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Предложен метод синтеза новых 9-арил-8-арил(фур-2-ил)-4,9-дигидротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]- 
пиридазин-5(6H)-онов взаимодействием метил-7-арил-6-ароил(фуран-2-карбонил)-4,7-дигидротетра- 
золо[1,5-а]пиримидин-5-карбоксилатов с гидразингидратом. С помощью рентгеноструктурного анализа 
установлено их пространственное строение в кристаллическом состоянии.
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Функционализированные азоло[1,5-а]аннели-
рованные дигидропиримидины проявляют широ-
кий спектр биологической активности, в частно-
сти, антибактериальную [1], противовирусную  
[2, 3], туберкулостатическую [4], антиэстроген-
ную [5], а также выступают в качестве ингиби-
торов тирозинкиназы [6]. Принимая во внимание 
значительный практический интерес к указанным 
конденсированным гетероциклическим соедине-
ниям, следует отметить, что их химические свой-
ства, в особенности способность к формированию 
конденсированных гетероциклических систем, из-
учены недостаточно.

Ранее нами было показано, что взаимодей-
ствие метиловых эфиров 7-арил(гетарил)-6- 
ароил(2-тиеноил)-4,7-дигидротетразоло[1,5-а]- 
пиримидин-5-карбоновых кислот с гидразинги-
дратом приводит к замещенным 4,9-дигидротет-
разоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пиридазин-5(6H)- 
онам, структура которых была установлена мето-
дами ИК и ЯМР 1Н спектроскопии [7–9]. Однако, 
в этих работах не был окончательно решен вопрос 

о том, в какой таутомерной форме существуют по-
лученные соединения.

С целью изучения пространственного строе-
ния замещенных 4,9-дигидротетразоло[1′,5′:1,2]- 
пиримидо[4,5-d]пиридазин-5(6H)-онов, а также 
оценки влияния природы гетароильного фрагмен-
та в тетразоло[1,5-а]пиримидин-5-карбоксилатах 
на способность формирования указанной гетеро-
циклической системы нами по известной методи-
ке [7–9] была проведена реакция замещенных ме-
тилтетразоло[1,5-а]пиримидин-5-карбоксилатов 
с гидразингидратом, в результате которой были 
выделены ранее неизвестные 9-арил-8-арил(фур- 
2-ил)-4,9-дигидротетразоло[1′,5′:1,2]пирими-
до[4,5-d]пиридазин-5(6H)-оны 1–11 (схема 1). 

Соединения 1–11 представляют собой бесцвет-
ные кристаллические вещества, растворимые в 
ДМФА, ДМСО, при нагревании – в уксусной кис-
лоте, нерастворимые в воде.

Строение полученных соединений доказано с 
помощью методов ИК и ЯМР 1Н спектроскопии, 
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а также данными рентгеноструктурного анали-
за на примере 8-(4-гидроксифенил)-9-(4-хлор-
фенил)-4,9-дигидротетразоло[1′,5′:1,2]пирими-
до[4,5-d]пиридазин-5(6H)-она 1.

В ИК спектрах соединений 1–11 наблюдаются 
полосы, обусловленные валентными колебани-
ями связей C=N (1620–1632 см–1), С=О (1672– 
1690 см–1), N–H (3080–3320 см–1, 3280–3448 см–1). В 
спектрах ЯМР 1Н 9-арил-8-арил(фур-2-ил)-4,9-ди-
гидротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пирида-
зин-5(6H)-онов, кроме сигналов ароматических 
протонов и связанных с ними групп, наблюда-
ются сигналы протонов Н9 (6.41–7.15 м. д.), Н4 
(11.32–11.80 м. д.), Н6 (13.10–13.80 м. д.). В случае 
соединений 4–11 дополнительно прописываются 
сигналы фурильного остатка (6.59–7.28, 7.24–7.70, 
7.83–8.25 м. д.).

Для установления пространственной структу-
ры соединений 1–11 в кристаллическом состоянии 
медленной кристаллизацией из уксусной кисло-
ты были получены монокристаллы соединения 1, 
пригодные для проведения рентгеноструктурного 
анализа (РСА). Полученные результаты РСА сви-
детельствуют о существовании полученных сое-
динений преимущественно в лактамной форме (А) 
в кристаллическом состоянии (рис. 1). 

Соединение 1 кристаллизуется в центросимме-
тричной пространственной группе моноклинной 
сингонии в виде сольвата с уксусной кислотой в 
соотношении 1:1. Кратные связи в гетероциклах 
делокализованы в небольшой степени: одинарные 
и двойные связи хорошо различимы. Тетразоль-

ный и пиридазиновый циклы плоские в пределах 
0.01 Å. Пиримидиновый цикл принимает конфор-
мацию софа, атом C5 отклоняется от плоскости 
N7C6N3C2C3 на 0.30 Å. Хлорфенильный замести-
тель находится в псевдоаксиальном положении. 
Молекула уксусной кислоты стабилизирована по-
средством межмолекулярных водородных связей 
O2S–H2S∙∙∙N2 и N1–H1∙∙∙O1S (на рисунке водородные 
связи изображены пунктиром). В кристалле мо-
лекулы связаны в двумерную сеть за счет межмо-
лекулярных связей N3–H3∙∙∙N4 [–x, 1–y, –z] и O2–
H2∙∙∙O1 [1.5–x, 0.5+y, 0.5–z].

Схема 1.

R1 = 4-ОHC6H4 (1), 3,4-(OMe)2C6H3 (2), 3-OMeC6H4 (3), фур-2-ил (4–11); R2 = 4-Cl (1), 4-Me (2), 4-t-Bu (3), 4-OMe (4), 
3-OMe (5), 3-NO2 (6), 4-Et (7), 4-i-Pr (8), 4-OH-3-OEt (9), 4-COOMe (10), 4-OEt (11).

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 1 в кристалле 
в представлении тепловыми эллипсоидами (30%-ная 
вероятность).
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Таким образом доказано, что присутствие 
фураноильного заместителя в метил 7-арил-6- 
(фуран-2-карбонил)-4,7-дигидротетразоло[1,5-а]- 
пиримидин-5-карбоксилатах не оказывает су-
щественного влияния на образование 9-арил-8- 
арил-4,9-дигидротетразоло[1′,5′:1,2]пирими-
до[4,5-d]пиридазин-5(6H)-онов, которые, по дан-
ным рентгеноструктурного анализа, в кристалли-
ческом состоянии находятся преимущественно в 
лактамной таутомерной форме.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на спектрометре Specord 
M-80 в таблетках KBr. Спектры ЯМР 1Н зареги-
стрированы на спектрометре Bruker 500 (рабо-
чая частота 500.13 МГц) в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – ТМС. Элементный анализ проведен на 
приборах PerkinElmer 2400 и элементном анали-
заторе Euro EA 3028-НТ. Температуры плавления 
определены на приборе BUCHI М-565. 

Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
дифрактометре Xcalibur Ruby с ССD-детекто-
ром по стандартной методике (MoKα-излучение, 
295 K, ω-сканирование с шагом 1°). Поглощение 
учтено эмпирически с использованием алгорит-
ма SCALE3 ABSPACK [10]. Сингония кристал-
ла (C18H12ClN7O2∙C2H4O2, M 453.85) моноклин-
ная, пространственная группа P21/n, a 8.542(3),  
b 18.811(6), c 13.457(4) Å, β 107.56(3)°, V  
2061.5(11) Å3, Z 4, dвыч 1.462 г/см3, μ 0.230 мм–1. 
Структура расшифрована с помощью программы 
Superflip [11] и уточнена полноматричным МНК 
по F2 в анизотропном приближении для всех не-
водородных атомов с использованием программы 
SHELXL [12] с графическим интерфейсом OLEX2 
[13]. Атомы водорода групп NH и OH уточне-
ны независимо в изотропном приближении. При 
уточнении остальных атомов водорода использо-
вана модель наездника. Окончательные параметры 
уточнения: R1 0.0639, wR2 0.1422 [для 2533 отра-
жений с I > 2σ(I)], R1 0.1285, wR2 0.1870 (для всех 
4795 независимых отражений), S 1.015. 

Результаты РСА зарегистрированы в Кембридж-
ском центре кристаллографических данных под но-
мером CCDC 2094539 и могут быть запрошены по 
адресу www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif

8-(4-Гидроксифенил)-9-(4-хлорфенил)- 
4,9-дигидротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]- 

пиридазин-5(6H)-он (1). Смесь 0.005 моль ме-
тил-6-(4-гидроксифенил)-7-(4-хлорфенил)-4,7-ди-
гидротетразоло[1,5-а]пиримидин-5-карбоксилата, 
0.005 моль гидразингидрата выдерживали при 
170–190°С в отсутствие растворителя до прекра-
щения газовыделения. После охлаждения реак-
ционной смеси остаток обрабатывали этанолом 
и выпавшие кристаллы отфильтровывали. Выход 
1.32 г (67%), т. пл. ˃300°С (AcOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 1620 (C=N), 1675 (C=O), 3210 (ОН), 3440, 
3490 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 6.65 с (1Н, 
С9H), 6.79–7.58 м (8Н, Ar), 9.55 с (1Н, OH), 11.69 с 
(1Н, N4H), 13.20 с (1Н, N6H). Найдено, %: C 54.66, 
55.20; H 2.97, 3.16; N 24.62, 25.15. C18H12ClN7O2. 
Вычислено, %: C 54.90; H 3.07; N 24.90. 

Соединения 2–11 получали аналогично.
8-(3,4-Диметоксифенил)-9-(п-толил)-4,9-ди-

гидротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пири-
дазин-5(6H)-он (2). Выход 1.34 г (64%), т. пл. 275–
277°С (AcOH). ИК спектр, ν, см–1: 1620 (C=N), 
1672 (C=O), 3320, 3441 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ,  
м. д.: 2.15 с (3Н, СН3), 3.56 с (3Н, СН3O), 3.78 с (3Н, 
СН3O), 6.63–6.96 м (7Н, Ar), 6.56 с (1Н, С9H), 11.80 
с (1Н, N4H), 13.30 с (1Н, N6H). Найдено, %: C 60.18, 
60.71; H 4.50, 4.66; N 23.19, 23.78. C21H19N7O3. Вы-
числено, %: C 60.42; H 4.59; N 23.49. 

9-(4-трет-Бутилфенил)-8-(3-метоксифе-
нил)-4,9-дигидротетразоло[1′,5′:1,2]пирими-
до[4,5-d]пиридазин-5(6H)-он (3). Выход 1.24 г  
(58%), т. пл. 276–278°С (AcOH). ИК спектр, ν, 
см–1: 1632 (C=N), 1690 (C=O), 3320, 3448 (NH). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.15 с [9Н, (СН3)3C], 3.76 
с (3Н, СН3О), 6.41 с (1Н, С9H), 6.65 д (2Н, Ar, J  
8.4 Гц), 6.75 д (1Н, Ar, J 8.4 Гц), 6.84 c (1Н, Ar), 
6.92 д (1Н, Ar, J 8.4 Гц), 7.12 д (2Н, Ar, J 8.4 Гц), 
7.23 т (1Н, Ar, J 8.4 Гц), 11.64 с (1Н, N4H), 13.35 
с (1Н, N6H). Найдено, %: C 64.04, 64.57; H 5.30, 
5.49; N 22.61, 23.09. C23H23N7O2. Вычислено, %: C 
64.32; H 5.40; N 22.83. 

9-(4-Метоксифенил)-8-(фур-2-ил)-4,9-диги-
дротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пирида-
зин-5(6H)-он (4). Выход 1.11 г (61%), т. пл. 288–
290°С (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 1630 (C=N), 
1685 (C=O), 3080, 3280 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 3.78 с (3Н, СН3О), 6.94 с (1Н, С9H), 7.30 м 
(4Н, Ar), 6.65 м, 7.28 м, 7.94 м (2-C4H3O), 11.58 с 
(1Н, N4H), 13.15 с (1Н, N6H). Найдено, %: C 55.99, 
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56.43; H 3.53, 3.70; N 26.69, 27.26. C17H13N7O3. Вы-
числено, %: C 56.20; H 3.61; N 26.99. 

9-(3-Метоксифенил)-8-(фур-2-ил)-4,9-диги-
дротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пирида-
зин-5(6H)-он (5). Выход 1.18 г (65%), т. пл. 273–
275°С (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 1620 (C=N), 
1674 (C=O), 3220, 3400 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 3.72 с (3Н, СН3О), 6.90 с (1Н, С9H), 6.90 м 
(4Н, Ar), 6.70 м, 7.24 м, 7.88 м (2-C4H3O), 11.45 с 
(1Н, N4H), 13.10 с (1Н, N6H). Найдено, %: C 55.95, 
56.41; H 3.56, 3.71; N 26.71, 27.28. C17H13N7O3. Вы-
числено, %: C 56.20; H 3.61; N 26.99. 

9-(3-Нитрофенил)-8-(фур-2-ил)-4,9-диги-
дротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пири-
дазин-5(6H)-он (6). Выход 1.31 г (69%), т. пл. 
>300°С (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 1629 (C=N), 
1690 (C=O), 3210, 3385 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 7.15 с (1Н, С9H), 7.72 м (4Н, Ar), 6.60 м, 7.28 
м, 8.25 м (2-C4H3O), 11.64 с (1Н, N4H), 13.24 с (1Н, 
N6H). Найдено, %: C 50.59, 51.03; H 2.57, 2.74; N 
29.34, 29.91. C16H10N8O4. Вычислено, %: C 50.80; 
H 2.66; N 29.62.

8-(Фур-2-ил)-9-(4-этилфенил)-4,9-дигидро-
тетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пирида-
зин-5(6H)-он (7). Выход 0.83 г (46%), т. пл. 286–
288°С (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 1632 (C=N), 
1684 (C=O), 3156, 3384 (NH). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 1.14 т (3Н, СН3СН2, J 7.0 Гц), 4.24 к (2Н, 
СН3СН2, J 7.0 Гц), 6.82 с (1Н, С9H), 7.12 м (4Н, Ar), 
6.59 м, 7.25 м, 7.83 м (2-C4H3O), 11.38 с (1Н, N4H), 
13.10 с (1Н, N6H). Найдено, %: C 59.59, 60.10; H 
4.09, 4.25; N 26.93, 27.34. C18H15N7O2. Вычислено, 
%: C 59.83; H 4.18; N 27.13. 

9-(4-Изопропилфенил)-8-(фур-2-ил)-4,9-ди-
гидротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пи-
ридазин-5(6H)-он (8). Выход 0.81 г (43%), т. пл. 
288–290°С (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 1622 
(C=N), 1678 (C=O), 3085, 3280 (NH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1.19 уш. c [6H, (CH3)2CH], 2.88 м [1H, 
(CH3)2CH], 6.91 с (1Н, С9H), 7.25 м (4Н, Ar), 6.59 м, 
7.24 м, 7.86 м (2-C4H3O), 11.59 с (1Н, N4H), 13.18 
с (1Н, N6H). Найдено, %: C 60.56, 61.05; H 4.46, 
4.65; N 25.85, 26.35. C19H17N7O2. Вычислено, %: C 
60.79; H 4.56; N 26.12. 

9-(4-Гидрокси-3-этоксифенил)-8-(фур- 
2-ил)-4,9-дигидротетразоло[1′,5′:1,2]пирими-

до[4,5-d]пиридазин-5(6H)-он (9). Выход 1.12 г 
(57%), т. пл. 283–285°С (ДМФА). ИК спектр, ν, 
см–1: 1628 (C=N), 1680 (C=O), 3215, 3435 (NH), 
3488 (ОН). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.32 т (3Н,  
СН3СН2O, J 6.5 Гц), 4.12 к (2Н, СН3СН2O, J 6.5 
Гц), 6.84 с (1Н, С9H), 6.70 м (4Н, Ar), 7.28 м, 7.62 
м, 7.84 м (2-C4H3O), 8.92 c (1H, OH), 11.32 с (1Н, 
N4H), 13.44 с (1Н, N6H). Найдено, %: C 54.73, 
55.15; H 3.76, 3.93; N 24.66, 25.20. C18H15N7O4.  
Вычислено, %: C 54.96; H 3.84; N 24.93. 

Метил-4-{8-(фур-2-ил)-5-оксо-4,5,6,9-тетра-
гидротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пи-
ридазин-9-ил}бензоат (10). Выход 1.25 г (64%),  
т. пл. 284–286°С (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 1620 
(C=N), 1674 (C=O), 3089, 3290 (NH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 3.84 c (1H, CH3OCO), 6.72 с (1Н, С9H), 
7.75 м (4Н, Ar), 7.14 м, 7.70 м, 7.94 м (2-C4H3O), 
11.56 с (1Н, N4H), 13.80 с (1Н, N6H). Найдено, 
%: C 55.05, 55.49; H 3.28, 3.43; N 24.81, 25.28. 
C18H13N7O4. Вычислено, %: C 55.24; H 3.35; N 
25.05. 

8-(Фур-2-ил)-9-(4-этоксифенил)-4,9-диги-
дротетразоло[1′,5′:1,2]пиримидо[4,5-d]пири-
дазин-5(6H)-он (11). Выход 0.87 г (46%), т. пл. 
278–280°С (ДМФА). ИК спектр, ν, см–1: 1632 
(C=N), 1690 (C=O), 3240, 3448 (NH). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1.36 т (3Н, СН3СН2O, J 6.5 Гц), 4.24 к 
(2Н, СН3СН2O, J 6.5 Гц), 6.86 с (1Н, С9H), 7.25 м 
(4Н, Ar), 6.62 м, 7.29 м, 7.86 м (2-C4H3O), 11.42 с 
(1Н, N4H), 13.21 с (1Н, N6H). Найдено, %: C 57. 
08, 57.55; H 3.94, 4.10; N 25.73, 26.27. C18H15N7O3. 
Вычислено, %: C 57.29; H 4.01; N 25.98. 
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A method for the synthesis of new 9-aryl-8-aryl(fur-2-yl)-4,9-dihydrotetrazolo[1′,5′:1,2]pyrimido[4,5-d]- 
pyridazine-5(6H)-ones by the reaction of methyl 7-aryl-6-aroyl(furan-2-carbonyl)-4,7-dihydrotetrazolo[1,5-a]- 
pyrimidine-5-carboxylates with hydrazine hydrate was proposed. Their spatial structure in the crystalline state 
was established by means of single crystal X-ray diffraction analysis.

Keywords: dihydrotetrazolo[1,5-a]pyrimidine-5-carboxylates, hydrazine hydrate, dihydrotetrazolo[1′,5′:1,2]- 
pyrimido[4,5-d]pyridazine-5(6H)-ones, X-ray diffraction analysis




