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Конденсацией 2-(тетразолилацетил)циклогексан-1,3-дионов с фенилгидразином или 4-фторфенилгидра-
зином в среде этанола при комнатной температуре синтезированы тетразолсодержащие 1,5,6,7-тетраги-
дро-4Н-индазол-4-оны. Строение синтезированных соединений подтверждено методами спектроскопии 
ЯМР 1Н, 13С, 19F. Изучена цитотоксическая активность ряда полученных соединений in vitro в отно шении 
клеток карциномы гортани человека Hep2.
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В арсенале современных лекарственных 
средств большой удельный вес занимают гете-
роциклические соединения, а среди наиболее 
продаваемых лекарств этой группы – препараты, 
содержащие эндоциклические атомы азота [1]. 
Многочисленные гетероциклические соединения, 
содержащие пиразольный цикл (как изолирован-
ный, так и конденсированный с другими моно- 
или полициклическими системами), используются 
в качестве базовой структуры для дизайна многих 
фармацевтических препаратов [2]. В последнее 
десятилетие существенно возрос интерес к химии 
производных индазола благодаря открытию ряда 

терапевтических свойств указанных соединений, 
включая противоопухолевую активность [3, 4]. 
Тетрагидроиндазолы играют важную роль в меди-
цинской химии и проявляют разнообразную био-
логическую активность, такую как противоопухо-
левая [5], анальгетическая [6], противовирусная 
[7], противотуберкулезная активность [8] и другие 
виды фармакологического действия [9, 10]. В на-
стоящее время проводятся клинические испытания 
препарата SNX-5422 на основе производного те-
трагидроиндазолона для лечения рака легких [11]. 
На фармацевтическом рынке представлен ряд вы-
сокоэффективных лекарственных средств, актив-
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ные фармацевтические ингредиенты (субстанции) 
которых содержат тетразольный цикл [12, 13]. Раз-
личные изомерные формы тетразолов (NH-неза-
мещенные, 1Н-1-замещенные, 2Н-2-замещенные 
тетразолы) успешно использовались в дизайне 
потенциальных противоопухолевых средств [14]. 
Таким образом, для расширения терапевтического 
действия и повышения их биологического потен-
циала представляется рациональным объединение 
данных гетероциклов в гибридную структуру. Те-
тразолсодержащие 1,5,6,7-тетрагидро-4Н-инда-
зол-4-оны в литературе не описаны.

Целью настоящей работы является синтез те-
тразолсодержащих 1,5,6,7-тетрагидро-4Н-инда-
зол-4-онов и оценка их цитотоксической активности.

В настоящее время интенсивно развиваются ме-
тоды синтеза индазолов [15, 16]. Подход с исполь-
зованием поликарбонильных строительных блоков 
представляется одним из наиболее перспективных 
для построения биологически активных гетеро-
циклических соединений. К таким блок-синтонам 
относятся содержащие в боковой ацильной цепи 
тетразольный цикл 2-ацилциклогексан-1,3-дионы 
1а‒м, синтез которых был недавно нами осущест-

Схема 1.

R1 = R3 = H (1a); R1 = Me, R3 = H (1б); R1 = R3 = Me (1в); R1 = R4 = Me (1г); R1 = Me, R4 = Et (1д); R1 = Me, R4 = 
CH2C6H5 (1е); R1 = R5 = Me (1ж); R1 = H, R5 = Et (1з); R1 = Me, R5 = Et (1и); R1 = H, R5 = t-Bu (1к); R1 = Me, R5 = t-Bu 
(1л); R1 = Me, R5 = CH2C6H5 (1м); R1 = R3 = X = H (2a); R1 = R3 = H, X = F (2б); R1 = CH3, R3 = X = H (2в); R1 = Me, 
R3 = H, X = F (2г); R1 = R3 = Me, X = H (2д); R1 = R3 = Me, X = F (2е); R1 = R4 = Me, X = H (3a); R1 = Me, R4 = Et, X 
= H (3б); R1 = Me, R4 = Et, X = F (3в); R1 = Me, R4 = CH2C6H5, X = H (3г); R1 = Me, R4 = CH2C6H5, X = F (3д); R1 =  
R5 = Me, X = H (4a); R1 = X = H, R5 = Et (4б); R1 = Me, R5 = Et, X = H (4в); R1 = Me, R5 = Et, X = F (4г); R1 = X = H,  
R5 = t-Bu (4д); R1 = H, R5 = t-Bu, X = F (4е); R1 = Me, R5 = t-Bu, X = H (4ж); R1 = Me, R5 = t-Bu, X = F (4з); R1 = Me,  
R5 = CH2C6H5, X = H (4и); R1 = Me, R5 = CH2C6H5, X = F (4к).
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влен [17]. Химические превращения существу-
ющих в енольной форме β-трикетонов 1а‒м под 
действием N,N-динуклеофилов могут затрагивать 
как экзо-, так и эндо-циклические карбонильные 
группы.

Тетразолсодержащие 1,5,6,7-тетрагидро-4Н- 
индазол-4-оны 2а‒е, 3а‒д, 4а‒к синтезированы 
конденсацией 2-(тетразолилацетил)циклогексан- 
1,3-дионов 1а‒м с фенилгидразинами (схема 1). 

Обработка трикетонов 1а‒м небольшим избыт-
ком эквимолярной смеси гидрохлорида фенилги-
дразина или 4-фторфенилгидразина и гидроксида 
натрия в этаноле в течение 15 ч при комнатной 
температуре приводила к одному продукту реак-
ции – тетрагидроиндазолонам 2а‒е, 3а‒д, 4а‒к. 
Как и было показано ранее на примере других 
2-ацилциклогексан-1,3-дионов [18, 19], конден-
сация 2-(тетразолилацетил)циклогексан-1,3-ди-
онов 1а‒м с фенилгидразинами протекает по  
экзо-циклической карбонильной группе, связан-
ной с тетразольным циклом, и приводит к образо-
ванию промежуточных гидразонов, последующая 
in situ внутримолекулярная циклизация которых 
дает целевые тетрагидроиндазолоны 2а‒е, 3а‒д, 
4а‒к с выходом 68‒92%. 

Строение и состав синтезированных соеди-
нений 2а‒е, 3а‒д, 4а‒к подтверждены метода-
ми спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, 19F и данными 
элементного анализа. В спектрах ЯМР 13C сое-
динений 2а‒е, 3а‒д, 4а‒к сигнал атома углеро-
да карбонильной группы (С4) и сигналы атомов 
углерода C-N (C7a) и C=N (C3) групп наблюдались 
в диапазоне 192.8‒194.0, 149.3‒152.8 и 144.7‒ 
149.9 м. д. соответственно, что согласуется с ли-

тературными данными для индазолонов [19]. В 
спектрах ЯМР 19F фторсодержащих тетрагидроин-
дазолонов 2б, 2г, 2е, 3в, 3д, 4г, 4е, 4з, 4к имеются 
сигналы атомов фтора в ароматическом кольце в 
диапазоне ‒111.40÷‒112.97 м. д. Структура тетра-
гидроиндазолонов 2а‒е, 3а‒д, 4а‒к и положение 
заместителей в тетразольном цикле подтвержде-
ны методами двумерной корреляционной ЯМР  
спектроскопии (HMBC 13С–15N) на примере сое-
динения 4д (схема 2).

 В данном случае наблюдались кросс-пики ядер 
азота N1′ (302.2 м. д.) и N4′ (330.7 м. д.) с прото-
нами СН2-группы, а протоны трет-бутильной 
группы взаимодействовали только с ядром азота 
N2′ (308.9 м. д.). Согласно литературным данным  
[20, 21], ядро азота N4′ резонирует в более слабом 
поле. Поэтому сигнал при 330.7 м. д. соединения 
4д отнесен к этому ядру. Химический сдвиг ядер 
азота N3′ методом HMBC установить не представ-
лялось возможным из-за отсутствия вицинальных 
протонов относительно ядра азота N3′. Дополни-
тельным подтверждением правильности отнесе-
ния служило сравнение величины химического 
сдвига ядра углерода тетразольного цикла с ли-
тературными данными. В литературе отмечалось, 
что при наличии заместителя при атоме N1′ сиг-
нал ядер углерода С5′ обнаруживается в диапазоне 
151‒154 м. д., а при атоме N2 – в более слабом поле 
при 161‒165 м. д. Для соединения 4д сигнал С5′ 
проявлялся при 163.1 м. д., что подтверждает на-
личие трет-бутильного заместителя у атома N2′. 
Ядра азота индазолонового цикла резонировали в 
соединении 4д при 217.0 (N1, кросс-пик с о-про-
тонами) и 308.2 м. д. (N2, кросс-пик с экзо-СН2- 
группой).

Цитотоксическая активность тетразолсодержа-
щих тетрагидроиндазолонов 2б, 2г, 3д, 4г, 4е, 4к 
была оценена in vitro в отношении клеток карци-
номы гортани человека Hep2 с помощью флуорес-
центной микроскопии на приборе IN Cell Analyzer 
2200 (GE Healthcare, Великобритания). Значение 
IC50 для соединения 4к рассчитывали, как концен-
трацию препарата, при которой гибель клеток со-
ставляет 50%.

Для соединений 2б, 2г, 3д, 4г, 4е не наблюда-
лось гибели клеток в исследованном диапазоне 
концентраций 1–100 мкМ. Для данных тетразол- 
содержащих тетрагидроиндазолонов показано не-
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значительное ингибирование скорости роста кле-
ток (цитостатический эффект) при максимальной 
концентрации 100 мкМ. (рис. 1). Соединение 4к в 
отличие от остальных соединений обладает цито-
токсическими свойствами, вызывая значительное 
увеличение процента клеток в состоянии апоптоза 
(60%). Значение IC50 для производного 4к состав-
ляет 78.1±7.7 мкМ. Введение бензильного заме-
стителя в положение 2 тетразола приводит к по-
явлению умеренной цитотоксической активности, 
что открывает возможности дальнейшей направ-

ленной модификации тетразолсодержащих тетра-
гидроиндазолонов для синтеза соединений с более 
выраженными цитотоксическими свойствами.

Таким образом, осуществлен синтез ранее не-
известных тетразолсодержащих тетрагидроинда-
золонов, строение и состав которых подтверждены 
спектральными методами. Результаты проведен-
ных биоиспытаний свидетельствует о перспектив-
ности дальнейшего поиска соединений, обладаю-
щих цитотоксической активностью, в указанном 
ряду.

Рис. 1. Цитотоксический эффект соединений 2б (а), 2г (б), 3д (в), 4г (г), 4е (д) и 4к (е) по отношению к клеточной линии 
Hep2 после 48 ч воздействия (данные трех независимых экспериментов).



ЖУРНАЛ  ОБЩЕЙ  ХИМИИ  том 92  № 3  2022

409СИНТЕЗ И ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 19F, 13С, 15N получали на 
спектрометре AVANCE 500 Bruker-Biospin с рабо-
чими частотами 500.13, 470.59, 125.77, 50.70 МГц 
для ядер 1Н, 19F, 13С, 15N соответственно. Спектры 
регистрировали при температуре образца 293 K 
для растворов в CDCl3. В качестве внутреннего 
стандарта для спектров ЯМР 1Н и 13С использова-
ли остаточный сигнал растворителя, для спектров 
ЯМР 15N – сигнал нитрометана. В качестве внеш-
него стандарта для спектров ЯМР 19F использова-
ли сигнал α,α,α-трифтортолуола. Корреляционные 
спектры (HSQC, COSY, HMBC) регистрировали 
и обрабатывали с использованием стандартного 
программного обеспечения Bruker-Biospin. Тем-
пературы плавления определяли на блоке Boetius. 
Элементный анализ выполняли на CHNS-O анали-
заторе Eurovector EA3000. Протекание реакций и 
чистоту продуктов контролировали методом ТСХ 
на пластинках Silufol UV-254 (этилацетат‒петро-
лейный эфир). Колоночную хроматографию про-
водили на силикагеле (70‒230 меш) элюированием 
смесью этилацетат–петролейный эфир. 

2-(Тетразолилацетил)циклогексан-1,3-дионы 
1а‒ж, 1и‒м описаны в работе [17].

2-[2-(2-Этил-2Н-тетразол-5-ил)ацетил]- 
циклогексан-1,3-дион (1з) получен по методи-
ке [17]. Выход 72%, бесцветные кристаллы, т. пл. 
46‒49°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.63 т 
(3Н, СН3, J 7.3), 2.01 квинтет (2Н, СН2, J 6.5), 2.71 
т (2Н, СН2, J 6.4), 2.47‒2.54 м (2Н, СН2), 4.64 к 
(2Н, СН2, J 7.4), 4.69 с (2Н, СН2), 17.21 уш. с (1Н, 
ОН). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.5, 19.1, 32.3, 
38.4, 38.5, 48.4, 113.1, 160.5, 195.3, 197.1, 200.2. 
Найдено, %: C 52.68; H 5.60; N 22.29. С11Н14N4О3. 
Вычислено, %: C 52.79; H 5.64; N 22.39.

Общая методика синтеза тетразолсодержа-
щих 1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-онов 2а‒з, 
3а‒д, 4а‒к. К раствору 1 ммоль 2-ацилцикло-
гексан-1,3-диона 1а‒м в 15 мл этилового спирта 
прибавляли эквимолярную смесь гидрохлорида 
фенилгидразина или 4-фторфенилгидразина и ги-
дроксида натрия. Реакционную смесь перемеши-
вали в течение 15 ч при комнатной температуре. 
После удаления растворителя остаток растворяли 
в 50 мл хлороформа, промывали разбавленной 

1:10 соляной кислотой (3×15 мл), насыщенным 
раствором хлористого натрия (1×15 мл) и сушили 
безводным сульфатом натрия. Хлороформ удаля-
ли. Методом колоночной хроматографии остатка 
получали целевые соединения 2а‒з, 3а‒д, 4а‒к в 
виде бесцветных кристаллов с выходом 63‒92%.

3-[(1Н-Тетразол-1-ил)метил]-1-фенил-
1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-он (2а). Выход 
68%, т. пл. 116‒119°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, 
Гц): 2.18 квинтет (2Н, СН2, J 6.3), 2.55 д. д (2Н, 
СН2, J 7.2, 5.6), 2.97 т (2Н, СН2, J 6.2), 5.89 с (2Н, 
СН2), 7.42‒7.48 м (3Н, НAr), 7.49‒7.53 м (2Н, НAr), 
9.03 с (1Н). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 23.4, 38.0, 
44.6, 117.5, 123.8, 126.3, 128.9, 129.7, 138.1, 143.5, 
144.9 (С3), 151.0 (С7а), 194.0 (С4). Найдено, %: C 
61.30; H 4.85; N 28.62. С15Н14N6О. Вычислено, %: 
C 61.21; H 4.79; N 28.55.

3-[(1Н-Тетразол-1-ил)метил]-1-(4-фторфе-
нил)-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-он (2б). 
Выход 75%, т. пл. 139‒141°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д. (J, Гц): 2.18 квинтет (2Н, СН2, J 5.9), 2.54 т 
(2Н, СН2, J 6.3), 2.93 т (2Н, СН2, J 6.1), 5.87 с (2Н, 
СН2), 7.16‒7.23 м (2Н, НAr), 7.41‒7.49 м (2Н, НAr), 
9.01 с (1Н). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д. (J, Гц): 23.2, 
23.6, 37.9, 44.5, 116.7 д (2JCF 23.4), 117.4, 125.8 д 
(3JCF 8.9), 134.2 д (4JCF 2.5), 143.5, 145.0 (С3), 151.0 
(С7а), 162.4 д (1JCF 250.0), 193.9 (С4). Спектр ЯМР 
19F, δF, м. д.: ‒111.47÷‒111.60 м (1F). Найдено, %: 
C 57.58; H 4.15; N 26.83. С15Н13FN6О. Вычислено, 
%: C 57.69; H 4.20; N, 26.91.

6,6-Диметил-3-[(1Н-тетразол-1-ил)метил]-1-
фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-он (2в). 
Выход 84%, т. пл. 146‒148°С. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): 1.09 с (6Н, СН3), 2.42 с (2Н, СН2), 
2.81 с (2Н, СН2), 5.89 с (2Н, СН2), 7.42‒7.48 м (3Н, 
НAr), 7.49‒7.54 м (2Н, НAr), 9.01 с (1Н). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 28.5, 36.2, 37.1, 44.6, 52.1, 116.5, 
123.9, 128.9, 129.7, 138.1, 143.5, 144.7 (С3), 150.2 
(С7а), 193.5 (С4). Найдено, %: C 63.25; H 5.58; N 
26.00. С17Н18N6О. Вычислено, %: C 63.34; H 5.63; 
N 26.07.

6,6-Диметил-3-[(1Н-тетразол-1-ил)метил]- 
1-(4-фторфенил)-1,5,6,7-тетрагидро-4Н- 
индазол-4-он (2г). Выход 80%, т. пл.. 
130‒133°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 с (6Н, 
СН3), 2.42 с (2Н, СН2), 2.77 с (2Н, СН2), 5.88 с 
(2Н, СН2), 7.18‒7.24 м (2Н, НAr), 7.41‒7.47 м (2Н, 
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НAr), 9.01 с (1Н). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д. (J, Гц): 
28.5, 36.3, 37.0, 44.5, 52.1, 116.5, 116.7 д (2JCF 23.0), 
125.9 д (3JCF 8.8), 134.2 д (4JCF 2.5), 143.5, 144.8 
(С3), 150.2 (С7а), 162.5 д (1JCF 250.1), 193.3 (С4). 
Спектр ЯМР 19F, δF, м. д.: ‒111.40÷‒111.50 м (1F). 
Найдено, %: C 59.89; H 5.00; N 24.61. С17Н17FN6О. 
Вычислено, %: C 59.99; H 5.03; N 24.69.

6,6-Диметил-3-[(5-метил-1Н-тетразол-1-ил)- 
метил]-1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-
4-он (2д). Выход 82%, т. пл..141‒142°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 с (6Н, СН3), 2.40 с (2Н, 
СН2), 2.68 с (3Н, СН3), 2.82 с (2Н, СН2), 5.78 с (2Н, 
СН2), 7.39‒7.45 м (3Н, НAr), 7.46‒7.52 м (2Н, НAr). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 9.2, 28.5, 36.2, 37.2, 43.7, 
52.2, 116.4, 123.8, 128.8, 129.6, 138.2, 144.9, 149.8 
(С3), 152.6 (С7а), 193.2 (С4). Найдено, %: C 64.18; H 
5.92; N 24.91. С18Н20N6О. Вычислено, %: C 64.27; 
H 5.99; N 24.98.

6,6-Диметил-3-[(5-метил-1Н-тетразол-1-ил)- 
метил]-1-(4-фторфенил)-1,5,6,7-тетрагидро- 
4Н-индазол-4-он (2е). Выход 83%, т. пл..159‒ 
160°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 с (6Н, СН3), 
2.39 с (2Н, СН2), 2.67 с (3Н, СН3), 2.77 с (2Н, СН2), 
5.76 с (2Н, СН2), 7.15‒7.21 м (2Н, НAr), 7.37‒7.43 
м (2Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д. (J, Гц): 9.2, 
28.5, 36.2, 37.1, 43.6, 52.1, 116.4, 116.6 д (2JCF 23.0), 
125.8 д (3JCF 8.4), 134.3 д (4JCF 2.5), 145.0, 149.9 
(С3), 152.6 (С7а), 162.4 д (1JCF 249.8), 193.1 (C4). 
Спектр ЯМР 19F, δF, м. д.: ‒111.74÷‒111.84 м (1F). 
Найдено, %: C 61.07; H 5.44; N 23.76. С18Н19 FN6О. 
Вычислено, %: C 61.01; H 5.40; N 23.71.

6,6-Диметил-3-[(1-метил-1Н-тетразол-5-ил)- 
метил]-1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-
4-он (3а). Выход 83%, т. пл..134–137°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.09 с (6Н, СН3), 2.38 с (2Н, 
СН2), 2.81 с (2Н, СН2), 4.13 с (3Н, СН3), 4.57 с (2Н, 
СН2), 7.38‒7.46 м (3Н, НAr), 7.46‒7.51 м (2Н, НAr). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 22.3, 28.5, 34.0, 36.1, 
37.2, 52.2, 116.5, 123.8, 128.5, 129.5, 138.4, 145.8, 
149.6 (С3), 152.8 (С7а), 193.4 (С4). Найдено, %: C 
64.35; H 6.04; N 25.06. С18Н20 N6О. Вычислено, %: 
C 64.27; H 5.99; N 24.98.

6,6-Диметил-1-фенил-3-[(1-этил-1Н-тетра- 
зол-5-ил)метил]-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-инда-
зол-4-он (3б). Выход 75%, т. пл..150‒153°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.09 с (6Н, СН3), 1.55 т (3Н, 
СН3, J 7.2), 2.38 с (2Н, СН2), 2.81 с (2Н, СН2), 4.46 

к (2Н, СН2, J 7.3), 4.57 с (2Н, СН2), 7.38‒7.45 м (3Н, 
НAr), 7.45‒7.51 м (2Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 15.0, 22.3, 28.5, 36.1, 37.3, 42.7, 52.4, 116.5, 
123.8, 128.5, 129.5, 138.4, 146.0, 149.6 (С3), 152.1 
(С7а), 193.4 (С4). Найдено, %: C 65.21; H 6.39; N 
24.07. С19Н22N6О. Вычислено, %: C 65.12; H 6.33; 
N 23.98.

6,6-Диметил-1-(4-фторфенил)-3-[(1-этил-
1Н-тетразол-5-ил)метил]-1,5,6,7-тетраги-
дро-4Н-индазол-4-он (3в). Выход 64%, т. пл. 106–
109°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.09 с (6Н, 
СН3), 1.55 т (3Н, СН3, J 7.3), 2.37 с (2Н, СН2), 2.77 с 
(2Н, СН2), 4.46 к (2Н, СН2, J 7.3), 4.55 с (2Н, СН2), 
7.13‒7.20 м (2Н, НAr), 7.38‒7.45 м (2Н, НAr). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д. (J, Гц): 15.0, 22.3, 28.5, 36.1, 37.1, 
42.7, 52.2, 116.5, 116.5 д (2JCF 23.1), 125.7 д (3JCF 
8.8), 134.5 д (4JCF 2.5), 146.0, 149.6 (С3), 152.0 (С7а), 
162.2 д (1JCF 248.0), 193.3 (С4). Спектр ЯМР 19F, δF, 
м. д.: –112.17÷–112.26 м (1F). Найдено, %: C 61.85; 
H 5.70; N 22.73. С19Н21FN6О. Вычислено, %: C 
61.94; H 5.75; N 22.81.

3-[(1-Бензил-1Н-тетразол-5-ил)метил]-6,6- 
диметил-1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н- 
индазол-4-он (3г). Выход 63%, т. пл. 145‒147°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.07 с (6Н, СН3), 2.35 с 
(2Н, СН2), 2.75 с (2Н, СН2), 4.48 с (2Н, СН2), 5.70 
с (2Н, СН2), 7.12‒7.18 м (2Н, НAr), 7.27‒7.32 м 
(3Н, НAr), 7.37‒7.44 м (3Н, НAr), 7.44‒7.51 м (2Н, 
НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 22.5, 28.5, 36.1, 
37.2, 51.0, 52.2, 116.6, 123.8, 127.6, 128.5, 128.7, 
129.1, 129.5, 133.8, 138.4, 145.8, 149.5 (С3), 152.7 
(С7а), 193.4 (С4). Найдено, %: C 69.95; H 5.91; N 
20.42. С24Н24N6О. Вычислено, %: C 69.88; H 5.86; 
N 20.37.

3-[(1-Бензил-1Н-тетразол-5-ил)метил]- 
6,6-диметил-1-(4-фторфенил)-1,5,6,7-тетраги-
дро-4Н-индазол-4-он (3д). Выход 70%, т. пл. 120–
123°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.07 с (6Н, СН3), 
2.34 с (2Н, СН2), 2.71 с (2Н, СН2), 4.46 с (2Н, СН2), 
5.69 с (2Н, СН2), 7.10‒7.20 м (4Н, НAr), 7.27‒7.31 м 
(3Н, НAr), 7.33‒7.39 м (2Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, 
δC, м. д. (J, Гц): 22.4, 28.5, 36.1, 37.0, 51.0, 52.1, 
116.5, 116.5 д (2JCF 23.2), 125.7 д (3JCF 8.4), 128.7, 
129.1, 133.8, 134.4 д (4JCF 2.5), 145.8, 149.5 (С3), 
152.7 (С7а), 162.2 д (1JCF 249.3), 163.2, 193.3 (С4). 
Спектр ЯМР 19F, δF, м. д.: ‒112.19÷‒112.29 м (1F). 
Найдено, %: C 66.84; H 5.33; N 19.41. С24Н23FN6О. 
Вычислено, %: C 66.96; H 5.39; N 19.52.
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6,6-Диметил-3-[(2-метил-2Н-тетразол-5-ил)- 
метил]-1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-
4-он (4а). Выход 80%, т. пл. 156‒158°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 с (6Н, СН3), 2.38 с (2Н, СН2), 
2.81 с (2Н, СН2), 4.28 с (3Н, СН3), 4.60 с (2Н, СН2), 
7.36‒7.42 м (1Н, НAr), 7.43‒7.50 м (4Н, НAr). Спектр 
ЯМР 13С, δC, м. д.: 24.7, 28.5, 36.0, 37.4, 39.4, 52.4, 
116.9, 124.0, 128.2, 129.4, 138.7, 148.1 (С3), 149.4 
(С7а), 164.1, 193.0 (С4). Найдено, %: C 64.20; H 
5.94; N 24.91. С18Н20N6О. Вычислено, %: C 64.27; 
H 5.99; N 24.98.

1-Фенил-3-[(2-этил-2Н-тетразол-5-ил)ме-
тил]-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-он (4б). 
Выход 83%, т. пл. 96–99°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. 
д. (J, Гц): 1.60 т (3Н, СН3, J 7.4), 2.15 квинтет (2Н, 
СН2, J 6.2), 2.51 д. д (2Н, СН2, J 7.1, 5.6), 2.95 т 
(2Н, СН2, J 6.2), 4.60 к (2Н, СН2, J 7.3), 4.61 с (2Н, 
СН2), 7.35‒7.40 м (1Н, НAr), 7.43‒7.50 м (4Н, НAr). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 14.6, 23.6, 23.7, 24.7, 
38.2, 48.2, 117.8, 123.8, 128.2, 129.4, 138.7, 148.3 
(С3), 150.2 (С7а), 163.8, 193.6 (С4). Найдено, %: C 
63.42; H 5.68; N 26.15. С17Н18N6О. Вычислено, %: 
C 63.34; H 5.63; N 26.07.

6,6-Диметил-1-фенил-3-[(2-этил-2Н-тетра- 
зол-5-ил)метил]-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-инда-
зол-4-он (4в). Выход 85%, т. пл..132–134°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.09 с (6Н, СН3), 1.59 т (3Н, 
СН3, J 7.4), 2.38 с (2Н, СН2), 2.80 с (2Н, СН2), 4.59 
к (2Н, СН2, J 7.3), 4.60 с (2Н, СН2), 7.35‒7.41 м (1Н, 
НAr), 7.43‒7.50 м (4Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 14.6, 24.7, 28.5, 36.0, 37.3, 48.3, 52.4, 116.9, 
123.9, 128.2, 129.4, 138.6, 148.1 (С3), 149.3 (С7а), 
163.8, 193.1 (С4). Найдено, %: C 65.01; H 6.29; N 
23.08. С19Н22N6О. Вычислено, %: C 65.12; H 6.33; 
N 23.98.

6,6-Диметил-1-(4-фторфенил)-3-[(2-этил- 
2Н-тетразол-5-ил)метил]-1,5,6,7-тетрагидро- 
4Н-индазол-4-он (4г). Выход 92%, т. пл.. 
142–143°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.10 с 
(6Н, СН3), 1.60 т (3Н, СН3, J 7.4), 2.38 с (2Н, СН2), 
2.76 с (2Н, СН2), 4.60 к (2Н, СН2, J 7.3), 4.59 с (2Н, 
СН2), 7.12‒7.20 м (2Н, НAr), 7.41‒7.49 м (2Н, НAr). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д. (J, Гц): 14.6, 24.7, 28.5, 
36.1, 37.2, 48.3, 52.3, 116.4 д (2JCF 23.0), 116.9, 125.9 
д (3JCF 8.4), 134.8 д (4JCF 1.3), 148.2 (С3), 149.4 (С7а), 
162.1 д (1JCF 248.6), 163.7, 193.0 (С4). Спектр ЯМР 
19F, δF, м. д.: ‒112.65÷‒112.80 м (1F). Найдено, %: 
C 61.82; H 5.70; N 22.73. С19Н21FN6О. Вычислено, 
%: C 61.94; H 5.75; N 22.81.

3-[(2-трет-Бутил-2Н-тетразол-5-ил)метил]-
1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-он 
(4д). Выход 82%, т. пл..106‒109°С. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.71 с (9Н, СН3), 2.10‒2.18 м 
(2Н, СН2), 2.50 д. д (2Н, СН2, J 7.2, 5.6), 2.95 т 
(2Н, СН2, J 6.2), 4.59 с (2Н, СН2), 7.33‒7.39 м (1Н, 
НAr), 7.42‒7.49 м (4Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 23.6, 23.8, 24.8, 29.4, 38.3, 63.5, 117.9, 123.8, 
128.1, 129.4, 138.7, 148.5 (С3), 150.1 (С7а), 163.1, 
193.6 (С4). Найдено, %: C 65.21; H 6.38; N 24.06. 
С19Н22N6О. Вычислено, %: C 65.12; H 6.33; N 
23.98.

3-[(2-трет-Бутил-2Н-тетразол-5-ил)метил]- 
1-(4-фторфенил)-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-инда-
зол-4-он (4е). Выход 75%, т. пл. 90‒93°С. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.71 с (9Н, СН3), 2.12‒2.19 
м (2Н, СН2), 2.49 д. д (2Н, СН2, J 7.3, 5.4), 2.91 
т (2Н, СН2, J 6.1), 4.58 с (2Н, СН2), 7.11‒7.17 м 
(2Н, НAr), 7.42‒7.48 м (2Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, 
δC, м. д. (J, Гц): 23.5, 23.7, 24.8, 29.4, 38.2, 63.6, 
116.3 д (2JCF 23.0), 117.9, 125.7 д (3JCF 8.7), 134.9 
д (4JCF 2.5), 148.6 (С3), 150.1 (С7а), 162.1 д (1JCF 
250.0), 163.1, 193.5 (С4). Спектр ЯМР 19F, δF, м. д.: 
‒112.82÷‒112.97 м (1F). Найдено, %: C 61.84; H 
5.69; N 22.72. С19Н21FN6О. Вычислено, %: C 61.94; 
H 5.75; N 22.81.

3-[(2-трет-Бутил-2Н-тетразол-5-ил)метил]-
6,6-диметил-1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-
индазол-4-он (4ж). Выход 73%, т. пл. 125‒127°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 с (6Н, СН3), 1.70 с 
(9Н, 3СН3), 2.38 с (2Н, СН2), 2.81 с (2Н, СН2), 4.59 
с (2Н, СН2), 7.35‒7.41 м (1Н, НAr), 7.43‒7.49 м (4Н, 
НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, м. д.: 24.8, 28.5, 29.4, 
36.0, 37.4, 52.4, 63.5, 117.0, 123.9, 128.1, 129.4, 
138.7, 148.3 (С3), 149.3 (С7а), 163.1, 193.0 (С4). 
Найдено, %: C 66.56; H 6.85; N 22.16. С21Н26N6О.  
Вычислено, %: C 66.64; H 6.92; N 22.21.

3-[(2-трет-Бутил-2Н-тетразол-5-ил)метил]- 
6,6-диметил-1-(4-фторфенил)-1,5,6,7-тетра-
гидро-4Н-индазол-4-он (4з). Выход 83%, т. пл. 
127‒129°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.10 с (6Н, 
СН3), 1.70 с (9Н, 3СН3), 2.37 с (2Н, СН2), 2.76 с 
(2Н, СН2), 4.58 с (2Н, СН2), 7.12‒7.19 м (2Н, 
НAr), 7.42‒7.47 м (2Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д. (J, Гц): 24.8, 28.5, 29.4, 36.0, 37.2, 52.4, 63.6, 
116.4 д (2JCF 23.0), 117.0, 125.8 д (3JCF 8.7), 134.9 
д (4JCF 1.3), 148.4 (С3), 149.3 (С7а), 162.1 д (1JCF 
246.3), 163.1, 192.8 (С4). Спектр ЯМР 19F, δF, м. д.: 
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–112.80÷–112.94 м (1F). Найдено, %: C 63.71; H 
6.42; N 21.79. С21Н25FN6О. Вычислено, %: C 63.62; 
H 6.36; N, 21.20.

3-[(2-Бензил-2Н-тетразол-5-ил)метил]-6,6-
диметил-1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-ин-
дазол-4-он (4и). Выход 77%, т. пл. 121‒124°С. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.09 с (6Н, СН3), 2.37 с 
(2Н, СН2), 2.80 с (2Н, СН2), 4.60 с (2Н, СН2), 5.72 с 
(2Н, СН2), 7.28‒7.35 м (5Н, НAr), 7.36‒7.41 м (1Н, 
НAr), 7.42‒7.49 м (4Н, НAr). Спектр ЯМР 13С, δC, 
м. д.: 24.8, 28.5, 36.0, 37.3, 52.4, 56.6, 116.9, 123.9, 
128.2, 128.3, 128.8, 129.0, 129.4, 133.7, 138.7, 148.1 
(С3), 149.3 (С7а), 164.2, 193.0 (С4). Найдено, %: C 
69.79; H 5.81; N 20.30. С24Н24N6О. Вычислено, %: 
C 69.88; H 5.86; N 20.37.

3-[(2-Бензил-2Н-тетразол-5-ил)метил]- 
6,6-диметил-1-(4-фторфенил)-1,5,6,7-тетра-
гидро-4Н-индазол-4-он (4к). Выход 77%, т. пл. 
104‒107°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.09 с (6Н, 
СН3), 2.37 с (2Н, СН2), 2.75 с (2Н, СН2), 4.59 
с (2Н, СН2), 5.72 с (2Н, СН2), 7.12‒7.19 м (2Н, 
НAr), 7.28‒7.36 м (5Н, НAr), 7.39‒7.45 м (2Н, НAr). 
Спектр ЯМР 13С, δC, м. д. (J, Гц): 24.8, 28.5, 36.0, 
37.2, 52.3, 56.7, 116.4 д (2JCF 22.9), 116.9, 125.8 д 
(3JCF 8.4), 128.3, 128.8, 129.0, 133.7, 134.8 д (4JCF 
2.5), 148.2 (С3), 149.3 (С7а), 162.1 д (1JCF 248.9), 
164.2, 192.9 (С4). Спектр ЯМР 19F, δF, м. д. (J, Гц): 
–112.72÷–112.85 м (1F). Найдено, %: C 66.85; H 
5.32; N 21.70. С24Н23FN6О. Вычислено, %: C 66.96; 
H 5.39; N 19.52.

Жизнеспособность клеток оценивали методом 
флуоресцентной микроскопии с помощью при-
бора IN Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare, Вели-
кобритания). Клеточная линия Hep2 (карцинома 
гортани человека) приобретена в Государствен-
ном научном центре вирусологии и биотехноло-
гии «Вектор». Клетки линии Hep2 высевали на 
96 луночные планшеты и культивировали в сре-
де IMDM в CO2 инкубаторе при 37°С. Через 24 ч 
добавляли соединения, растворенные в ДМСО, в 
диапазоне концентраций 1‒100 мкМ. и инкубиро-
вали 48 ч. Затем клетки окрашивали флуоресцент-
ными красителями Hoechst 33342 (Sigma-Aldrich) 
и пропидийиодидом (Invitrogen) в течение 30 мин 
при 37°C. Съемку проводили на приборе IN Cell 
Analyzer 2200 (GE Healthcare, Великобритания) в 
автоматическом режиме не менее 4 полей на лун-
ку. Полученные изображения анализировались с 

помощью программы In Cell Investigator. Резуль-
тат представлен в виде процентного содержания 
живых, мертвых и апоптотических клеток из трех 
независимых экспериментов±стандартное откло-
нение.
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Synthesis and Cytotoxic Activity of Tetrazole-Containing 
1,5,6,7-Tetrahydro-4H-indazol-4-ones
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Tetrazole-containing 1,5,6,7-tetrahydro-4H-indazol-4-ones were synthesized by condensation of 2-(tetrazolylace-
tyl)cyclohexane-1,3-diones with phenyl- or 4-fluorophenylhydrazines in ethanol at room temperature. Structure 
of the synthesized compounds were confirmed by 1H, 13C, 19F NMR spectroscopy methods. Cytotoxic activity 
of the series of obtained compounds was investigated in vitro against human laryngeal cancer cells Hep2.

Keywords: 1,5,6,7-tetrahydro-4H-indazol-4-ones, tetrazoles, 2-(tetrazolylacetyl)cyclohexane-1,3-diones, 
cytotoxic activity, Hep2


