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Производные индазолов являются важными 
структурными фрагментами в биологически 
активных соединениях и синтетических лекарствен-
ных препаратах. Кроме того, они могут быть 
использованы в качестве лигандов для получения 
металлических комплексов [1, 2]. Соединения, 
имеющие структуру 4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазола 
A (схема 1), редко встречаются в природе, но служат 
важными синтетическими объектами в медицине и 
фармацевтической промышленности вследствие их 
перспективных фармакологических свойств. 

Известно, что производные соединения А 
обладают противоопухолевой [3], противогриб-

ковой [4], антимикробной активностью [5], 
дофаминергическим эффектом [6], способствуют 
снижению холестерина [7] и могут использоваться 
в качестве митотического моторного протеинового 
модулятора [8]. Также некоторые из них являются 
ингибиторами ферментов, таких как NO-синтазы 
[9], HMG-CoA-редуктазы [10] и Rho-киназы [11]. 
Авторы работы [12] провели оценку противо-
воспалительной активности серии 5-карбоновых 
кислот 1-арил-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индазола. В 
ходе исследования было обнаружено, что 1-фенил-
4,5,6,7-тетрагидро-1Н-индазол-5-карбоновая кислота 
Б (схема 1), имеет высокую активность in vivo с 
величиной ED50 = 3.5 мг/кг в тесте по воздействию 
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Схема 1. 



на развитие отеков, индуцированных каррагинином 
[12]. Аналогично, 2-метил-3-метиламино-4,5,6,7-
тетрагидроиндазол В показал противовоспалитель-
ную и анальгетическую активность [13].  

Ранее были изучены реакции диалкил-2-R-6-
гидрокси-6-метил-4-оксоциклогексан-1,3-дикарбок-
силатов [14–20] и 3-арил-2,4-диацетил-5-гидрокси-
5-метилциклогексанонов [21–22] с гидразингид-
ратом, в результате которых были получены 
производные индазолов. Некоторые из них были 
исследованы на антимикробную активность в 
отношении St. aureus и E. coli [17]. 

 В продолжение исследований, а также с целью 
синтеза новых потенциально биологически актив-
ных соединений нами реакцией N1,N3,2-триарил-6-
гидрокси-6-метил-4-оксоциклогексан-1,3-дикарбок-
самидов 1а–т с гидразингидратом при нагревании 
в этиловом спирте были получены новые N,4-
диарил-3,6-дигидрокси-6-метил-4,5,6,7-тетрагидро-
2Н-индазол-5-карбоксамиды 2а–т (схема 2).  

Полученные тетрагидроиндазолы 2а–т дают 
интенсивное вишневое окрашивание со спиртовым 
раствором хлорида железа(III) и представляют 
собой бесцветные кристаллические вещества, 
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Схема 2. 

R1 = R2 = H, R3 = Ph (1а, 2а, 3а); R1 = R2 = H, R3 = 4-Et-C6H4 (1б, 2б); R1 = R2 = H, R3 = 4-MeO-C6H4 (1в, 2в); R1 = R2 = H,            
R3 = 3-MeO-4-HO-C6H3 (1г, 2г); R1 = R2 = H, R3 = 4-Me2N-C6H4 (1д, 2д); R1 = R2 = H, R3 = 4-Cl-C6H4 (1е, 2е); R

1 = R2 = H, 
R3 = 3-пиридил (1ж, 2ж). R1 = H, R2 = Me, R3 = Ph (1з, 2з); R1 = H, R2=Me, R3 = 4-MeO-C6H4 (1и, 2и); R1 = H, R2 = Me,            
R3 = 4-HO-C6H4 (1к, 2к); R1 = H, R2 = Me, R3 = 4-NO2-C6H4 (1л, 2л); R1 = H, R2 = Me, R3 = 4-Cl-C6H4 (1м, 2м, 3б). R1 = H, 
R2 = OMe, R3 = Ph (1н, 2н); R1 = H, R2 = OMe, R3 = 4-MeO-C6H4 (1о, 2о); R1 = H, R2 = OMe, R3 = 4-HO-C6H4 (1п, 2п). R1 =                    
R2 = Me, R3 = 3,4-(MeO)2-C6H3 (1р, 2р); R1 = R2 = Me, R3 = 4-Br-C6H4 (1с, 2с); R

1 = R2 = Me, R3 = 4-MeO2C-C6H4 (1т, 2т). 
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растворимые в ДМСО, ДМФА, при нагревании – в 
этиловом и изопропиловом спиртах, нераствори-
мые в воде. 

В ИК спектрах кристаллов соединений 2а–т 
найдены полосы валентных колебаний 
гидроксильной группы при атоме C6 (3500–3620 см–1), 
енольной ОН-группы (3300–3436 см–1), NH-группы 
(3260–3380 см–1) и CO-группы ариламидного 
фрагмента (1630–1710 см–1).  

В спектрах ЯМР 1Н соединений 2а–т обнару-
жены сигналы ароматических протонов (6.54–             
7.89 м. д.), уширенный сигнал протонов NH- и ОН-
групп пиразольного цикла (10.00–11.50 м. д.), 
синглет протонов метильной группы (1.25–1.37 м. д.), 
синглет протона ОН-группы (4.44–5.15 м. д.), два 
дублета протонов при атомах С5 и С4 цикла (2.52–
2.60 и 4.03–4.18 м. д.) с константами спин-

спинового взаимодействия (КССВ) в пределах 10.0–
10.5 Гц, два дублета протонов метиленовой группы 
в положении 7 цикла в виде АВ-системы (2.56–2.64 
и 2.65–2.75 м. д.) с КССВ в пределах 16.0–16.5 Гц, 
а также синглет протона NH-ариламиногруппы 
(9.00–9.63 м. д.).  

В масс-спектре соединения 2е присутствует пик 
молекулярного иона с m/z 397 [M]+, а также пики 
фрагментных ионов с m/z 379 [M – Н2О]+, 259 [М – 
Н2О – PhNHCO]+, 120 [PhNHCO]+, 93 [PhNH2]

+, что 
полностью подтверждает предлагаемую структуру. 

Можно предположить, что образование соеди-
нений 2а–т протекает через промежуточный 
гидразон Г, который затем циклизуется с 
отщеплением ариламидной группы и образованием 
индазольного цикла (схема 2).  

Известно, что тетрагидроиндазолы могут 
существовать в двух енольных Д, E и кетонной Ж 
формах (схема 3) [20]. На основании данных ИК, 
ЯМР 1Н спектроскопии и качественной реакции со 
спиртовым раствором хлорида железа(III) можно 
сделать вывод, что полученные соединения 2а–т в 
кристаллическом состоянии и в растворе сущест-
вуют в енольной форме Д, что соответствует 
литературным данным для близких по структуре 
соединений, строение которых подтверждено с 
помощью данных РСА [20, 23]. 

При взаимодействии N1,N3,2-триарил-6-гид-
рокси-6-метил-4-оксоциклогексан-1,3-дикарбокса-
мидов 1а, м с фенилгидразином в этаноле при 
нагревании и в присутствии каталитического 
количества уксусной кислоты были получены 
новые производные гидразонов, N1,N3,2-триарил-6-
гидрокси-6-метил-4-фенилгидразоноциклогексан-
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Соединение 

МПК, мкг/мл 

Escherichia сoli  
ATCC 25922 

Staphylococcus aureus 
ATCC 6538-P 

2а 500 1000 

2в 1000 1000 

2з 1000 1000 

2о 1000 1000 

3а 500 1000 

3б 500 500 

Фурацилин 250 125 

Диоксидин 62.5–1000 3.9–62.5 

Таблица 1. Антимикробная активность соединений              
2а, в, з, о, 3а, б 
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1,3-дикарбоксамиды 3а, б (схема 2), структура 
которых была подтверждена данными ЯМР 1Н-
спектроскопии. Циклизация в данном случае не 
происходит, что, по-видимому, связано с низкой 
нуклеофильностью атома азота в остатке фенил-
гидразина в сравнении с атомом азота в гидра-
зингидрате. 

Соединения 2а, в, з, о, 3а, б исследовали на 
антимикробную активность по отношению к 
штаммам Escherichia coli ATCC 25922 и 
Staphylococcus aureus ATCC 6538-P. Были установ-
лены минимальные подавляющие концентрации 
(МПК), которые варьируют в интервале от 500 до 
1000 мкг/мл (табл. 1). Наиболее активными из 
исследуемых соединений оказались гидразоны 3а, б. 

Анальгетическая активность соединений 2з, н, о 
определяли методом термического раздражения 
(«горячая пластинка»); полученные данные 
представлены в табл. 2. Все анализируемые 
соединения не обладают выраженным анальгети-
ческим действием и уступают по активности 
эталону сравнения – метамизолу натрия (анальгин). 

Результаты исследования противовоспали-
тельной активности (табл. 3) показали, что 
производное индазола 2а обладает выраженной 
противовоспалительной активностью, сравни-
тельной по действию с эталонами сравнения – 
натриевой солью мефенамовой кислоты и 
диклофенаком. Соединение 2а значительно 
тормозит развитие воспаления на первом и третьем 
часах опыта, значение ED50 составило 1290 (1000–
1600) мг/кг. 

Таким образом, реакцией замещенных 4-оксо-
циклогексан-1,3-дикарбоксамидов с гидразин-
гидратом получены новые производные 4,5,6,7-
тетрагидро-2H-индазола, среди которых обна-
ружено вещество (2а), обладающее выраженной 
противовоспалительной активностью. Взаимо-
действие замещенных 4-оксоциклогексан-1,3-
дикарбоксамидов с фенилгидразином протекает с 
образованием соответствующих фенилгидразонов. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

ИК спектры сняты на приборе Specord М-80 в 
вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н записаны на 

Соединение Контроль Рефлекс через 30 мин Рефлекс через 1 ч Рефлекс через 2 ч Рефлекс через 3 ч 

2з 9.6 ± 0.61 8.7 ± 0.67 
0.0% 

9.9 ± 0.74 
3.6% 

8.9 ± 0.90 
0.0% 

8.5 ± 0.56 
0.0% 

2н 7.8 ± 0.57 7.8 ± 0.49 
1.0% 

8.6 ± 0.06 
10.7% 

9.0 ± 0.65 
16.1% 

9.2 ± 0.38 
18.3% 

2о 9.0 ± 0.63 10.3 ± 1.01 
13.9% 

10.8 ± 0.95 
20.3% 

10.8 ± 0.83 
19.4% 

11.3 ± 0.99 
25.9% 

Метамизол натрия 10.6 ± 1.51 12.6 ± 1.19 
18.9% 

20.8 ± 2.24 
96.2% 

25.8 ± 0.79 
143.4% 

30.3 ± 4.01 
185.8% 

Таблица 2. Анальгетическая активность соединений 2з, н, о  

a p > 0.05. 

Соединение 
Доза,  
мг/кг 

Прирост стопы, % 
Торможение развития 

каррагенинового отека, % 

1 ч 3 ч 5 ч 1 ч 3 ч 5 ч 

2а 50 10.9 ± 0.99 
р < 0.05 

25.5 ± 4.37 
р < 0.02 

76.3 ± 6.94 
р > 0.05 

57.6 50.8 1.3 

Натриевая соль  
мефенамовой кислоты 

50 14.7 ± 2.64 
р < 0.01 

23.6 ± 2.93 
р < 0.01 

31.6 ± 4.77 
р < 0.001 

  

42.8 54.4 59.1 

Диклофенак 10 15.4 ± 2.80 
р < 0.05 

17.8 ± 4.30 
р < 0.001 

31.9 ± 4.70 
р < 0.001 

40.1 65.6 58.7 

Контроль – 25.7 ± 2.99 51.8 ± 4.31 77.3 ± 3.67 – – – 

Таблица 3. Противовоспалительная активность соединения 2аa 
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приборах Bruker DRX 500 с рабочей частотой 500 
МГц, Bruker AM-300 с рабочей частотой 300 МГц в 
ДМСО-d6, внутренний стандарт – тетраметилсилан. 
Масс-спектры сняты на приборе Finnigan MAT 
INCOS-50 (энергия ионизирующего излучения               
70 эВ). Элементный анализ выполнен на приборе 
PerkinElmer 2400. Температуры плавления опреде-
лены на приборе Melting Point M-565.  

N1,N3,2-Триарил-6-гидрокси-6-метил-4-оксо-
циклогексан-1,3-дикарбоксамиды 1а–т получали 
по известной методике [24–26]. 

3,6-Дигидрокси-6-метил-N,4-дифенил-4,5,6,7-
тетрагидро-2H-индазол-5-карбоксамид (2а). К 
0.005 моля N1,N3,2-триарил-6-гидрокси-6-метил-4-
оксоциклогексан-1,3-дикарбоксамида в 25 мл 
этилового спирта по каплям добавляли 20–40%-
ный избыток гидразингидрата. Реакционную смесь 
кипятили в течение 2 ч, затем охлаждали. 
Кристаллы отфильтровывали и перекристаллизо-
вывали из этилового спирта. Выход 70%, т. пл. 337–
338°С. ИК спектр, ν, см–1: 3500 (OH), 3410 (=COH), 
3300 (NH), 1660 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н               
(500 МГц), δ, м. д.: 1.29 с (3Н, Me), 2.55 д (1Н, С5Н, 
J = 10.3 Гц), 2.64 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 2.68 
д (1Н, С7НАНВ, J = 16.4 Гц), 4.12 д (1Н, С4Н, J = 
10.3 Гц), 4.52 с (1Н, ОН), 7.00–7.40 м (10Н, С6Н5), 
9.54 с (1Н, СОNH), 11.04 уш. с (2Н, NH, OH). 
Найдено, %: C 69.63; H 5.88; N 11.59. C21H21N3O3. 
Вычислено, %: C 69.41; H 5.82; N 11.76.  

Соединения 2б–т получали аналогично. 

3,6-Дигидрокси-6-метил-N-фенил-4-(4-этил-
фенил)-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-карбок-
самид (2б). Выход 74%, т. пл. 252–254°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3575 (OH), 3400 (=COH), 3260 (NH), 
1660 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 
1.11 т (3Н, 4-СН3СН2С6Н4, J = 7.5 Гц), 1.25 с (3Н, 
Me), 2.52 к (2Н, 4-СН3СН2С6Н4, J = 7.5 Гц), 2.54 д 
(1Н, С5Н, J = 10.4 Гц), 2.59 д (1Н, С7НАНВ,  J =     
16.2 Гц), 2.66 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.5 Гц), 4.11 д 
(1Н, С4Н, J = 10.3 Гц), 4.50 с (1Н, ОН), 7.00–7.42 м 
(9Н, С6Н5, С6Н4), 9.56 с (1Н, СОNH), 10.90 уш. с 
(2Н, NH, OH). Найдено, %: C 70.39; H 6.48; N 
10.66. C23H25N3O3. Вычислено, %: C 70.57; H 6.44; 
N 10.73.  

3,6-Дигидрокси-6-метил-4-(4-метоксифенил)-
N-фенил-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-карбок-
самид (2в). Выход 67%, т. пл. 274–276°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3560 (OH), 3440 (=COH), 3280 (NH), 
1664 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 

1.29 с (3Н, Me), 2.52 д (1Н, С5Н, J = 10.2 Гц), 2.60 д 
(1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 2.68 д (1Н, С7НАНВ, J = 
16.3 Гц), 3.68 с (3Н, 4-MeO-С6Н4), 4.09 д (1Н, С4Н, 
J = 10.3 Гц), 4.51 с (1Н, ОН), 6.73–7.42 м (9Н, С6Н5, 
С6Н4), 9.58 с (1Н, СОNH), 11.02 уш. с (2Н, NH, 
OH). Найдено, %: C 67.33; H 5.81; N 10.90. C22H23N3O4. 
Вычислено, %: C 67.16; H 5.89; N 10.68.  

3,6-Дигидрокси-4-(4-гидрокси-3-метокси-
фенил)-6-метил-N-фенил-4,5,6,7-тетрагидро-2H-
индазол-5-карбоксамид (2г). Выход 65%, т. пл. 
286–288°С. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 1.25 
с (3Н, Me), 2.56 д (1Н, С5Н, J = 10.0 Гц), 2.58 д (1Н, 
С7НАНВ, J = 16.2 Гц), 2.60 д (1Н, С7НАНВ, J =              
16.3 Гц), 3.60 с (3Н, 3-MeO-С6Н3), 4.15 д (1Н, С4Н, 
J = 10.1 Гц), 4.41 с (1Н, С6ОН), 6.44–7.40 м (8Н, 
С6Н5, С6Н3), 8.40 (1Н, 4-HO-C6H3), 9.13 с (1Н, 
СОNH), 11.10 уш. с (2Н, NH, OH). Найдено, %: C 
64.70; H 5.71; N 10.01. C22H23N3O5. Вычислено, %: 
C 64.54; H 5.66; N 10.26.  

3,6-Дигидрокси-6-метил-4-(4-диметиламино-
фенил)-N-фенил-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-
5-карбоксамид (2д). Выход 72%, т. пл. 214–216°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3525 (OH), 3436 (=COH), 3330 
(NH), 1675 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), 
δ, м. д.: 1.25 с (3Н, Me), 2.52 д (1Н, С5Н, J =               
10.4 Гц), 2.57 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.2 Гц), 2.65 д 
(1Н, С7НАНВ, J = 16.4 Гц), 2.80 с (6Н, 4-Me2N-
C6H4), 4.03 д (1Н, С4Н, J = 10.3 Гц), 4.45 с (1Н, 
ОН), 6.92–7.45 м (9Н, С6Н5, С6Н4), 9.58 с (1Н, 
СОNH), 10.20–11.50 уш. с (2Н, NH, OH). Найдено, 
%: C 67.79; H 6.40; N 13.86. C23H26N4O3. Вычислено, 
%: C 67.96; H 6.45; N 13.78. 

3,6-Дигидрокси-6-метил-N-фенил-4-(4-хлор-
фенил)-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-карбок-
самид (2е). Выход 74%, т. пл. >300°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3520 (OH), 3430 (=COH), 3350 (NH), 1630 
(CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 1.29 
с (3Н, Me), 2.53 д (1Н, С5Н, J = 10.3 Гц), 2.60 д (1Н, 
С7НАНВ, J = 16.2 Гц), 2.68 д (1Н, С7НАНВ, J =            
16.2 Гц), 4.15 д (1Н, С4Н, J = 10.3 Гц), 4.44 с (1Н, 
ОН), 7.00–7.00 м (9Н, С6Н5, С6Н4), 9.60 с (1Н, 
СОNH), 11.10 уш. с (2Н, NH, OH). Масс-спектр,          
m/z: 379 [M – Н2О]+, 259 [М – Н2О –PhNHCO]+, 120 
[PhNHCO]+, 93 [PhNH2]

+. Найдено, %: C 67.68; H 
5.01; N 10.83. C21H20ClN3O4. Вычислено, %: C 
63.40; H 5.07; N 10.56.  

3,6-Дигидрокси-6-метил-4-(3-пиридил)-N-
фенил-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-карбок-
самид (2ж). Выход 69%, т. пл. 304–305°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3620 (OH), 3425 (=COH), 3300 (NH), 
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1660 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 
1.33 с (3Н, Me), 2.60 д (1Н, С5Н, J = 10.5 Гц), 2.62 д 
(1Н, С7НАНВ, J = 16.0 Гц), 2.71 д (1Н, С7НАНВ, J = 
16.0 Гц), 4.18 д (1Н, С4Н, J = 10.5 Гц), 4.63 с (1Н, 
ОН), 6.99–8.34 м (9Н, С6Н5, 3-пиридил), 9.63 с (1Н, 
СОNH), 10.00–11.00 уш. с (2Н, NH, OH). Найдено, 
%: C 65.76; H 5.59; N 15.27. C20H20N4O3. Вычислено, 
%: C 65.92; H 5.53; N 15.37. 

3,6-Дигидрокси-6-метил-N-(о-толил)-4-фенил-
4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-карбоксамид (2з). 
Выход 56%, т. пл. 294–296°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3500 (OH), 3420 (=COH), 3320 (NH), 1660 
(CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 1.37 
с (3Н, Me), 1.90 с (3Н, 2-Me-С6Н4), 2.53 д (1Н, С5Н, 
J = 10.2 Гц), 2.64 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.2 Гц), 2.71 
д (1Н, С7НАНВ, J = 16.4 Гц), 4.04 д (1Н, С4Н, J = 
10.2 Гц), 4.70 с (1Н, ОН), 7.02–7.25 м (9Н, С6Н5, 
С6Н4), 9.09 с (1Н, СОNH), 11.10 уш. с (2Н, NH, 
OH). Найдено, %: C 69.73; H 6.19; N 10.92. 
C22H23N3O3. Вычислено, %: C 70.01; H 6.14; N 
11.13.  

3,6-Дигидрокси-6-метил-4-(4-метоксифенил)-
N-(о-толил)-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-
карбоксамид (2и). Выход 48%, т. пл. 272–274°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3480 (OH), 3400 (=COH), 3270 
(NH), 1664 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), 
δ, м. д.: 1.36 с (3Н, Me), 1.91 с (3Н, 2-Me-С6Н4), 
2.55 д (1Н, С5Н, J = 10.3 Гц), 2.60 д (1Н, С7НАНВ,             
J = 16.3 Гц), 2.70 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 3.70 
с (3Н, 4-MeO-С6Н4), 4.00 д (1Н, С4Н, J = 10.2 Гц), 
4.70 с (1Н, ОН), 6.80–7.28 м (8Н, С6Н4), 9.10 с (1Н, 
СОNH), 11.03 уш. с (2Н, NH, OH). Найдено, %: C 
67.63; H 6.21; N 10.90. C23H25N3O4. Вычислено, %: 
C 67.80; H 6.18; N 10.31.  

3,6-Дигидрокси-4-(4-гидросифенил)-6-метил-
N-(о-толил)-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-
карбоксамид (2к). Выход 41%, т. пл. 283–285°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 3540 (OH), 3460 (=COH), 3310 
(NH), 1660 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), 
δ, м. д.: 1.34 с (3Н, Me), 1.94 с (3Н, 2-Me-С6Н4), 
2.55 д (1Н, С5Н, J = 10.2 Гц), 2.60 д (1Н, С7НАНВ,           
J = 16.3 Гц), 2.68 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 3.95 
д (1Н, С4Н, J = 10.2 Гц), 4.66 с (1Н, ОН), 6.60–7.25 
м (8Н, С6Н4), 9.02 с (3Н, 4-HO-С6Н4), 9.06 с (1Н, 
СОNH), 11.05 уш. с (2Н, NH, OH). Найдено, %: C 
67.52; H 5.80; N 10.94. C22H23N3O4. Вычислено, %: 
C 67.16; H 5.89; N 10.68.  

3,6-Дигидрокси-6-метил-4-(4-нитрофенил)-N-
(о-толил)-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-карбок-
самид (2л). Выход 47%, т. пл. 224–226°С. Спектр 

ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 1.38 с (3Н, Me), 1.88 с 
(3Н, 2-Me-С6Н4), 2.58 д (1Н, С5Н, J = 10.4 Гц), 2.66 
д (1Н, С7НАНВ, J = 16.5 Гц), 2.71 д (1Н, С7НАНВ,             
J = 16.5 Гц), 4.20 д (1Н, С4Н, J = 10.4 Гц), 4.76 с 
(1Н, ОН), 7.00–8.00 м (8Н, С6Н4), 9.06 с (1Н, 
СОNH), 10.20 уш. с (2Н, NH, OH). Найдено, %: C 
62.78; H 5.29; N 13.05. C22H22N4O5. Вычислено, %: 
C 62.55; H 5.25; N 13.26. 

3,6-Дигидрокси-6-метил-N-(о-толил)-4-(4-
хлорофенил)-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-
карбоксамид (2м). Выход 48%, т. пл. 285–287°С. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 1.35 с (3Н, Me), 
1.90 с (3Н, 2-Me-С6Н4), 2.58 д (1Н, С5Н, J = 10.2 Гц), 
2.62 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.5 Гц), 2.70 д (1Н, 
С7НАНВ, J = 16.4 Гц), 4.06 д (1Н, С4Н, J = 10.2 Гц), 
4.75 с (1Н, ОН), 7.00–7.36 м (8Н, С6Н4), 9.13 с (1Н, 
СОNH), 11.14 уш. с (2Н, NH, OH). Найдено, %: C 
64.43; H 5.31; N 10.06. C22H22ClN3O3. Вычислено, 
%: C 64.15; H 5.38; N 10.20.  

 3,6-Дигидрокси-6-метил-N-(2-метоксифенил)-
4-фенил-4,5,6,7-тетрагидро-2H-индазол-5-карбок-
самид (2н). Выход 65%, т. пл. 273–275°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 3500 (OH), 3410 (=COH), 3300 (NH), 
1670 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 
1.30 с (3Н, Me), 2.53 д (1Н, С5Н, J = 10.2 Гц), 2.56 д 
(1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 2.75 д (1Н, С7НАНВ, J = 
16.3 Гц), 3.80 с (3Н, 2-MeO-С6Н4), 4.00 д (1Н, С4Н, 
J = 10.2 Гц), 5.15 с (1Н, ОН), 6.85–7.85 м (9Н, С6Н5, 
С6Н4), 9.21 с (1Н, СОNH), 11.06 уш. с (2Н, NH, 
OH). Найдено, %: C 67.33; H 5.95; N 10.46. 
C22H23N3O4. Вычислено, %: C 67.16; H 5.89; N 
10.68. 

3,6-Дигидрокси-6-метил-N-(2-метоксифенил)-
4-(4-метоксифенил)-4,5,6,7-тетрагидро-2H-инда-
зол-5-карбоксамид (2о). Выход 53%, т. пл. 272–
274°С. ИК спектр, ν, см–1: 3520 (OH), 3440 (=COH), 
3280 (NH), 1664 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н               
(500 МГц), δ, м. д.: 1.30 с (3Н, Me), 2.52 д (1Н, С5Н, 
J = 10.2 Гц), 2.60 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.4 Гц), 2.75 
д (1Н, С7НАНВ, J = 16.4 Гц), 3.70 с (3Н, 4-MeO-
С6Н4), 3.71 с (3Н, 2-MeO-С6Н4), 3.95 д (1Н, С4Н, J = 
10.3 Гц), 5.14 с (1Н, ОН), 6.74–7.89 м (8Н, С6Н4), 
9.20 с (1Н, СОNH), 11.09 уш. с (2Н, NH, OH). 
Найдено, %: C 65.51; H 6.02; N 9.76. C23H25N3O5. 
Вычислено, %: C 65.24; H 5.95; N 9.92. 

3,6-Дигидрокси-4-(4-гидроксифенил)-6-метил-
N-(2-метоксифенил)-4,5,6,7-тетрагидро-2H-инда-
зол-5-карбоксамид (2п). Выход 49%, т. пл. 289–
291°С. ИК спектр, ν, см–1: 3600 (OH), 3480 (=COH), 
3300 (NH), 1660 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 
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МГц), δ, м. д.: 1.30 с (3Н, Me), 2.52 д (1Н, С5Н, J = 
10.2 Гц), 2.58 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.0 Гц), 2.72 д 
(1Н, С7НАНВ, J = 16.0 Гц), 3.79 с (3Н, 2-MeO-С6Н4), 
3.90 д (1Н, С4Н, J = 10.3 Гц), 5.08 с (1Н, ОН), 6.54–
7.00 м (8Н, С6Н4), 7.86 с (3Н, 4-HO-С6Н4), 9.15 с 
(1Н, СОNH), 11.10 уш. с (2Н, NH, OH). Найдено, 
%: C 64.31; H 5.72; N 10.42. C22H23N3O5. Вычислено, 
%: C 64.54; H 5.66; N 10.26. 

3,6-Дигидрокси-N-(2,4-диметилфенил)-4-(3,4-
диметоксифенил)-6-метил-4,5,6,7-тетрагидро-2H
-индазол-5-карбоксамид (2р). Выход 94%, т. пл. 
300–302°С. ИК спектр, ν, см–1: 3580 (OH), 3400 
(=COH), 3280 (NH), 1660 (CONHAr). Спектр ЯМР 
1Н (500 МГц), δ, м. д.: 1.35 с (3Н, Me), 1.87 с (3Н,             
2-Me-С6Н3), 2.20 с (3Н, 4-Me-С6Н3), 2.55 д (1Н, 
С5Н, J = 10.0 Гц), 2.61 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 
2.70 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 3.61 с (3Н, 3-MeO
-С6Н3), 3.70 с (3Н, 4-MeO-С6Н3), 3.98 д (1Н, С4Н,             
J = 10.0 Гц), 4.65 с (1Н, ОН), 6.63–7.10 м (6Н, 
С6Н3), 9.00 с (1Н, СОNH), 11.08 уш. с (2Н, NH, 
OH). Найдено, %: C 66.87; H 6.41; N 9.04. 
C25H29N3O5. Вычислено, %: C 66.50; H 6.47; N 9.31.  

4-(4-Бромфенил)-3,6-дигидрокси-N-(2,4-ди-
метилфенил)-6-метил-4,5,6,7-тетрагидро-2H-инда-
зол-5-карбоксамид (2c). Выход 24%, т. пл. 276–
278°С. ИК спектр, ν, см–1: 3540 (OH), 3420 (=COH), 
3380 (NH), 1710 (CONHAr). Спектр ЯМР 1Н (500 
МГц), δ, м. д.: 1.35 с (3Н, Me), 1.75 с (3Н, 2-Me-
С6Н3), 2.17 с (3Н, 4-Me-С6Н3), 2.53 д (1Н, С5Н, J = 
10.2 Гц), 2.91 д (1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 3.10 д 
(1Н, С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 3.75 д (1Н, С4Н, J =              
10.3 Гц), 5.85 с (1Н, ОН), 6.80–7.44 м (7Н, С6Н4, 
С6Н3), 8.85 с (1Н, СОNH), 9.16 уш. с (2Н, NH, OH). 
Найдено, %: C 58.54; H 5.21; N 9.07. C23H24BrN3O3. 
Вычислено, %: C 58.73; H 5.14; N 8.93.  

Метил-4-[3,6-дигидрокси-5-(2,4-диметил-
фенилкарбамоил)-6-метил-4,5,6,7,-тетрагидро-
2H-индазол-4-ил]бензоат (2т). Выход 42%, т. пл. 
282–283°С. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц), δ, м. д.: 1.34 
с (3Н, Me), 1.80 с (3Н, 2-Me-С6Н3), 2.20 с (3Н, 4-Me-
С6Н3), 2.53 д (1Н, С5Н, J = 10.2 Гц), 2.63 д (1Н, 
С7НАНВ, J = 16.3 Гц), 2.73 д (1Н, С7НАНВ, J =             
16.3 Гц), 3.83 с (3Н, 4-OMeCO-С6Н4), 4.14 д (1Н, 
С4Н, J = 10.3 Гц), 4.70 с (1Н, ОН), 6.90–7.85 м (7Н, 
С6Н4, С6Н3), 9.04 с (1Н, СОNH), 11.13 уш. с (2Н, 
NH, OH). Найдено, %: C 66.67; H 6.11; N 9.58. 
C25H27N3O5. Вычислено, %: C 66.80; H 6.05; N 9.35. 

4-Гидрокси-4-метил-N1,N3,2-трифенил-6-(2-
фенилгидразоно)циклогексан-1,3-дикарбоксамид 
(3а). К раствору 0.005 моля N1,N3,2-триарил-6-

гидрокси-6-метил-4-оксоциклогексан-1,3-дикар-
боксамида в 20 мл этилового спирта добавляли 
0.005 моля фенилгидразина в присутствии 0.4 мл 
уксусной кислоты (2% по объему). Реакционную 
смесь кипятили в течение 2–4 ч, затем охлаждали. 
Кристаллы отфильтровывали и перекристаллизо-
вывали из этанола. Выход 34%, т. пл. 251–253°С. 
Спектр ЯМР 1Н (300 МГц), δ, м. д.: 1.33 с (3Н, Me), 
2.88 д (1Н, С5НАНВ, J = 14.0 Гц), 2.98 д (1Н, 
С5НАНВ, J = 14.0 Гц), 3.40 д (1Н, С1Н, J = 12.0 Гц), 
3.73 д (1Н, С3Н, J = 12.0 Гц), 3.91 т (1Н, С2Н, J = 
12.0 Гц), 5.02 с (1Н, ОН), 6.85–7.40 м (20Н, С6Н5), 
9.02 с (1Н, NНС6Н5), 9.45 с (1Н, С1СОNН), 9.51 с 
(1Н, С3СОNН). Найдено, %: С 74.30; Н 6.04; N 
10.64. С33Н32N4О3. Вычислено, %: С 74.41; Н 6.06; 
N 10.52. 

4-Гидрокси-4-метил-2-(4-хлорфенил)-6-(2-
фенилгидразоно)-N1,N3-ди-(о-толил)-1,3-дикар-
боксамид (3б) получали аналогично. Выход 30%, 
т. пл. 256–258°С. Спектр ЯМР 1Н (300 МГц), δ, м. д.: 
1.40 с (3Н, Me), 1.72 с (3Н, 2-Me-С6Н4), 1.81 с (3Н, 
2-Me-С6Н4), 2.77 д (1Н, С5НАНВ, J = 14.0 Гц), 3.05 д 
(1Н, С5НАНВ, J = 14.0 Гц), 3.40 д (1Н, С1Н,   J = 
12.0 Гц), 3.76 д (1Н, С3Н, J = 12.0 Гц), 3.95 т (1Н, 
С2Н, J = 12.0 Гц), 5.00 с (1Н, ОН), 7.00–7.30 м 
(17Н, С6Н4, С6Н5), 9.01 с (1Н, NНС6Н5), 9.08 с (1Н, 
С1СОNН), 9.20 с (1Н, С3СОNН). Найдено, %: С 
70.61; Н 5.91; N 9.41. С35Н35ClN4О3. Вычислено, % : 
С 70.64; Н 5.93; N 9.41. 

Антимикробную активность соединений 2а, 
в, з, о, 3а, б по отношению к штаммам Escherichia 
coli ATCC 25922 и Staphylococcus aureus ATCC 
6538-P определяли методом последовательных 
разведений раствора исследуемых веществ в мясо-
пептонном бульоне при бактериальной нагрузке 
250 тыс. микробных единиц на 1 мл раствора. За 
действующую дозу принимали минимальную 
подавляющую концентрацию (МПК) соединения – 
максимальное разведение, приводящее к полному 
подавлению развития тест-микробов. В качестве 
препаратов сравнения использовали диоксидин и 
фурацилин 

Анальгетическая активность соединений 2з, 
н, о изучена на беспородных белых мышах методом 
термического раздражения («горячая пластинка»). 
Исследуемые соединения вводили в дозе 50 мг/кг 
внутрибрюшинно в виде взвеси в 2%-ной крах-
мальной слизи за 30 мин до помещения животного 
на металлическую пластинку, нагретую до 54°С. 
Показателем болевой чувствительности служила 
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длительность пребывания животного на горячей 
пластинке до наступления оборонительного 
рефлекса (облизывание лапок, подскакивание). 
Наблюдения проводили через 30 мин, 1, 2 и 3 ч. 
Препарат сравнения – метамизол натрия в дозе               
50 мг/кг при внутрибрюшинном введении. Каждое 
соединение исследовали на десяти животных. 
Результаты обработаны статистически с исполь-
зованием критерия Стьюдента, эффект считали 
достоверным при р < 0.05. 

Противовоспалительная активность соединения 
2а изучена на крысах массой 220–280 г на модели 
острого воспалительного отека, вызванного суб-
плантарным введением в заднюю лапу крысы           
0.1 мл 1%-ного раствора каррагенина. Исследу-
емые вещества вводили внутрибрюшинно в дозе    
50 мг/кг за 1 ч до моделирования каррагининового 
воспаления. О противовоспалительной активности 
соединений судили по выраженности воспали-
тельной реакции через 1, 3 и 5 ч после индукции 
воспаления по изменению объема лапы. 
Контрольным животным вводили эквиобъемное 
количество растворителя. В качестве эталонов 
сравнения использовали натриевую соль 
мефенамовой кислоты в дозе 50 мг/кг 
внутрибрюшинно и диклофенак в дозе 10 мг/кг 
внутрибрюшинно. 

Работа выполнена с соблюдением всех приме-
нимых международных, национальных и институ-
циональных руководящих принципов по уходу и 
использованию животных. 

Исследования проведены с использованием 
оборудования Ресурсного центра Научного парка 
Санкт-Петербургского государственного универ-
ситета «Магнитно-резонансные методы исследования». 
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