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Триазолсодержащие 1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-оны и 6,7-дигидробензо[d]изоксазол-4(5H)-оны 
синтезированы циклоконденсацией 2-[(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)ацетил]циклогексан-1,3-дионов с фенил-
гидразином (4-фторфенилгидразином) или гидроксиламином, соответственно. Строение и состав полу-
ченных соединений подтверждены методами  спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, 19F и данными элементного 
анализа. Изучена цитотоксическая и цитостатическая активность ряда полученных соединений in vitro 
в отношении клеток гепатокарциномы человека HepG2, аденокарциномы молочной железы человека 
MCF-7 и карциномы гортани человека Hep2.
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В области поиска и синтеза новых биоактив-
ных молекул химия гетероциклических соедине-
ний играет важную роль. Широким диапазоном 
биологического действия обладают соединения, 
имеющие в своей структуре пятичленные азотсо-
держащие и кислородсодержащие гетероциклы, 
такие как триазольный [1–4], индазольный [5–9] 
и бензизоксазольный [10–12]. Ряд соединений, 
содержащие триазольный [13], индазольный [14] 

или бензизоксазольный [15] структурный фраг-
мент, входят в состав многих современных лекар-
ственных препаратов, включая противоопухоле-
вые, противовирусные, противовоспалительные, 
антибактериальные и другие препараты. Некото-
рые препараты находятся на стадии клинических 
испытаний, как обладающий противоопухолевым 
действием препарат SNX-5422, фармацевтическая 
субстанция которого содержит производное тетра-
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гидроиндазолона [16]. 1,2,3-Триазольный цикл ча-
сто используется при создании новых гибридных 
молекул, обладающих повышенным терапевтиче-
ским потенциалом [17, 18]. Данная гетероцикли-
ческая система может служить не только линкером 
для объединения фармакофорных фрагментов, но 
и сама выступать как фармакофор. Таким образом, 
объединение индазолонового и триазольного или 
бензизоксазолоного и триазольного фрагментов в 
единую гибридную молекулу может приводить к 
получению соединений с высокой биологической 
активностью. Триазолсодержащие 1,5,6,7-тетраги-
дро-4Н-индазол-4-оны и 6,7-дигидробензо[d]изок-
сазол-4(5H)-оны в литературе не описаны.

Целью настоящей работы является синтез 
триазолсодержащих 1,5,6,7-тетрагидро-4Н-ин-
дазол-4-онов и 6,7-дигидробензо[d]изокса-
зол-4(5H)-онов.

В настоящее время разработан ряд стратегий 
синтеза индазолов [19] и бензизоксазолов [20] и 
их производных. Благодаря наличию трех электро-
фильных центров (одной экзо-циклической и двух 

эндо-циклических карбонильных групп) и высо-
кой реакционной способности циклические триа-
цилметаны могут использоваться для построения 
разнообразных гетероциклических структур [21]. 
Известно, что 2-ацилциклогексан-1,3-дионы взаи-
модействуют с N,N- и N,O-динуклеофилами, давая 
соответствующие индазолоны и бензизоксазоло-
ны [22]. Для синтеза новых производных тетра-
гидроиндазолонов и дигидробензизоксазолонов, 
содержащих триазольный фрагмент, в качестве 
блок-синтонов нами использованы 2-[(1Н-1,2,3-
триазол-1-ил)ацетил]циклогексан-1,3-дионы (схема 1).

Путем С-ацилирования циклогексан-1,3-ди-
онов 1а, б триазолилуксусными кислотами 2а, б 
по методике, предложенной нами ранее для полу-
чения 2-(тетразолилацетил)циклогексан-1,3-дио-
нов [23], получены 2-ацилциклогексан-1,3-дионы 
3а–г, содержащие триазольный цикл в боковой 
ацильной цепи, с выходом 75–80%. Взаимодей-
ствие 2-[(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)ацетил]циклогек-
сан-1,3-дионов 3а–г с небольшим избытком эк-
вимолярной смеси гидрохлорида фенилгидразина 

Схема 1.

R1 = H (1a), Me (1б); R2 = Ph (2a), R2 = C5H11 (2б); R1 = H, R2 = Ph (3a); R1 = Me, R2 = Ph (3б); R1 = H, R2 = C5H11 (3в); 
R1 = Me, R2 = C5H11 (3г); R1 =X = H, R2 = Ph (4a); R1 = H, R2 = Ph, X = F (4б); R1 = Me, R2 = Ph, X = H (4в); R1 = Me,  
R2 = Ph, X = F (4г); R1 =X = H, R2 = C5H11 (4д); R1 = H, R2 = C5H11, X = F (4е); R1 = Me, R2 = C5H11, X = H (4ж); R1 = 
Me, R2 = C5H11, X = F (4з); R1 = H, R2 = Ph (5a); R1 = Me, R2 = Ph (5б); R1 = H, R2 = C5H11 (5в); R1 = Me, R2 = C5H11 (5г).
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или 4-фторфенилгидразина и гидроокиси натрия 
в этаноле в течение 48 ч при комнатной темпе-
ратуре приводило с высоким выходом (71–87%) 
к продуктам гетероциклизации промежуточных 
гидразонов – индазолонам 4а–з. Для получения 
6,7-дигидробензизоксазолонов 5а–г использова-
ли циклоконденсацию 2-[(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)- 
ацетил]циклогексан-1,3-дионов 3а–г с гидрокси-
ламином. При обработке трикетонов 3а–г эквимо-
лярной смесью гидроксиламина солянокислого и 
едкого натра в течение 8 ч при комнатной темпера-
туре в этаноле выделяли целевые бензизоксазоло-
ны 5а–г с выходом 61–81%.

Структура и состав синтезированных соеди-
нений 3а–г, 4а–з, 5а–г подтверждена методами 
спектроскопии ЯМР 1Н, 13С, 19F и данными эле-
ментного анализа. В спектрах ЯМР 1Н трикетонов 
3а–г наряду с сигналами атомов водорода СН2, 
СН3 групп имеется сигнал протона у атома угле-
рода триазольного цикла в виде синглета в диапа-
зоне 7.29–7.81 м. д. и сигнал енольного протона в 
виде уширенного синглета в области слабого поля 
порядка 16.41–16.45 м. д., что указывает на ено-
лизацию трикарбонильной системы и сильную 
водородную связь. В спектрах ЯМР 13С соедине-
ний 3а–г в области 195.6–197.5 м. д. присутству-
ют сигналы атомов углерода карбонильных групп. 
Сигнал углерода карбонильной группы цикла про-
является в области 195.6–195.8 м. д. (С1), сигнал 
углерода енолизованной карбонильной группы – в 
области 195.6–196.7 м. д. (С3) и сигнал углерода 
карбонильной группы ацильной цепи С1′ – в обла-
сти 196.6–197.5 м. д. (С1′). Результаты согласуются 

с данными, полученными ранее для родственных 
трикетонных систем [23, 24]. Для дополнитель-
ного подтверждения структуры синтезированных 
трикетонов 3а–г записаны двумерные спектры 
ЯМР на ядрах 1H, 13C и 15N для 2-[2-(4-фенил-1Н-
1,2,3-триазол-1-ил)ацетил]циклогексан-1,3-диона 
3а (схема 2).

Так, в спектрах HMBC экзо-циклическая карбо-
нильная группа имеет кросс-пик с метиленовыми 
протонами, расположенными вне цикла, ядро С3 

енолизованной карбонильной группы взаимодей-
ствует с гидроксильным протоном и протонами 
при С4, а ядро С1, в свою очередь, дает сигнал с 
протонами при атоме С6. Можно сделать вывод о 
том, что енолизация наблюдается для карбониль-
ной группы, находящейся в циклической части 
молекулы, т. е. трикетон 3а находится в форме 
Б. Отнесение сигналов ядер азота триазольного 
цикла базируется на наблюдении взаимодействия 
ядра N3′′ (351.0 м. д.) с орто-протонами арома-
тического кольца, ядра N1′′ (239.6 м. д.) и N2′′  

(368.6 м. д.) дают кросс-пики с протонами 
CH2-группы и протоном при атоме С5′′, интересно 
то, что ядро N3′′ не дает кросс-пика с протоном при 
атоме С5′′. Установление различий между ядрами 
N1′′ и N2′′ основано на величине химического сдви-
га: ядро азота при двойной связи расположено в 
более слабом поле.

Сигнал протона триазольного фрагмента инда-
золонов 4а–з и бензизоксазолонов 5a–г в спектрах 
ЯМР 1Н проявляется в виде синглета в области 
7.57–8.18 м. д., а сигнал протонов метиленовой 
группы при атоме С1′ – в области 5.75–5.89 м. д. 

Схема 2.
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В спектрах ЯМР 13C индазолонов 4а–з сигнал ато-
ма углерода карбонильной группы (С4) и сигналы 
атомов углерода C–N (C7a) и C=N (C3) групп на-
блюдаются в диапазонах 193.2–194.0, 149.7–150.7 
и 147.8–148.4 м. д. соответственно, а в спектрах 
ЯМР 13C бензизоксазолонов 5a–г регистрируются 
сигналы при 192.2–193.0 (С4), 181.8–182.4 (C7a) и 
155.0–155.3 м. д. (C3). В соответствии с получен-
ными спектроскопическими данными, циклокон-
денсация 2-[(1Н-1,2,3-триазол-1-ил)ацетил]цикло-
гексан-1,3-дионов 3а–г с фенилгидразинами или 
гидроксиламином протекала по наиболее электро-
фильной экзо-циклической карбонильной группе, 
как установлено и для других циклических β-три-
кетонов [25–28].

 Цитотоксическая активность триазолсодержа-
щих тетрагидроиндазолонов 4в, 4г и 6,7-дигидро-
бензизоксазолонов 5б, 5в была оценена in vitro в 
отношении клеток гепатоцеллюлярной карциномы 
человека HepG2, аденокарциномы молочной желе-
зы человека MCF-7 и карциномы гортани человека 
Hep2 с помощью флуоресцентной микроскопии 
на приборе IN Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare,  
Великобритания).

Исследуемые соединения не проявили выра-
женной цитотоксической активности по отно-
шению к опухолевым клеткам человека HepG2,  
MCF-7 и Hep2 в диапазоне концентраций  
1–100 мкМ. (IC50 > 100 мкМ.). Незначительная ги-
бель клеток (13% клеток в состоянии апоптоза и 
7% мертвых клеток) наблюдалась при воздействии 
соединения 4в на клетки MCF-7. Соединения 4в, 
4г, 5б, 5в проявили умеренные цитостатические 
свойства (уменьшение скорости деления клеток и 
как следствие уменьшение общего количества кле-
ток по сравнению с контролем) при концентраци-
ях 25, 50 и 100 мкМ. (рис. 1).

Таким образом, осуществлен синтез ранее не-
известных триазолсодержащих 1,5,6,7-тетраги-
дро-4Н-индазол-4-онов и 6,7-дигидробензо[d]- 
изоксазол-4(5H)-онов исходя из 2-[(1Н-1,2,3-
триазол-1-ил)ацетил]циклогексан-1,3-дионов. 
Строение и состав полученных соединений под-
тверждены спектральными методами. Результаты 
биоиспытаний показали перспективность даль-
нейшего поиска в данном ряду гетероциклов сое-
динений с цитостатической активностью.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 19F, 13С, 15N получали на 
спектрометре AVANCE 500 фирмы Брукер-Био-
спин с рабочими частотами 500.13, 470.59, 125.77,  
50.70 МГц для ядер 1Н, 19F, 13С, 15N соответственно 
с использованием 5 мм датчика (BBO) с Z-гради-
ентом. Спектры регистрировали при температуре 
образца 293 K для растворов в CDCl3. В качестве 
внутреннего стандарта для спектров ЯМР 1Н и 
13С использовали остаточный сигнал растворите-
ля, для спектров ЯМР 15N – сигнал нитрометана. 
В качестве внешнего стандарта для спектров ЯМР 
19F использовали сигнал α,α,α-трифтортолуола. 
Корреляционные спектры (HSQC, COSY, HMBC, 
NOESY) регистрировали и обрабатывали с ис-
пользованием стандартного программного обе-
спечения фирмы «Bruker Biospin». Температуры 
плавления определяли на блоке Boetius. Элемент-
ный анализ выполняли на CHNS-O анализаторе 
Eurovector EA3000. Протекание реакций и чистоту 
продуктов контролировали методом ТСХ на пла-
стинках Silufol UV-254 (этилацетат–петролейный 
эфир). Колоночную хроматографию проводили на 
силикагеле (70–230 меш) элюированием смесью 
этилацетат−петролейный эфир.

Триазолилуксусные кислоты 2а, б. К рас-
твору 17.1 ммоль (1.97 г) метил-2-азидоацетата 
в смеси 50 мл трет-бутанола и 50 мл воды при-
бавляли 18.9 ммоль (1.92 г) фенилацетилена [или 
18.9 ммоль (1.82 г) гепт-1-ина] и далее 23.6 ммоль 
(0.64 г) пентагидрата сульфата меди (0.64 г) и  
23.6 ммоль (1.5 г) порошка меди. Реакционную 
смесь перемешивали 20 ч. Осадок отфильтровы-
вали, фильтрат упаривали при пониженном давле-
нии до половины изначального объема и экстра-
гировали этилацетатом (3×50 мл). Объединенную 
органическую фракцию сушили безводным суль-
фатом натрия, растворитель удаляли. Колоночной 
хроматографией остатка выделяли метиловый 
эфир 2-(4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)уксусной 
кислоты или 2-(4-пентил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)
уксусной кислоты в виде масла с выходом 93 и 
85% соответственно.

К раствору 16.0 ммоль полученного метилового 
эфира 2-(4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)уксусной 
кислоты или 2-(4-пентил-1Н-1,2,3-триазолил)ук-
сусной кислоты в смеси 50 мл метанола и 50 мл 
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воды прибавляли 16 ммоль (6.4 г) гидроксида на-
трия. Реакционную смесь перемешивали 24 ч, ме-
танол удаляли, остаток подкисляли 20% соляной 
кислотой до рН 1. Для выделения триазолилук-
сусной кислоты 2а выпавший осадок отфильтро-
вывали, промывали водой и сушили на воздухе, 
получая 2-(4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)уксус-

ную кислоту 2а с выходом 93% в виде бесцвет-
ных кристаллов (т. пл. 198–200°С). Для выделения 
триазолилуксусной кислоты 2б выпавший осадок 
отфильтровывали, промывали водой и сушили на 
воздухе, получая 1.99 г (63%) кислоты 2б. Водную 
фракцию экстрагировали этилацетатом (3×30 мл), 
объединенную органическую фракцию сушили 

Рис. 1. Цитотоксический эффект соединений 4в (а, б, в), 4г (г, д, е), 5б (ж, з, и), 5в (к, л, м) по отношению к клеточным 
линиям HepG2, MCF-7 и Hep2 после 48 ч воздействия (данные трех независимых экспериментов).
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безводным сульфатом натрия. После удаления рас-
творителя дополнительно получали 0.98 г (31%) 
кислоты 2б. Суммарный выход 2-(4-пентил-1H-
1,2,3-триазол-1-ил)уксусной кислоты (2б) соста-
вил 2.97 г (94%) в виде бесцветных кристаллов  
(т. пл. 124–125°С). Физико-химические характери-
стики триазолилуксусных кислот 2а, б совпадают 
с литературными данными [29, 30].

2-[(1Н-1,2,3-Триазол-1-ил)ацетил]циклогек-
сан-1,3-дионы 3а–г синтезированы по аналогии с 
методикой [23].

2-[2-(4-Фенил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)ацетил]- 
циклогексан-1,3-дион (3а) получен исходя из 
циклогексан-1,3-диона 1а и 2-(4-фенил-1H-1,2,3-
триазол-1-ил)уксусной кислоты 2а. Выход 80%, 
бесцветные кристаллы, т. пл. 139–142°С. Спектр 
ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.07 квинтет  
(2Н, СН2, J 6.5), 2.56 т (2Н, СН2, J 6.6), 2.75 т (2Н, 
СН2, J 6.4), 5.88 с (2Н, СН2), 7.31–7.36 м (1Н, НAr), 
7.40–7.45 м (2Н, НAr), 7.80 с (1Н), 7.83–7.88 м 
(2Н, НAr), 16.42 уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С 

(СDCl3), δC, м. д.: 19.2, 31.9, 38.1, 58.0, 112.4, 121.8, 
125.9, 128.3, 128.9, 130.7, 148.0, 195.8 (C1), 196.7 
(C3), 197.0 (C1′). Найдено, %: C C 64.72; H 5.13; N 
14.18. C16H15N3O3. Вычислено, %: C 64.64; H 5.09; 
N 14.13.

5,5-Диметил-2-[2-(4-фенил-1Н-1,2,3-триазол-
1-ил)ацетил]циклогексан-1,3-дион (3б) получен 
исходя из 5,5-диметилциклогексан-1,3-диона 1б и 
2-(4-фенил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)уксусной кис-
лоты 2а. Выход 77%, бесцветные кристаллы, т. пл. 
136–138°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 1.13 
с (6Н, 2СН3), 2.42 с (2Н, СН2), 2.61 с (2Н, СН2), 
5.89 с (2Н, СН2), 7.31–7.36 м (1Н, НAr), 7.40–7.45 м 
(2Н, НAr), 7.81 с (1Н), 7.83–7.88 м (2Н, НAr), 16.41 
уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д.:  
28.3, 31.3, 45.4, 51.9, 57.9, 111.4, 121.8, 126.0, 128.3, 
129.0, 130.7, 148.1, 195.6 (C1, C3), 196.6 (C1′). Най-
дено, %: C 66.53; H 5.94; N 12.96. C18H19N3O3. Вы-
числено, %: C 66.45; H 5.89; N 12.91.

2-[2-(4-Пентил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил]ацетил)- 
циклогексан-1,3-дион (3в) получен исходя из 
циклогексан-1,3-диона 1а и 2-(4-пентил-1H-
1,2,3-триазол-1-ил)уксусной кислоты 2б. Выход  
75%, бесцветные кристаллы, т. пл. 68–71°С. 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.85–0.91 
м (3Н, СН3), 1.28–1.39 м (4Н, СН2), 1.63–1.74 м 

(2Н, СН2), 2.04 квинтет (2Н, СН2, J 6.5), 2.53 т (2Н, 
СН2, J 6.6), 2.73 т (4Н, СН2, J 7.7), 5.78 с (2Н, СН2), 
7.29 с (1Н), 16.45 уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С 

(СDCl3), δC, м. д.: 14.1, 19.2, 22.5, 25.8, 29.2, 31.6, 
31.9, 38.1, 57.8, 112.4, 122.7, 148.7, 195.7 (C1), 196.6 
(C3), 197.5 (C1′). Найдено, %: C 61.92; H 7.31; N 
14.52. C15H21N3O3. Вычислено, %: C 61.84; H 7.27; 
N 14.47.

5,5-Диметил-2-[2-(4-пентил-1Н-1,2,3-три- 
азол-1-ил)ацетил]циклогексан-1,3-дион (3г) по-
лучен исходя из 5,5-диметилциклогексан-1,3-ди-
она 1б и 2-(4-пентил-1H-1,2,3-триазол-1-ил)- 
уксусной кислоты 2б. Выход 75%, бесцветные кри-
сталлы, т. пл. 115–116°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), 
δ, м. д. (J, Гц): 0.85–0.93 м (3Н, СН3), 1.11 с (6Н, 
СН3), 1.28–1.40 м (4Н, СН2), 1.68 квинтет (2Н, 
СН2, J 7.5), 2.40 с (2Н, СН2), 2.58 с (2Н, СН2), 2.74 т 
(2Н, СН2, J 7.7), 5.79 с (2Н, СН2), 7.30 с (1Н), 16.43 
уш. с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д.:  
14.1, 22.5, 25.8, 28.3, 29.2, 31.3, 31.6, 45.4, 51.9, 
57.7, 111.3, 122.7, 148.7, 195.6 (C1, C3), 197.0 (C1′). 
Найдено, %: C 63.85; H 7.86; N 13.10. C17H25N3O3. 
Вычислено, %: C 63.93; H 7.89; N 13.16.

Триазолсодержащие 1,5,6,7-тетрагидро- 
4Н-индазол-4-оны 4а–з. К раствору 37 ммоль 
2-(триазолилацетил)циклогексан-1,3-диона 3а–г 
в 15 мл этанола прибавляли 37 ммоль (0.05 г) 
гидрохлорида фенилгидразина [или 37 ммоль  
(0.06 г) гидрохлорида 4-фторфенилгидразина] и  
37 ммоль (0.02 г) гидроксида натрия. Реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температуре 
24 ч, затем добавляли 12.3 ммоль (0.017 г) гидро- 
хлорида фенилгидразина и 12.3 ммоль (0.01 г) 
гидроксида натрия [или 18.5 ммоль (0.03 г) ги-
дрохлорида 4-фторфенилгидразина и 18.5 ммоль  
(0.01 г) гидроксида натрия] и реакционную смесь 
перемешивали 24 ч. Этиловый спирт удаляли, 
остаток растворяли в 60 мл хлороформа, промыва-
ли разбавленной 1:10 соляной кислотой (3×15 мл), 
водой (2×15 мл), сушили безводным сульфатом 
натрия. Хлороформ удаляли и колоночной хрома-
тографией остатка выделяли индазолоны 4а–з с 
выходом 71–87%.

1-Фенил-3-[(4-фенил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)- 
метил]-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-он (4а). 
Выход 79%, бесцветные кристаллы, т. пл. 146–
147°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
2.13–2.21 м (2Н, СН2), 2.54–2.59 м (2Н, СН2), 2.96 
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т (2Н, СН2, J 6.1), 5.89 с (2Н, СН2), 7.27–7.32 м (1Н, 
НAr), 7.35–7.45 м (3Н, НAr), 7.46–7.52 м (4Н, НAr), 
7.80–7.86 м (2Н, НAr), 8.18 с (1Н). Спектр ЯМР 13С 

(СDCl3), δC, м. д.: 23.5, 23.7, 38.2, 46.5, 117.6, 121.0, 
123.9, 125.9, 128.0, 128.7, 128.8, 129.6, 131.0, 138.3, 
146.2, 147.8, 150.7, 194.0. Найдено, %: C 71.45; H 
5.13; N 18.90. C22H19N5O. Вычислено, %: C 71.53; 
H 5.18; N 18.96.

1-(4-Фторфенил)-3-[(4-фенил-1Н-1,2,3-три-
азол-1-ил)метил]-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-инда-
зол-4-он (4б). Выход 71%, бесцветные кристаллы, 
т. пл. 161–162°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.  
(J, Гц): 2.13–2.23 м (2Н, СН2), 2.52–2.60 м (2Н, 
СН2), 2.92 т (2Н, СН2, J 6.2), 5.87 с (2Н, СН2), 7.15–
7.22 м (2Н, НAr), 7.27–7.33 м (1Н, НAr), 7.35–7.42 м 
(2Н, НAr), 7.43–7.50 м (2Н, НAr), 7.80–7.85 м (2Н, 
НAr), 8.17 с (1Н). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д.  
(J, Гц): 23.4, 23.7, 38.2, 46.5, 116.6 д (2JCF 23.0), 
117.6, 121.0, 125.8 д (3JCF 8.8), 125.9, 128.1, 128.9, 
131.0, 134.5 д (4JCF 2.5), 146.3, 147.8, 150.7, 162.4 д 
(1JCF 249.4), 193.9. Спектр ЯМР 19F (СDCl3), δF, м. 
д.: –111.87÷–111.96 м (1F). Найдено, %: C 68.30; H 
4.72; N 18.14. C22H18FN5O. Вычислено, %: C 68.21; 
H 4.68; N 18.08.

6,6-Диметил-1-фенил-3-[(4-фенил-1Н-1,2,3-
триазол-1-ил)метил]-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-ин-
дазол-4-он (4в). Выход 82%, бесцветные кри-
сталлы, т. пл. 71–74°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), 
δ, м. д.: 1.10 с (6Н, СН3), 2.44 с (2Н, СН2), 2.81 с 
(2Н, СН2), 5.89 с (2Н, СН2), 7.27–7.31 м (1Н, НAr), 
7.35–7.40 м (2Н, НAr), 7.40–7.45 м (1Н, НAr), 7.45–
7.52 м (4Н, НAr), 7.80–7.85 м (2Н, НAr), 8.16 с (1Н). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д.: 28.5, 36.2, 37.2, 
46.5, 52.3, 116.6, 120.9, 124.0, 125.9, 128.0, 128.7, 
128.8, 129.6, 131.0, 138.3, 146.0, 147.8, 149.9, 193.4. 
Найдено, %: C 72.62; H 5.88; N 17.70. C24H23N5O. 
Вычислено, %: C 72.52; H 5.83; N 17.62.

6,6-Диметил-1-(4-фторфенил)-3-[(4-фенил-
1Н-1,2,3-триазол-1-ил)метил]-1,5,6,7-тетраги-
дро-4Н-индазол-4-он (4г). Выход 87%, бесцвет-
ные кристаллы, т. пл. 84–87°С. Спектр ЯМР 1Н 
(СDCl3), δ, м. д.: 1.10 с (6Н, СН3), 2.42 с (2Н, СН2), 
2.76 с (2Н, СН2), 5.86 с (2Н, СН2), 7.14–7.21 м (2Н, 
НAr), 7.24–7.31 м (1Н, НAr), 7.34–7.41 м (2Н, НAr), 
7.41–7.48 м (2Н, НAr), 7.78–7.84 м (2Н, НAr), 8.14 
с (1Н). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д. (J, Гц): 
28.5, 36.1, 37.0, 46.4, 52.2, 116.5, 116.5 д (2JCF 22.9), 
120.9, 125.8 (3JCF 8.8), 125.9, 128.1, 128.8, 130.9, 

134.4 д (4JCF 2.5), 146.0, 147.8, 149.9, 162.3 д (1JCF 
249.6), 193.3. Спектр ЯМР 19F (СDCl3), δF, м. д.: 
–111.84÷–111.94 м (1F). Найдено, %: C 69.30; H 
5.31; N 16.81. C24H22FN5O. Вычислено, %: C 69.38; 
H 5.34; N 16.86.

3-[(4-Пентил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)метил]-
1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-индазол-4-он 
(4д). Выход 75%, бесцветные кристаллы, т. пл. 
44–46°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
0.82–0.89 м (3Н, СН3), 1.25–1.35 м (4Н, СН2), 1.63 
квинтет (2Н, СН2, J 7.6), 2.16 квинтет (2Н, СН2, J 
6.3), 2.50–2.57 м (2Н, СН2), 2.66 т (2Н, СН2, J 7.7), 
2.95 т (2Н, СН2, J 6.1), 5.78 с (2Н, СН2), 7.37–7.43 
м (1Н, НAr), 7.43–7.50 м (4Н, НAr), 7.64 с (1Н). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д.: 14.1, 22.5, 23.5, 
23.7, 25.7, 29.2, 31.5, 38.2, 46.3, 117.5, 121.9, 123.8, 
128.6, 129.5, 138.3, 146.4, 148.3, 150.6, 193.9. Най-
дено, %: C 69.49; H 6.97; N 19.35. C21H25N5O. Вы-
числено, %: C 69.40; H 6.93; N 19.27.

3-[(4-Пентил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)метил]- 
1-(4-фторфенил)-1,5,6,7-тетрагидро-4Н-инда-
зол-4-он (4е). Выход 68%, бесцветные кристаллы, 
т. пл. 42–45°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д. 
(J, Гц): 0.82–0.90 м (3Н, СН3), 1.25–1.35 м (4Н, 
СН2), 1.63 квинтет (2Н, СН2, J 7.3), 2.16 квинтет 
(2Н, СН2, J 6.2), 2.53 т (2Н, СН2, J 6.4), 2.66 т (2Н, 
СН2, J 7.8), 2.91 т (2Н, СН2, J 6.2), 5.77 с (2Н, СН2), 
7.11–7.20 м (2Н, НAr), 7.40–7.48 м (2Н, НAr), 7.64 
с (1Н). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д. (J, Гц): 
14.1, 22.5, 23.3, 23.6. 25.8, 29.2, 31.5, 38.1, 46.2, 
116.5 д (2JCF 23.2), 117.5, 121.9, 125.8 д (3JCF 8.8), 
134.5 д (4JCF 2.5), 146.5, 148.4, 150.6, 162.3 д (1JCF 
249.4), 193.8. Спектр ЯМР 19F (СDCl3), δF, м. д.: 
–112.00÷–112.10 м (1F). Найдено, %: C 66.21; H 
6.39; N 18.44. C21H24FN5O. Вычислено, %: C 66.12; 
H 6.34; N 18.36.

6,6-Диметил-3-[(4-пентил-1Н-1,2,3-триа-
зол-1-ил)метил]-1-фенил-1,5,6,7-тетрагидро-
4Н-индазол-4-он (4ж). Выход 72%, бесцветное 
масло. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 
0.82–0.90 м (3Н, СН3), 1.09 с (6Н, СН3), 1.25–1.35 
м (4Н, СН2), 1.63 квинтет (2Н, СН2, J 7.3), 2.42 с 
(2Н, СН2), 2.67 т (2Н, СН2, J 7.7), 2.80 с (2Н, СН2), 
5.79 с (2Н, СН2), 7.38–7.44 м (1Н, НAr), 7.44–7.52 м 
(4Н, НAr), 7.63 с (1Н). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC,  
м. д.: 14.1, 22.5, 25.8, 28.5, 29.2, 31.5, 36.1, 37.2, 
46.3, 52.3, 116.5, 121.8, 123.9, 128.6, 129.5, 138.3, 
146.2, 148.4, 149.7, 193.3. Найдено, %: C 70.47; H 
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7.42; N 17.80. C23H29N5O. Вычислено, %: C 70.56; 
H 7.47; N 17.89.

6,6-Диметил-3-[(4-пентил-1Н-1,2,3-триазол-1-
ил)метил]-1-(4-фторфенил)-1,5,6,7-тетрагидро- 
4Н-индазол-4-он (4з). Выход 84%, бесцвет-
ные кристаллы, т. пл. 87–88°С. Спектр ЯМР 1Н 
(СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.80–0.90 м (3Н, СН3), 1.09 
с (6Н, СН3), 1.24–1.35 м (4Н, СН2), 1.62 квинтет 
(2Н, СН2, J 7.3), 2.41 с (2Н, СН2), 2.66 т (2Н, СН2, J 
7.7), 2.75 с (2Н, СН2), 5.77 с (2Н, СН2), 7.12–7.20 м 
(2Н, НAr), 7.39–7.47 м (2Н, НAr), 7.62 с (1Н). Спектр 
ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д. (J, Гц): 14.1, 22.5, 25.7, 
28.4, 29.2, 31.5, 36.1, 37.1, 46.2, 52.2, 116.5, 116.5 
д (2JCF 23.2), 121.8, 125.8 д (3JCF 8.8), 134.4 д (4JCF 
2.5), 146.3, 148.4, 149.8, 162.3 д (1JCF 249.4), 193.2. 
Спектр 19F ЯМР: –111.91 ÷–112.10 м (1F). Найде-
но, %: C 67.38; H 6.82; N 17.03. C23H28FN5O. Вы-
числено, %: C 67.46; H 6.89; N 17.10.

Триазолсодержащие 6,7-дигидробензo[d]- 
изоксазол-4(5H)-оны 5а, в. К раствору 54 ммоль 
(0.16 г) 2-(триазолилацетил)циклогексан-1,3-ди-
она 3а, в в 15 мл этанола прибавляли 54 ммоль  
(0.04 г) гидроксиламина солянокислого и 54 ммоль 
(0.02 г) гидроксида натрия. Реакционную смесь 
кипятили 8 ч, этиловый спирт удаляли. Колоноч-
ной хроматографией остатка выделяли 6,7-диги-
дробензо[d]изоксазол-4(5Н)-оны 5а, в с выходом  
81 и 61% соответственно.

3-[(4-Фенил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)метил]- 
6,7-дигидробензo[d]изоксазол-4(5Н)-он (5а).  
Выход 81%, бесцветные кристаллы, т. пл. 107–
109°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 2.24 
квинтет (2H, СН2, J 6.3), 2.49–2.57 м (2H, CH2), 
3.02 т (2H, CH2, J 6.3), 5.84 с (2H, CH2), 7.29–7.34 
м (1Н, НAr), 7.37–7.43 м (2Н, НAr), 7.79–7.85 м (2Н, 
НAr), 8.11 с (1Н). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. 
д.: 22.3, 23.1. 37.8, 44.3, 114.4, 121.1, 125.9, 128.3, 
128.9, 130.6, 148.1, 155.1, 182.4, 193.0. Найдено, %: 
C 65.21; H 4.73; N 18.97. C16H14N4O2. Вычислено, 
%: C 65.30; H 4.79; N 19.04.

3-[(4-Пентил-1Н-1,2,3-триазол-1-ил)метил]- 
6,7-дигидробензo[d]изоксазол-4(5Н)-он (5в).  
Выход 61%, бесцветные кристаллы, т. пл. 69–70°С. 
Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д. (J, Гц): 0.80–0.92 м 
(3Н, СН3), 1.25–1.37 м (4Н, СН2), 1.59–1.69 м (2H, 
CH2), 2.24 квинтет (2H, СН2, J 6.4), 2.50–2.55 м 
(2H, CH2), 2.64–2.71 м (2H, CH2), 3.01 т (2H, CH2, J 

6.3), 5.75 с (2H, CH2), 7.58 с (1Н). Спектр ЯМР 13С 

(СDCl3), δC, м. д.: 22.4, 22.5, 23.1, 25.7, 29.1, 31.5, 
37.8, 44.1, 114.4, 122.0, 148.8, 155.3, 182.3, 192.8. 
Найдено, %: C 62.40; H 6.93; N 19.38. C15H20N4O2. 
Вычислено, %: C 62.48; H 6.99; N 19.43.

Триазолсодержащие 6,7-дигидробензo[d]- 
изоксазол-4(5H)-оны 5б, г. К раствору 37 ммоль 
(0.12 г) 5,5-диметил-2-(триазолилацетил)цикло-
гексан-1,3-диона 3б, г в 15 мл этанола прибавляли 
37 ммоль (0.03 г) гидроксиламина солянокислого 
и 37 ммоль (0.02 г) гидроксида натрия. Реакцион-
ную смесь кипятили 8 ч, выдерживали при комнат-
ной температуре 16 ч, прибавляли дополнительно 
37 ммоль (0.03 г) гидроксиламина солянокислого 
и 37 ммоль (0.02 г) гидроксида натрия и кипятили 
полученную реакционную смесь 8 ч. После уда-
ления растворителя целевые 6,7-дигидробензо[d]- 
изоксазол-4(5Н)-оны 5б, г выделяли методом ко-
лоночной хроматографии с выходом 71 и 67% со-
ответственно.

6,6-Диметил-3-[(4-фенил-1Н-1,2,3-триазол- 
1-ил)метил]-6,7-дигидробензо[d]изоксазол- 
4(5Н)-он (5б). Выход 71%, бесцветные кристаллы, 
т. пл. 156–157°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 
1.15 с (6H, CH3), 2.42 с (2H, CH2), 2.87 с (2H, CH2), 
5.85 с (2H, CH2), 7.28–7.34 м (1Н, НAr), 7.36–7.43 
м (2Н, НAr), 7.78–7.84 м (2Н, НAr), 8.10 с (1Н). 
Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д.: 28.5, 36.0. 36.8, 
44.4, 52.2, 113.4, 121.0, 126.0, 128.3, 128.9, 130.6, 
148.1, 155.0, 181.9, 192.3. Найдено, %: C 67.15; H 
5.68; N 17.44. C18H18N4O2. Вычислено, %: C 67.07; 
H 5.63; N 17.38.

5,5-Диметил-3-[(4-пентил-1Н-1,2,3-триазол- 
1-ил)метил]-6,7-дигидробензо[d]изоксазол- 
4(5Н)-он (5г). Выход 67%, бесцветные кристаллы, 
т. пл. 37–40°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м. д.: 
0.84–0.90 м (3Н, СН3), 1.15 с (6H, CH3), 1.26–1.36 м 
(4Н, СН2), 1.58–1.69 м (2H, CH2), 2.41 с (2H, CH2), 
2.65–2.71 м (2H, CH2), 2.86 с (2H, CH2), 5.76 с (2H, 
CH2), 7.57 с (1Н). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δC, м. д.:  
14.1, 22.5, 25.7, 28.5, 29.2, 31.5, 36.0, 36.8, 44.2, 
52.3, 113.3, 121.9, 148.8, 155.2, 181.8, 192.2. Най-
дено, %: C 64.42; H 7.60; N 17.64. C17H24N4O2. Вы-
числено, %: C 64.53; H 7.65; N 17.71.

Исследования цитотоксической активности 
проводили на трех клеточных линиях: HepG2  
(гепатоцеллюлярная карцинома человека), MCF-7  
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(аденокарцинома молочной железы человека) и 
Hep2 (карцинома гортани человека), которые были 
приобретены в Государственном научном центре 
вирусологии и биотехнологии «Вектор». Жизне-
способность клеток оценивалась методом двойно-
го окрашивания флуоресцентными красителями 
Hoechst 33342 и пропидийиодидом (PI) по стан-
дартной методике. Клетки высевали на 96 луноч-
ные планшеты и культивировали в среде IMDM в 
CO2 инкубаторе при 37°С. Через 24 ч прибавляли 
соединения, растворенные в ДМСО, в диапазоне 
концентраций 1–100 мкМ. и инкубировали 48 ч. 
Клетки окрашивали флуоресцентными красите-
лями – Hoechst 33342 (Sigma-Aldrich) и пропидий 
йодидом (Invitrogen) – в течение 30 мин при 37°C. 
Съемку проводили на приборе IN Cell Analyzer 
2200 (GE Healthcare, Великобритания) в автома-
тическом режиме не менее 4 полей на лунку. По-
лученные изображения анализировали с помощью 
программы In Cell Investigator для определения 
живых, мертвых и апоптотических клеток во всей 
популяции. Результат представлен в виде процент-
ного содержания клеток из трех независимых экс-
периментов ± стандартное отклонение.
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1,2,3-Triazole-Containing 1,5,6,7-Tetrahydro-4H-indazol-4-ones 
and 6,7-Dihydrobenzo[d]isoxazol-4(5H)-ones:  

Synthesis and Biological Activity
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Triazole-containing 1,5,6,7-tetrahydro-4H-indazol-4-ones and 6,7-dihydrobenzo[d]isoxazol-4(5H)-ones were 
synthesized by cyclocondensation of 2-[(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetyl]cyclohexane-1,3-diones with phenylhy-
drazine (4-fluorophenylhydrazine) or hydroxylamine, respectively. SStructure and composition of the obtained 
compounds were confirmed by 1H, 13C, 19F NMR spectroscopy methods and by data of elemental analysis. 
Cytotoxic and cytostatic activities of the series of obtained compounds were investigated in vitro against human 
hepatocellular carcinoma cells HepG2, mammary adenocarcinoma cells MCF-7 and laryngeal cancer cells Hep2.

Keywords: 1,5,6,7-tetrahydro-4H-indazol-4-ones, 6,7-dihydrobenzo[d]isoxazol-4(5H)-ones, 1,2,3-triazoles, 
2-[(1H-1,2,3-triazol-1-yl)acetyl]cyclohexane-1,3-diones, cytotoxic activity, cytostatic activity




