединений с тиосеми-
карбазидом проходит в две стадии: образование 
тиосемикарбазона и его циклизация в щелочной 
среде с образованием триазинтиона. Известен 
способ получения триазина конденсацией этих 
соединений в уксусной кислоте [41].

На первом этапе работы были исследованы 
реакции с тиосемикарбазидом незамещенного и 
имеющих заместители в положении 8 ароматиче-
ского кольца 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]
хинолин-1,2-дионов 1 (полученных по ранее раз-
работанной методике [42]). Было установлено, 
что при кипячении исходных реагентов в течение 
3-х часов в 10% водном растворе гидроксида ка-
лия с последующим подкислением реакционной 
массы происходит раскрытие пирролдионового 
фрагмента и образуются новые 3-тиоксо-6-(2,2,4-
триметил-6-R-1,2-дигидрохинолин-8-ил)-3,4-
дигидро-1,2,4-триазин-5(2Н)-оны 2 a-d  (Схема 1).

Схема 1

Аналогично в этих условиях реагируют с 
тиосемикарбазидом 4,4,6-триметил-5,6-дигидро-
4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионы 3, с об-
разованием 3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-6-R-1,2,3, 
4-тетрагидрохинолин-8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-
триазин-5(2H)-онов 4 a-с (Схема 2).

Схема 2
Структура соединений 2 и 4 подтверждена 

данными ЯМР 1Н спектроскопии и ВЭЖХ-МС-
спектрометрии. Полученные продукты содержат 
в своей структуре 2,2,4-триметилгидрохинолино-
вые фрагменты, линеарно связанные с 1,2,4-три-
азиновым циклом. Соответственно, в спектрах 
ЯМР 1Н присутствуют сигналы протонов этих 
двух гетероциклических систем, а также сигналы 
протонов заместителей в характерных областях.

В спектрах ЯМР 1Н соединений 2 a-d при-
сутствуют характеристические синглеты 3-х ме-
тильных групп: синглет 6-ти протонов двух маг-
нитноэквивалентных метильных групп во втором 
положении хинолинового цикла находится в об-
ласти 1.17-1.20 м.д., синглет метильной группы в 
4-ом положении хинолинового цикла расположен 
при 1.91-1.92 м.д. Синглет метинового протона в 
3-ем положении хинолинового цикла виден при 
5.32-5.41 м.д. Синглет вторичной аминогруппы хи-
нолинового фрагмента расположен в области 5.65-
6.00 м.д., в то время, как сигналы протонов 2-х ами-
ногрупп 1,2,4-триазинового цикла существенно 
смещены в область слабого поля и проявляются в 
виде одного или двух уширенных синглетов в обла-
сти 13.02-13.45 м.д. Расщепление сигналов арома-
тических протонов бензольного кольца хинолина 
определяется наличием заместителя в 6-ом поло-
жении. Независимо от природы заместителя сиг-
налы 2-х ароматических протонов представляют 
собой синглеты, наблюдаемые в области 6.70-7.09 
м.д. Исключение составляет спектр соединения 2 
а, в котором отсутствует заместитель в 6-ом поло-
жении. В спектре соединения 2 а сигналы 3-х про-
тонов бензольного кольца представлены трипле-
том при 6.48 м.д., соответствующем СН-протону в 
6-ом положении и двумя дублетами при 7.02 и 7.12 
м.д. В спектрах соединений 2 b-d присутствуют 
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также сигналы протонов заместителей в соответ-
ствующих областях. Так в спектре соединения 2 b 
появляется дополнительных синглет протонов ме-
тильной группы в области 2.14 м.д. В спектре со-
единения 2 d синглет трех протонов метоксигруп-
пы смещен в область более слабого поля и виден 
при 3.67 м.д. Сигналы протонов этильной группы 
в спектре соединения 2 c представлены триплетом 
и квадруплетом. Триплет метильной группы рас-
положен при 1.12 м.д., а квадруплет метиленовой 
группы – при 3.44 м.д.

Отсутствие двойной связи между 3 и 4 атома-
ми углерода в хинолиновом цикле существенно 
изменяет картину ЯМР 1Н-спектров соединений 4 
a-с, по сравнению со спектрами соединений 2 a-d. 
Изменяется характер и положение сигналов прото-
нов метильных групп. Так протоны 2-х метильных 
групп во втором положении хинолинового цикла в 
соединениях 4 а-с магнитно неэквивалентны, что 
приводит к появлению двух близко расположенных 
синглетов, положение которых смещено в область 
сильного поля. Синглеты видны при 1.03-1.07 и 
1.06-1.12 м.д. Сигналы протонов метильной груп-
пы в 4-ом положении также смещаются в область 
более слабого поля. Они видны в виде мультиплета 
в области 1.18-1.29 м.д. В этой же области распо-
ложен мультиплет одного из СН-протонов гидри-
рованного хинолинового ядра. Два мультиплета 
еще двух СН-протонов видны в области 1.67-1.73 
и 2.82-2.88 м.д., соответственно. Положение сиг-
нала вторичной аминогруппы хинолинового коль-
ца практически не изменяется, синглет находится 
при 5.48-5.58 м.д. Практически не изменяется и 
положение сигналов протонов бензольного коль-
ца. При наличии заместителя в 6-ом положении 
(соединения 4 b-c) два синглета видны в области 
6.68-7.01 м.д. В спектре незамещенного по бен-
зольному кольцу производного 4 а сигналы арома-
тических протонов проявляются в виде триплета 
и двух дублетов при 6.52, 6.98 и 7.05 м.д. Незначи-
тельно смещаются в область более слабого поля 
сигналы протонов двух NH-групп 1,2,4-триазино-
вого цикла. Обе группы представлены в виде од-
ного уширенного синглета в области 12.35-12.98 
м.д. В спектре соединения 4 b дополнительно ви-
ден синглет при 3.64 м.д., соответствующий про-
тонам метоксигруппы. А в спектре соединения 4 
c – сигналы протонов этильного заместителя. Ме-
тиленовая группа в виде квадруплета представ-
лена при 3.89 м.д., а триплет метильной группы 
перекрывается с сигналами других протонов в об-
ласти 1.18-1.28 м.д.

Попытка распространить данную реакцию 
на 4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-
1,2-дионы, замещенные по 9-му положению 
конденсированной системы не привела к ожида-
емому раскрытию пирролдионового фрагмента. 
Оказалось, что при кипячении пирроло[3,2,1-ij]
хинолин-1,2-дионов 1 e и 3 d с тиосемикарбази-
дом в водной щелочи образуются производные 
поликонденсированной тетрациклической систе-
мы - 1H-[1,2,4]триазино[6',5':4,5]пирроло[3,2,1-ij]
хинолин-9(8H)-тионов 5 a,b, которые могут суще-
ствовать в таутомерной форме - 1H-[1,2,4]триази-
но[6',5':4,5]пирроло[3,2,1-ij]хинолин-9-тиолов 5’ 
a,b (Схема 3). 

Взаимодействие исходных соединений 1 e и 3 
d с тиосемикарбазидом в воде в присутствии ка-
талитических количеств соляной кислоты также 
не привело к ожидаемому результату - были выде-
лены продукты полностью идентичные, получен-
ным ранее (при кипячении исходных реагентов 
в изопропиловом спирте) тиосемикарбазонам 6 
a,b [29-30]. Кипячение полученных тиосемикар-
базонов 6 a,b в 10% водном растворе гидроксида 
калия сопровождается замыканием триазинового 
цикла и образованием конденсированных соеди-
нений 5 (схема 3).

В спектрах ЯМР 1Н конденсированных соеди-
нений 5 a-b, в отличие от спектров линейно-свя-
занных систем 2 и 4, протоны гидрохинолиновых 
фрагментов проявляются в характерных областях, 
но в виде двух наборов сигналов. Кроме того в 

Схема 3

Новые аспекты реакции
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области слабого поля наблюдается сигнал одного 
протона в виде двух уширенных синглетов в рай-
оне 12.8-13.0 м.д. и 14.4-14.5 м.д, с соотношени-
ем интегральных интенсивностей 1 : 1. Из этого 
следует, что полученные поликонденсированные 
продукты представляет собой смесь двух тауто-
мерных форм 1,2,4-триазин-3(2H)-тионов 5 a-b 
и 1,2,4-тиазин-3-тиолов 5 a-b в соотношении 1 : 
1. Переход тионной формы в тиольную для  кон-
денсированных с циклом индола 1,2,4-триазино-
3-тионов описан [35, 37].

Различное поведение 8- и 9-замещенных 
4,4,6-триметил-4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-
дионов в реакции с тиосемикарбазидом, вероятно, 
объясняется тем, что в первом случае промежу-
точно образующиеся тиосемикарбазоны имеют по 
отношению к карбонильной группе анти-(транс) 
конфигурацию, а во втором из-за стерического 
воздействия заместителя в 9-ом положении – син-
(цис). Именно и только син-(цис)-конфигурация 
тиосемикарбазонов 6 a-b способствует циклокон-
денсации последних в 5 a-b (Схема 3).

В случае анти-(транс) конфигурации проме-
жуточно образующихся на первой стадии тиосе-
микарбазонов A первичная аминогруппа удалена 
от α-карбонильной группы и конденсация невоз-
можна. Вероятно, происходит раскрытие пирроль-
ного цикла с образованием соли промежуточной 
кислоты В, циклизация которой при подкислении 
приводит к формированию 1,2,4-триазинового 
цикла и образованию не описанных ранее линеар-
но-связанных хинолинилтриазинов 2, 4 (Схема 4).

Подобные процессы раскрытия пиррольного 
цикла известны для реакций изатинов с тиосеми-
карбазидом [38].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, установлено, что взаимодей-

ствие тиосемикарбазида и 4,4,6-триметил-4H-
пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионов, имеющих 
заместитель только в 8-ом положении, в водном 
растворе щелочи протекает с образованием новых
3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-6-R-1,2-дигидро-
хинолин-8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-триазин-5(2Н)-
онов и 3-тиоксо-6-(2,2,4-триметил-6-R-1,2,3,4-
тетрагидрохинолин-8-ил)-3,4-дигидро-1,2,4-
триазин-5(2H)-онов, сочетающих в своей структуре 
линеарно-связанные хинолиновый и 1,2,4-триази-
новый циклы. Структура соединений комплексно 
изучена методом ЯМР 1Н-спектроскопии.

Реакция тиосемикарбазида 4,4,6-триметил-4H-
пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1,2-дионами, имеющими 
заместитель в 9-ом положении в зависимости от 
условий может приводить к различным продук-
там. Так, проведение реакции в воде в присутствии 
каталитических количеств соляной кислоты при-
водит к образованию 2-(4,4,6-триметил-2-оксо-
4H-пирроло[3,2,1-ij]хинолин-1(2H)-илиден)
гидразин-1-карботиоамидов, в щелочной среде к 
формированию конденсированной гетероцикличе-
ской системы – 1,1,3-триметил-1H-[1,2,4]триази-
но[6',5':4,5]пирроло[3,2,1-ij]хинолин-9(8H)-тиона.

Работа выполнена при поддержке Министерства на-
уки и высшего образования РФ в рамках государственного 
задания ВУЗам в сфере научной деятельности на 2022-2024 
годы, проект № FZGU-2022-0003.
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NEW ASPECTS OF THE REACTION OF 
4,4,6-TRIMETHYL-4H-PYRROLO[3,2,1-I,J]QUINOLINE-1,2-

DIONES WITH THIOSEMICARBAZIDE
M. A. Gurova1, N. V. Trushkin1, S. M. Medvedeva1, A. S. Dmitrenok2, А. M. Perepukhov2, 

N. V. Stolpovskaya1, Kh. S. Shikhaliev1

1Voronezh State University
2 Institute of Organic Chemistry. N. D. Zelinsky of the Russian Academy of Sciences

Abstract. The reactions of hydrogenated 4,4,6-trimethyl-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-1,2-diones 
substituted at the 8th and 9th positions with thiosemicarbazide under various conditions were studied to 
obtain hybrid molecules with several pharmacophore fragments in their structure.

It was found that during the reaction of thiosemicarbazide and 4,4,6-trimethyl-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-
1,2-diones having a substituent only in 8-th position in an aqueous alkali solution followed proceeds with the 
formation of new 3-thioxo-6-(2,2,4-trimethyl-6-R-1,2-dihydroquinolin-8-yl)-3,4-dihydro-1,2,4-triazin-5(2Н)-
ones 2 and 3-thioxo-6-(2,2,4-trimethyl-6-R-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-8-yl)-3,4-dihydro-1,2,4-triazin-5(2H)-
ones 4. These substances combined linearly linked quinoline and 1,2,4-triazine rings in their structure.

The reaction of thiosemicarbazide with 4,4,6-trimethyl-4H-pyrrolo[3,2,1-ij]quinoline-1,2-diones 
having a substituent in the 9th position can lead to various products depending on the conditions. Carrying 
out the reaction in water in the presence of catalytic amounts of hydrochloric acid leads to the formation 

Гурова М. А., Трушкин Н. В., Медведева С. М.,  Дмитренок А. С., Перепухов А. М., 
Столповская Н. В., Шихалиев Х. С.
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