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Будучи полифункциональными соединениями, 
2,4-диацил(диалкоксикарбонил)-3-R-5-гидрок-
си-5-метилциклогексаноны 1, известные также как 
β-циклокетолы, являются перспективными строи-
тельными блоками для тонкого органического син-
теза [1, 2]. β-Циклокетолы легко вступают в реак-
ции гетероциклизации с различными 1,2- и 1,3-би-
нуклеофильными агентами с образованием изохи-
нолинов 2 [3–7], индазолов 3 [1, 8–12], бензо[c]-
изоксазолов 4 [1, 9–11], 1,2,4-триазоло[3,4-b]хи-
назолинов 5 [13] и пиразоло[3,4-c]изохинолинов 6 
[14], 4,5,6,7,8,9-гексагидропиразоло[1,5-a]хиназо-
линов 7 [15] и производных 6,7,8,8a-тетрагидропи-
разоло[5,1-b]хиназолин-9(5H)-она 8 [16] (схема 1).

Из числа представленных гетероциклических 
систем наше внимание привлекли производные 
индазола 3. Синтез соединений 3 был впервые 
описан еще в начале ХХ века [1, 17, 18]. С того 

времени наработан большой массив данных по 
синтезу подобных индазолов с использованием 
различных β-циклокетолов и замещенных гидра-
зинов [8–12, 19–22], однако направление, касаю-
щееся превращений и функционализации индазо-
лов 3, получило существенно меньшее развитие. 
Следует также отметить, что индазольный фраг-
мент является структурной основой многих сое-
динений, представляющих терапевтическую цен-
ность (см. обзорные работы [23–26]). 

Продолжая наши исследования в области хи-
мии β-циклокетолов и их аналогов [15, 27–30], мы 
решили изучить регионаправленность реакции 
тозилирования индазолов 3. Тозилирование инда-
золов 3 может принципиально протекать по трем 
различным направлениям: с образованием N1-, N2- 
и О-производных (схема 2). Образование региои-
зомерных N1- и N2-продуктов можно допустить, 
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исходя из принципиально возможной прототроп-
ной таутомерии индазолов 3.

Экспериментально было установлено, что при 
взаимодействии индазолов 3a–д с тозилхлоридом 
в безводном ацетоне в присутствии основания 

(Et3N) в качестве единственных продуктов реакции 
образуются исключительно N1-тозилпроизводные 
4а–д (схема 3). Продуктов О-тозилирования обна-
ружено не было: вероятно, данное направление не 
реализуется по стерическим причинам.

Схема 1.
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Строение N1-тозилиндазолов 4а–д подтвержде-
но данными спектроскопии ЯМР, а также резуль-
татами РСА для соединения 4а. Следует отметить 
стереохимические особенности строения продук-
тов 4. Известно, что и сам исходный β-циклокетол 
[1], и продукты его гидразинирования существуют 
в виде смесей диастереомеров с предпочтительной 
син-ориентацией НО- и СН3С(О)-групп. Согласно 
данным РСА, индазол 3а [31] и его гидрохлорид 
[32] кристаллизуются в центросимметричных 
пространственных группах и представляют собой 
рацемические смеси, для которых описаны как ми-
нимум две стереоконфигурации: (4S,5R,6S) либо 
(4R,6R). Возможность существования индазолов 4 
в виде смеси диастереомеров предопределяет ча-
стичное удвоение сигналов, наблюдаемое в неко-
торых спектрах ЯМР продуктов.

По данным рентгеноструктурного анализа, 
соединение 4а представляет собой производное 
тетрагидроиндазола – 1-(6-гидрокси-3,6-диметил-
1-тозил-4-фенил-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индазол-
5-ил)этанон (рис. 1). Основные характеристики 
эксперимента и параметры элементарной ячей-

ки приведены в табл. 1, длины связей и углы – в 
табл. 2. В структуре соединения 4а циклогексено-
вое кольцо имеет конформацию полукресло, ато-
мы C5 и C4 значительно отклонены от плоскости 
C6C7C2 и приподняты на 0.521(5) и 0.270(5) Å со-
ответственно, а атом C3 находится практически в 
плоскости C6C7C2, отклонение составляет менее 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 4а в кри-
сталле.

Таблица 1. Основные кристаллографические данные эксперимента для соединения 4а

Параметр Значение Параметр Значение 

Формула C24H26N2O4S  (MoKα), мм–1 0.179

M 438.53 F(000) 464

Т, K 296(2) Размер кристалла, мм 0.37×0.30×0.20

λ, Å MoKα (0.71073) Область углов θ, град 1.70–24.71

Сингония Триклинная Интервалы индексов отражений –9 ≤ h ≤ 9

Пространственная группа P1– –13 ≤ k ≤ 13

а, Å 8.4141(6) –14 ≤ l ≤ 14

b, Å 11.2364(8) Число измеренных/ независимых 
рефлексов

11826/3761 (Rint = 0.0626)

с, Å 12.6166(9) Число рефлексов с I > 2σ(I) 2599

α, град 75.032(2) Число уточняемых переменных 284

β, град 77.310(2) R-Фактор [I > 2σ(I)] R1 = 0.0642, wR2 = 0.1451

γ, град 77.678(2) R-Фактор по всем отражениям R1 = 0.1007, wR2 = 0.1639

V, Å3 1108.56(14) GOOF по F2 0.999

Z 2 Δρmax/Δρmin, е/Å3 0.261/–0.276

dвыч, г/см3 1.314
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0.1 Å. Углы внутри кольца составляют: C2C7C6 
125.0(3), C7C6C5 109.5(3), C6C5C4 108.6(3), C5C4C3 
113.2(3), C4C3C2 110.3(3), C3C2C7 123.7(3)°. За 
счет наличия заместителей различной природы 
циклогексеновое кольцо имеет торсионные углы: 
C7C6C5C4 51.0(4), C6C5C4C3 –63.0(4), C5C4C3C2 
38.7(4), C4C3C2C7 –6.0(5), C3C2C7C6 –2.7(6), 
C2C7C6C5 –21.0(5)°. Заместители циклогексено-
вого кольца при атомах С3, С4 и С5 расположены 
экваториально относительно цикла, но направле-
ны в различные стороны относительно друг друга. 
Гидроксогруппа при атоме С5 расположена акси-
ально. Аналогичное расположение заместителей 
ранее описывалось в работах [33, 34].

Пиразольное кольцо в структуре 4а имеет прак-
тически плоское построение, отклонение атомов от 

плоскости C7N1C1N2C2 составляет 0.001–0.011 Å. 
Наблюдаемые углы и длины связей в цикле, харак-
терны для пиразольных производных: 111.3(3)–
105.1(3)° и N2–C1 1.321(4), C1–C2 1.424(4), C2–C7 
1.364(4), C7 –N1 1.388(4), N1–N2 1.386(4) Å соот-
ветственно [35].

Тозильный заместитель при атоме N1 располо-
жен аксиально относительно пиразольного цикла. 
Метильная группа при атоме С1 имеет экватори-
альное положение. Данные заместители по-разно-
му располагаются относительно плоскости цикла: 
тозильный заместитель (S1) отклонен и припод-
нят на 0.502(5) Å, а метиловый (С8) находится 
практически в плоскости, отклонение составляет 
0.043(5) Å соответственно.

Молекулы в кристалле 4а объединены с помо-
щью межмолекулярных Н-связей (табл. 3, рис. 2). 
Это взаимодействие связывает их в димер с графо-
вым мотивом R2

2 (8) [36].
Для объяснения предпочтительности N1-

тозилирования нами было проведено теорети-
ческое исследование реакционной способности 
индазолов 3 и относительной термодинамиче-
ской стабильности возможных продуктов реак-
ции с целью выявления факторов, влияющих на 
направленность процесса. Квантово-химические 
расчеты методом DFT проводили в программном 
комплексе GAMESS (US), с использованием ши-
роко известного гибридного функционала B3LYP 

Таблица 2. Некоторые длины связей и валентные углы в молекуле соединения 4а

Угол ω, град Угол ω, град Связь d, Å

O4S1O3 120.71(17) N2C1C2 111.3(3) S1–O4 1.421(3)

O4S1N1 106.77(15) N2C1C8 120.4(3) S1–O3 1.421(3)

O3S1N1 104.52(15) C23C18S1 119.8(3) S1–N1 1.680(3)

O4S1C18 108.82(17) C19C18S1 119.4(3) S1–C18 1.745(4)

O3S1C18 110.38(16) O2C5C17 105.5(3) O1–C15 1.200(4)

N1S1C18 104.26(15) O2C5C6 110.4(3) N1–N2 1.386(4)

N2N1C7 111.2(3) O2C5C4 111.3(3) N1–C7 1.388(4)

N2N1S1 115.6(2) C2C7N1 106.1(3) N2–C1 1.321(4)

C7N1S1 128.7(2) N1C7C6 128.2(3)

C1N2N1 105.1(3)

Рис. 2. Фрагмент упаковки кристалла соединения 4а.
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[37,38] и валентно-расщепленного базисного на-
бора 6-31G(d,p). Для визуализации полученных 
геометрических структур применяли программу 
ChemCraft. Расчет энергии в основном состоянии 
осуществляли после предварительного поиска 
наиболее устойчивых конформаций с последу-
ющей оптимизацией геометрии молекулы. Все 
расчеты проводили с учетом неспецифической 
сольватации исследуемых соединений в рамках 
континуумной модели CPCM (растворитель – аце-
тон) [39]. 

Тозилирование соединения 3a протекает реги-
оспецифично по атому N1 (рис. 3, 4), что объясня-
ется, в первую очередь, кинетическим фактором – 
существенной разницей в величине частичных от-
рицательных зарядов на атомах N1 и N2 (табл. 4). 

Эта разница возникает вследствие участия НЭП 
азота N2 в круговом сопряжении, образующем 
ароматическую систему пиразола, в то время как 
НЭП азота N1 расположена в плоскости цикла и не 
участвует в сопряжении. 

Следует отметить, что термодинамический 
фактор в данном случае играет, по всей видимо-
сти, второстепенную роль, так как рассчитанная 
разница в энергии между продуктами тозилирова-
ния по атомам N1 и N2 невелика и составляет всего 
4.8 кДж/моль. Конформационный анализ получен-
ного продукта 3а показал, что наиболее устойчи-
выми структурами являются 3а-1 и 3а-2 (рис. 4), 
разница в абсолютной энергии которых чрезвычай-
но мала, и составляет всего 0.06 кДж/моль (мень-
шей энергией обладает конформер 3а-1, в котором 
бензольные кольца расположены по одну сторону 
от плоскости тетрагидроиндазольного цикла). 

 Для соединений 4a–д был проведен прогноз 
активности in silico на сходство с лекарственны-
ми препаратами (drug-likeness), спрогнозирова-
ны параметры ADMET (Absorption, Distribution, 
Metabolism, Excretion, Toxicity), предполагаемая 
биологическая активность и вероятные мише-
ни. Для этой цели использовали следующие про-
граммные продукты: OSIRIS Property Explorer 
[40], SwissADME [41], SwissTargetPrediction 
[42], Molinspiration Property Calculation Service 
[43] и AntiBac-Pred [44]. Сервис OSIRIS Property 
Explorer был использован для оценки сLogP (меры 
липофильности), logS (растворимости), TPSA 
(Topological Polar Surface Area, площади топологи-
ческой полярной поверхности), рисков побочных 
эффектов (мутагенные, онкогенные, репродуктив-
ные эффекты), параметра drug-likeness, а также 
общей оценки фармакологического потенциала 

Таблица 3. Длины водородных связей в молекуле 4а

Связь (D‒H···A) Операция симметрии d(H···A), Å d(D‒H), Å d(D···A), Å ω(D‒H···A), град

O2–H2A···N2 1–x, 1–y, 1–z 2.26(5) 0.78(5) 2.959(3) 151.0(4)

Таблица 4. Частичные отрицательные заряды на атомах азота, рассчитанные квантово-химическим методом 
B3LYP/6-31G(d,p)

Атом Заряд по Малликену Электростатический заряд

N8 –0.387 –0.060

N9 –0.429 –0.626

Рис. 3. Оптимизированная геометрическая структура 
соединения 3а.
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соединения (drug score) [40]. Был проведен пер-
вичный анализ структуры на соответствие «прави-
лу пяти» К. Липински (сLogP ≤ 5.0, молекулярная 
масса (MW) ≤ 500, TPSA ≤ 140, число акцепторов 
водородных связей ≤ 10, доноров ≤ 5) [45–47]. 
Расчетные данные, полученные с помощью сервиса 
OSIRIS Property Explorer, представлены в табл. 5.

Согласно полученным результатам, расчетное 
значение LogP для соединений 4а–д не превышает 
2.9, что указывает на вероятную хорошую абсор-
бцию и приемлемую липофильность [45–47]. Для 
всех соединений (кроме продуктов 4б, д) расчеты 
дают приемлемое значение показателя раствори-
мости logS. Молекулярная масса всех исследуемых 

Рис. 4. Наиболее устойчивые конформеры продукта 3а: (а) конформер с син-расположением безольных колец, (б) конформер 
с анти-расположением бензольных колец.

Таблица 5. Риски токсичности и физико-химические параметры соединений 4а–д, спрогнозированные с помощью 
программы OSIRIS Property Explorer

№

Риск токсичностиа Физико-химические параметры

мутагенность онкогенность ирритант репродуктивные 
эффекты сLogP logS MW TPSA

dr
ug

- 
lik

en
es

s

dr
ug

 
sc

or
e

4a – – – + 2.27 –4.01 438 97.64 –0.14 0.31

4б – – – + 2.62 –4.36 452 97.64 –0.39 0.27

4в – – – + 2.20 –4.02 468 106.8 –0.19 0.29

4г – – – + 1.46 –3.69 428 110.7 –0.53 0.31

4д – – – + 2.88 –4.74 472 97.64 0.67 0.29
а Знак «–» указывает на прогнозируемое отсутствие токсичности, «+» – возможный риск токсичности.
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соединений не превышает 500 Да, что соответ-
ствует критериям «правила пяти» Липински. В то 
же время, ни одно из соединений (кроме продукта 
4д) не показало положительных значений по кри-
терию сходства с лекарством (drug-likeness). Все 
соединения 4а–д показывают умеренно высокое 
значение (~0.3) показателя фармакологического 
потенциала соединения (drug score). Для всех со-
единений расчеты показывают возможные токси-
кологические риски для репродуктивной системы. 
Расчет с использованием Molinspiration Property 
Calculation Service указывает на наиболее вероят-
ную активность соединений 4а–д в качестве инги-
биторов киназ (индексы Molinspiration bioactivity 
score в диапазоне от –0.42 до –0.26).

Расчет вероятной антибактериальной актив-
ности с помощью сервиса AntiBac-Pred ука-
зывает на вероятную резистентность бактерий 
Staphylococcus simulans [показатель confi dence (С) 
составляет 0.28–0.42, рассчитывается как превы-
шение вероятности активности над вероятностью 
неактивности, PA > PI] и Mycobacterium ulcerans 
(С = 0.18–0.36). Вероятна антибактериальная ак-
тивность в отношении Staphylococcus lugdunensis 
(С = 0.24–0.33) и Staphylococcus sciuri (С = 0.29–
0.32, для соединений 4а–в). 

По данным расчетов с использованием серви-
сов SwissADME, для всех соединений прогнози-
руется высокая гастроинтеральная абсорбция и 
отсутствие проникновения через гематоэнцефа-
лический барьер (ГЭБ), а также ингибирование 
ряда белков семейства цитохромов Р450 (CYP, 

Cytochrome P450) (табл. 6). По данным расчетов 
с использованием SwissTargetPrediction, наибо-
лее вероятными мишенями для всех соединений 
(кроме соединения 4г, для которого не обнару-
жено подходящих мишеней) является широкий 
круг ферментов и семейство А сопряженных с 
G-белком рецепторов. Индекс биодоступности со-
ставляет 0.55 для всех соединений, что указывает 
на соответствие критериям Липински [48].

Таким образом, установлено, что тозилирова-
ние индазолов, полученных из β-циклокетолов и 
гидразина, протекает региоспецифично по атому 
азота N1. Проведено теоретическое исследование 
реакционной способности исходных индазолов и 
термодинамической стабильности продуктов то-
зилирования, которое также подтверждает пред-
почтительность N1-тозилирования и указывает 
на определяющее значение кинетических факто-
ров. Анализ данных прогнозирования биологи-
ческой активности показал, что синтезированные 
N-тозилиндазолы соответствуют критериям био-
доступности и представляют интерес как перспек-
тивные кандидаты для дальнейшего биоскрининга 
in vitro и in vivo.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С регистрировали на 
приборе Bruker AC-300 (300 MГц на ядрах 1Н и 
75 МГц на ядрах 13С) в растворе CDCl3 или 
ДМСО-d6, в качестве стандарта использова-
ли остаточные сигналы растворителя. ИК спек-
тры регистрировали на ИК Фурье-спектрометре 

Таблица 6. Параметры ADMET и биологическая активность для соединений 4а–д, рассчитанные с помощью 
программных сервисов SwissADME и SwissTargetPrediction

№
Гастроинтес-
тинальная 
абсорбция

Проник-
новение 
через 
ГЭБ

Ингибирование цитохромов Р450а
Вероятные 
мишени

Индекс 
биодоступностиCYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4

4a Высокая Нет – + – – + А GPCRб 0.55

4б Высокая Нет – + – – + А GPCRб 0.55

4в Высокая Нет – + – – + Энзимы 0.55

4г Высокая Нет – + – – + – 0.55

4д Высокая Нет – + + – + Энзимы
А GPCRб

0.55

а Знаком «+» или «–» показано наличие или отсутствие эффекта. б А GPCR – рецепторы, сопряженные с G-белком, семейство А.
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Varian 3600 FT-IR Excalibur Series в таблетках KBr. 
Элементный анализ на содержание C, H, N про-
водили на приборе Carlo Erba 1106. Температуры 
плавления определяли на столике Кофлера и не 
корректировали. Контроль за чистотой получен-
ных соединений осуществляли методом ТСХ на 
пластинах Silufol UV-254, элюент ацетон–гексан 
(1:1), проявитель – пары иода, УФ детектор.

1-(4-Арил-6-гидрокси-3,6-диметил-1-тозил-
4,5,6,7-тетрагидро-1H-индазол-5-ил)этаноны 
(4а–д). Смесь соответствующего тетрагидроинда-
зола 3а–д (50 ммоль), 9.53 г (50 ммоль) п-толуол-
сульфохлорида и 10 мл триэтиламина кипятили в 
300 мл безводного ацетона в течение 6–8 ч (кон-
троль конверсии по ТСХ). Смесь охлаждали, и к 
остывшему раствору приливали 300 мл холодной 
дистиллированной воды. Образовавшуюся суспен-
зию выдерживали 24 ч, осадок отфильтровывали 
и перекристаллизовывали из EtOH. Соединения 
4а–д были получены в виде белых мелкокристал-
лических порошков.

1-[6-Гидрокси-3,6-диметил-1-тозил-4-фенил-
4,5,6,7-тетрагидро-1H-индазол-5-ил]этанон (4а). 
Выход 65%, т. пл. 178°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: основной стереоизомер, 1.39 c (3Н, СН3), 
1.50 c (3Н, СН3), 1.68 c (3Н, СН3), 2.41 c (3Н, СН3), 
2.91–3.05 м (2Н, H7, H5 наложение сигналов), 3.29 
д (1Н, Н7, 2J = 17.9 Гц), 3.70 уш. с (1Н, ОН), 4.02 д 
(1Н, Н4, 3J = 10.6 Гц), 7.07 д (2Н, Н Ph, 3J = 7.7 Гц), 
7.28–7.33 м (5Н, Н Ar), 7.86 д (2Н, Н2, Н6, Ts, 3J = 
8.1 Гц); минорный стереоизомер, 1.32 c (3Н, СН3), 
1.66 c (3Н, СН3), 2.71 д (1Н, Н7, 2J = 16.7 Гц), 3.55 
уш. с (1Н, ОН), 4.09 д (1Н, Н4, 3J = 11.5 Гц), 7.80 
д (2Н, Н2, Н6, Ts, 3J = 8.3 Гц). Соотношение ос-
новного и минорного стереоизомеров составляет 
~3:1. Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: основной 
стереоизомер, 13.3, 21.6, 28.3, 34.7, 37.4, 41.7, 62.7, 
71.2, 119.4, 127.5, 128.0, 129.1, 129.9, 135.0, 140.1, 
140.8, 145.2, 152.4, 162.2, 216.3; Минорный сте-
реоизомер, 11.9, 28.2, 37.0, 41.6, 63.1, 71.3, 118.9, 
127.4, 129.8, 139.7, 140.9, 145.6, 152.6, 162.1, 216.2. 
Найдено, %: C 65.70; H 6.06; N 6.37. C24H26N2О4S 
(M 438.16). Вычислено, %: C 65.73; H 5.98; N 6.39.

1-[6-Гидрокси-3,6-диметил-4-(4-метил-
фенил)-1-тозил-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индазол-
5-ил]этанон (4б). Выход 62%, т. пл. 173°С. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1.28 c (3Н, СН3), 1.34 
c (3Н, СН3), 2.02 c (3Н, СН3), 2.22 c (3Н, СН3), 2.37 

c (3Н, СН3), 2.81 д (1Н, H5, 3J = 10.7 Гц), 3.15 уш. c 
(2Н, Н7), 4.17 д (1Н, H4, 3J = 10.7 Гц), 4.94 уш. с (1Н, 
ОН), 6.99 д (2Н, Н, Ar, 3J = 7.5 Гц), 7.05 д (2Н, Н, 
Ar, 3J = 7.5 Гц), 7.42 д (2Н, Н3, Н5, Ts, 3J = 7.8 Гц), 
7.79 д (2Н, Н2, Н6-Ts, 3J = 7.8 Гц). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δС, м. д.: 12.9, 20.6, 21.1, 28.0, 30.7, 
38.7, 38.9, 65.0, 69.4, 120.7, 127.3, 128.4, 129.2, 
130.2, 134.6, 136.0, 137.9, 141.7, 145.4, 152.3, 210.1. 
Найдено, %: C 66.34; H 6.36; N 6.15. C25H28N2О4S 
(M 452.57). Вычислено, %: C 66.35; H 6.24; N 6.19.

1-[6-Гидрокси-3,6-диметил-4-(4-метокси-
фенил)-1-тозил-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индазол-
5-ил]этанон (4в). Выход 59%, т. пл. 184°С. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: основной стереоизомер, 
1.37 c (3Н, СН3), 1.52 c (3Н, СН3), 1.71 c (3Н, СН3), 
2.40 c (3Н, СН3), 2.89–3.02 м (2Н, H7, H5, наложе-
ние сигналов), 3.26 д (1Н, Н7, 2J = 18.1 Гц), 3.69 
уш. с (1Н, ОН), 3.78 c (3Н, OСН3), 3.98 д (1Н, Н4, 
3J = 10.7 Гц), 6.82 д (2Н, Н3, Н5, 4-MeOC6H4, 3J = 
8.3 Гц), 6.99 д (2Н, Н2, Н6, 4-MeOC6H4, 3J = 8.3 Гц), 
7.31 д (2Н, Н3, Н5, Ts, 3J = 8.0 Гц), 7.85 д (2Н, Н3, 
Н5, Ts, 3J = 8.0 Гц); минорный стереоизомер, 1.31 c 
(3Н, СН3), 1.69 c (3Н, СН3), 1.86 c (3Н, СН3), 2.68 
д (1Н, Н7, 2J = 16.2 Гц), 3.54 уш. с (1Н, ОН), 4.04 
д (1Н, Н4, 3J = 11.1 Гц), 7.79 д (2Н, Н2, Н6, Ts, 3J = 
8.7 Гц). Соотношение основного и минорного сте-
реоизомеров составляет ~4:1. Спектр ЯМР 13C 
(CDCl3), δ, м. д.: основной стереоизомер, 13.4, 
21.6, 28.3, 34.7, 37.4, 40.9, 55.1, 62.7, 71.2, 114.4, 
119.7, 127.5, 129.9, 131.9, 135.0, 140.6, 145.2, 152.5, 
158.8, 162.2, 216.5; минорный стереоизомер, 11.8, 
21.6, 28.4, 37.0, 40.7, 63.2, 71.2, 114.3, 119.1, 127.6, 
129.0, 129.8, 132.6, 139.7, 142.3, 152.0, 158.6, 
162.3, 216.4. Найдено, %: C 64.04; H 6.06; N 6.00. 
C25H28N2О5S (M 468.57). Вычислено, %: C 64.08; 
H 6.02; N 5.98.

1-[6-Гидрокси-3,6-диметил-1-тозил-4-(2-
фурил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индазол-5-ил]-
этанон (4г). Выход 57%, т. пл. 136°С. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.39 c (3Н, СН3), 1.66 c (3Н, 
СН3), 1.86 c (3Н, СН3), 2.40 c (3Н, СН3), 2.97 д (1Н, 
H7, 2J = 17.9 Гц), 3.16–3.28 м (2Н, H7, H5, наложе-
ние сигналов), 3.64 уш. с (1Н, ОН), 4.20 д (1Н, H4, 
3J = 10.7 Гц), 6.15–6.16 м (1Н, H3, фурил), 6.31–
6.32 м (1Н, H4, фурил), 7.31 д (2Н, Н3, Н5, Ts, 3J = 
7.9 Гц), 7.36–7.37 м (1Н, H5, фурил), 7.85 д (2Н, Н2, 
Н6, Ts, 3J = 7.8 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, 
м. д.: 12.3, 21.6, 28.3, 33.7, 34.9, 37.3, 58.9, 71.0, 
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108.3, 110.5, 117.3, 127.6, 129.9, 135.0, 140.6, 142.3, 
145.2, 152.0, 162.3, 215.9. Найдено, %: C 61.60; H 
5.76; N 6.52. C22H24N2О5S (M 428.50). Вычислено, 
%: C 61.67; H 5.65; N 6.54.

1-[6-Гидрокси-3,6-диметил-1-тозил-4-(4-
хлорфенил)-4,5,6,7-тетрагидро-1H-индазол-5-
ил]этанон (4д). Выход 65%, т. пл. 181°С. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: основной стереои-
зомер, 1.27 c (3Н, СН3), 1.36 c (3Н, СН3), 2.04 c 
(3Н, СН3), 2.39 c (3Н, СН3), 2.82 д (1Н, H5, 3J = 
11.2 Гц), 3.14 уш. c (2Н, Н7), 4.24 д (1Н, H4, 3J = 
11.2 Гц), 5.00 уш. с (1Н, ОН), 7.16 д (2Н, Н, Ar, 
3J = 8.3 Гц), 7.32 д (2Н, Н, Ar, 3J = 8.3 Гц), 7.43 д 
(2Н, Н3, Н5, Ts, 3J = 8.3 Гц), 7.78 д (2Н, Н2, Н6, Ts, 
3J = 8.3 Гц); минорный стереоизомер, 1.18 c (3Н, 
СН3), 1.82 c (3Н, СН3), 2.00 c (3Н, СН3), 2.61 д (1Н, 
Н7, 2J = 16.6 Гц), 2.77 уш. c (2Н, Н7), 4.28 д (1Н, H4, 
3J = 11.0 Гц), 4.85 уш. с (1Н, ОН), 7.76 д (2Н, Н2, Н6, 
Ts, 3J = 8.3 Гц). Соотношение основного и минор-
ного стереоизомеров составляет ~3:1. Найдено, %: 
C 60.88; H 5.45; N 6.00. C24H25ClN2О4S (M 472.98). 
Вычислено, %: C 60.94; H 5.33; N 5.92.

Рентгеноструктурный анализ. Эксперимен-
тальные данные для соединения 4а получены при 
296(2) K на автоматическом трехкружном дифрак-
тометре Bruker APEX-II CCD (MoKα, графитовый 
монохроматор, CCD-детектор, ω-сканирование, 
2θ = 49.42°). Структура расшифрована прямым 
методом по комплексу программ SHELXL-2014 
[49] с использованием интегрированной системы 
WINGX [50]. Начальные положения атомов водо-
рода найдены из разностного синтеза электронной 
плотности, рассчитаны геометрически и уточнены 
по модели наездника с Uизо=nUэкв несущего атома 
(n=1.5 для метильных групп, n=1.2 для остальных 
атомов водорода). Структура уточнена полнома-
тричным МНК в анизотропном приближении для 
неводородных атомов по F2. Молекулярная графи-
ка выполнена с помощью программ Platon [51] и 
Ortep-3 [52]. Координаты атомов и другие параме-
тры структуры 4а депонированы в Кембриджском 
банке структурных данных (CCDC 1874578). 
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The regiospecifi c character of tosylation of 5-acetyl-4-aryl-6-hydroxy-3,6-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydroinda-
zoles was revealed. The reaction of 5-acetyl-4-aryl-6-hydroxy-3,6-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydroindazoles with 
tosyl chloride in a boiling acetone in the presence of triethylamine occurs exclusively at the N1 position and 
leads to the formation of 5-acetyl-4-aryl-6-hydroxy-3,6-dimethyl-1-tosyl-4,5,6,7-tetrahydroindazoles. The 
experimental results were confi rmed by quantum chemical calculations. Screening of biological activity in 
silico was performed.
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