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ВВЕДЕНИЕ
Процессы окислительной деструкции 

в  живом организме, обусловленные действием 
свободных радикалов, приводят к окислитель-
ному стрессу, который является причиной 
многих дегенеративных заболеваний [1–4]. Для 
предотвращения или уменьшения воздействия 
окислительного стресса на  клетки используют 
антиоксиданты  — соединения, обладающие 
способностью нейтрализовать действие сво-
бодных радикалов [5–7]. В  качестве таких со-

единений широко используются производные 
фенолов, аминов, как биогенных, так и синте-
тических, и  азотистых гетероциклов (индола, 
карбазола, дигидропиридина, дигидроакриди-
нов и др.) [8–13]. Большинство антиоксидантов 
являются электрохимически активными соеди-
нениями, которые могут легко превращаться 
в стабильные свободные радикалы. 

Ранее мы сообщали об  антиоксидантной 
активности ряда 2-(5,6-дигидро-4H-[1,2,4,5]
тетразин-1-ил)бензотиазолов, прекурсоров для 
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получения вердазилов [14]. На отдельных приме-
рах нами показано наличие достаточно высокой 
противовирусной активности у  предшествен-
ников вердазильных радикалов (лейковерда-
зилов) [15–17]. Кроме того, появились данные 
об  использовании алкилированных вердазилов 
в  качестве сенсебилизаторов для фотодинами-
ческого разрушения опухолевых клеток [18, 19]. 

В данной работе приводится синтез новых 
производных 2-(5,6-дигидро-4H-[1,2,4,5]тетра-
зин-1-ил)бензотиазолов, обладающих антиок-
сидантной и противовирусной активностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В продолжение наших исследований син-

тезированы новые 2-[5-арил-6-метил-3-арил/
гетарил-5,6-дигидро-4H-[1,2,4,5]тетразин-1-ил]
бензотиазолы, содержащие разные по электрон-
ным эффектам заместители в положении 3 тетра-
зинового цикла, в том числе остатки гетероцик-
лов, и изучены их свойства. Синтез осуществлен 
алкилированием соответствующих формазанов 
1 этилйодидом в спиртово-щелочной среде с по-
следующей циклизацией при кипячении в гепта-
не по описанной методике (схема) [14]. 

Полученные 2-(5,6-дигидро-4H-[1,2,4,5]
тетразин-1-ил)бензотиазолы (лейковердазилы) 
2a–j были охарактеризовны с  помощью ЯМР, 
ИК спектроскопии, масс-спектрометрии, 
а также данных элементного анализа.

Для 2-(3-(4-метоксифенил)-5-фенил-5,6-ди-
гидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)бензотиазола 
(2b) и  2-(6-метил-5-(4-метоксифенил)-3-пи-
ридил-5,6-дигидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)

бензотиазола (2j) были получены данные рент-
геноструктурного анализа (РСА).

Согласно данным рентгенографии, кри-
сталл лейковердазила 2j сдвоен, и  данные для 
компонентов были объединены (рис.  1, б). 
Соединение кристаллизуется в  центросиммет-
ричной пространственной группе триклинной 
системы. Тетрагидротетразиновое кольцо со-
единения имеет (псевдо)скрученную конфор-
мацию с  размещенными в  осевых положениях 
Me- и  4-MeOC6H4-заместителями. Фрагменты 
пиридинила и  бензотиазолила находятся в  со-
пряжении через -C=N-мостик тетразинового 
кольца и  образуют приблизительно плоскую 
систему π-связей. Расстояния и углы в соедине-
нии близки к  ожидаемым. Кристаллы состоят 
из  центросимметричных димеров, связанных 
межмолекулярными Н-связями, с параметрами 
N(2)...N(1) [1–x, –y, 1–z] 3,021(4) Å, N(2) –H(2) 
0.80(3) Å, N(2)H(2)N(1) [1–x, –y, 1–z] 150(2).

Соединение 2b образует центросиммет-
ричные моноклинные кристаллы. Общая 
геометрия тетрагидротетразинового кольца 
в  молекуле аналогична геометрии соединения 
2j (рис.  1, а)  с  конъюгированными замените-
лями бензотиазолила и 4-MeOC6H4. В отличие 
от  соединения 2j, молекулы соединения 2b 
в кристалле не образуют межмолекулярных Н-
связей, вероятно, из-за неподходящей геомет-
рии заместителей.

В спектрах ЯМР 1Н положение дублета ме-
тильной группы и квартета протона при атоме 
С(6) практически не  меняется при  смене заме-
стителей при атоме С(3) (табл. 1), тогда как сиг-
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нал NH протона  смещается в  область слабого 
поля при введении в положение 3 4-бромфенила 
(соединения 2c,h) или заместителей (2-пири-
дильного в  соединениях 2e,j и  2-тиенильного 
в  соединениях 2d,i), способных образовывать 
внутримолекулярную водородную связь с про-
тоном NH группы. Введение 4-метоксифениль-
ного заместителя (в соединениях 2b,g) смещает 
положение NH протона в  область сильного 
поля. Положение полосы валентных колебаний 
NH в ИК спектрах при смене заместителей при 
атоме С(3) изменяется незначительно.

Электрохимические свойства производных 
дигидротетразинов 2a–j были изучены в  аце-
тонитриле с  использованием циклической 
вольтамперометрии, данные представлены 
в  табл. 1. Для большей части соединений 
в  анодной области наблюдается несколько 
пиков окисления в  интервале от  –0.05 до  1.72 
В и только один пик восстановления в области 
от –0.31 до 0.23. По всей вероятности, процесс 
окисления протекает в несколько стадий, и не 
все из них обратимы.
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Рис. 1. Молекулярная структура соединений 2b (а) и 2j (б) в представлении атомов эллипсоидами тепловых колеба-
ний с вероятностью 50% по данным РСА.

Таблица 1. Данные спектров ЯМР 1Н, ИК и электрохимические параметры 2-(5,6-дигидро-4H-[1,2,4,5]тетра-
зин-1-ил)бензотиазолов 2a–j

Соединение
ЯМР 1Н, ppm ИК, см–1 Электрохимические параметры

С(6)–Me С(6)–Н NH NH E[onset, ox vs. Fc/Fc
+

], В E[onset, red vs. Fc/Fc
+

], В

2a 1.52 6.40 9.59 3186 –0.02, 0.60 0.23

2b 1.51 6.39 9.49 3277 –0.03, 0.97, 1.55 0.17

2с 1.52 6.40 9.63 3205 0.02, 0.86, 1.72 0.02

2d 1.54 6.39 9.71 3193 0.10, 0.55, 1.40 неразрешенный

2e 1.52 6.41 9.91 3255 –0.06, 0.43 –0.21

2f 1.49 6.20 9.56 3332 –0.05, 0.72, 1.52 0.08

2g 1.49 6.18 9.46 3152 –0.11, 0.18, 0.72 0.05

2h 1.48 6.19 9.60 3166 0.23, 0.51, 1.10 0.09

2i 1.52 6.19 9.68 3184 –0.05, 0.79, 1.45 0.15

2j 1.49 6.18 9.85 3250 –0.01, 0.49 0.07, –0.31



СИНТЕЗ, СПЕКТРАЛЬНЫЕ, ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 739

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 60  № 6  2024

Чтобы выяснить природу образующихся 
в ходе электрохимического окисления продук-
тов, было проведено препаративное окисление 
соединения 2b при потенциале 2.11 В  (50  мг 
лейковердазила в 20 мл ацетонитрила) (рис. 2), 
продолжительность процесса контролировали 
по падению силы тока и с помощью ТСХ. По-
лученный после упаривания ацетонитрильного 
раствора продукт был очищен колоночной 
хроматографией (элюент — хлороформ) в коли-
честве 45  мг и  охарактеризован методами ИК, 
ЭПР спектроскопии и  масс-спектрометрии. 
В  спектре ЭПР наблюдали 9 широких линий 
с  теми же значениями констант сверхтонкого 
взаимодействия, как и  в случае вердазила, 
синтезированного окислением лейковердазила 
2b избытком оксида свинца. В  масс-спектре 
присутствовал пик молекулярного иона, соот-
ветствующий 5-(бензо[d]тиазол-2-ил)-6-ме-
тил-3-(4-метоксифенил)-1-фенилвердазилу 
(3а). Таким образом, показано, что в условиях 
электрохимического окисления лейковерда-
зила 2b был получен единственный продукт — 
вердазил 3а с выходом 90%. 

В продолжение исследования препаратив-
ное окисление было проведено на  примере 
пиридинсодержащего лейковердазила 2j для 
возможного увеличения выхода соответствую-
щего вердазила 3b, который при химическом 
окислении выделен с  очень низким выходом 
(10%). Электрохимическое окисление проводи-
ли в ацетонитриле при потенциале 0.7 В (рис. 3). 
Однако даже через 7 ч падение тока не наблюда-
лось, что может свидетельствовать о частичной 
обратимости процесса в этом случае. Получен-
ный после упаривания ацетонитрила продукт 
очищали непрерывной экстракцией в  гексан. 
Вердазил 3b был выделен с выходом 50%, полу-
ченные для него данные ИК, ЭПР спектроско-
пии и масс-спектрометрии совпали с данными 
для образца, синтезированного химическим 
окислением лейковердазила 2j.

Оценку антиоксидантной активности (АОА) 
соединений 2a–j проводили спектрофотомет-
рическим методом, основанным на  реакции 
переноса атома водорода к  стабильному хро-
моген-радикалу  — 2,2-дифенил-1-пикрилгид-
разилу (ДФПГ) [20]. В  качестве стандарта был 
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выбран витамин С  (Vc). К  растворам дигид-
ротетразинов (концентрация от  5 до  50 μM) 
в метаноле добавляли растворенный в метаноле 
ДФПГ (200 μM). Реакционную пробирку, за-
вернутую в  фольгу, выдерживали 30 мин при 
30°С. Оптическую плотность измеряли при 
длине волны 517 нм, соответствующей макси-
муму поглощения ДФПГ. Значение АОА иссле-
дуемых веществ вычисляли по формуле, 

исслед.р

контр.р

AOA 1 100%,
A

A

 
= − ×  

где Аисслед.р.  — оптическая плотность раствора, 
содержащего ДФПГ и  исследуемое соедине-
ние; Аконтр.р.  — оптическая плотность раствора 

ДФПГ, не  содержащего исследуемое соедине-
ние. Эффективную ингибирующую концентра-
цию (IC50), снижающую концентрацию ДФПГ 
на 50% от первоначальной, получали из кривой 
зависимости процента ингибирования ДФПГ 
от  концентрации образца с  использованием 
программы OriginPro 8.5 (Model DoseResp) [20]. 
Данные представлены на рис. 4.

При рассмотрении влияния заместителя R2 
на АОА установлено, что более эффективно вза-
имодействуют с ДФПГ дигидротетразины 2c,h, 
содержащие бром в  пара-положении фениль-
ного кольца при атоме С(3) (IC50 = 19.6 μM),  
и  дигидротетразин 2f, содержащий метокси-
группу в  пара-положении фенильного кольца 
при атоме N(5) (IC50 = 17.4 μM), существенно 
уступая витамину С (IC50 = 10.7 μM) (рис. 4). 

Как показано ранее [14], АОА в значительной 
степени определяется природой заместителя 
в положении С(6). Наиболее высокие показатели 
АОА были получены для незамещенных по С(6) 
лейковердазилов, наличие же алкильной груп-
пы в  этом положении приводило к  падению 
значений АОА. Метильная группа в положении 
С(6) не способствует увеличению АОА и в ряду 
соединений 2a–j. Заместители в  положении 
С(3) существенного влияния на  значения АОА 
не оказали.

Токсичность соединений изучена в отноше-
нии клеток Vero. Клетки сеяли в  96-луночные 
планшеты и  культивировали в  газопроточном 
инкубаторе Panasonic 170-AIC при 37°С в атмо-
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сфере 5%-ного СО2 до  достижения состояния 
монослоя в  поддерживающей среде (МЕМ 
альфа с  добавлением пенициллина 50 ЕД/мл 
и  стрептомицина 50 мкг/мл, и  5% сыворотки 
крови крупного рогатого скота). Из исследуе-
мых соединений готовили маточный раствор 
концентрацией 20 мг/мл в  ДМСО, после чего 
готовили серию двукратных разведений пре-
паратов в  среде МЕМ альфа с  добавлением 
пенициллина (50 ЕД/мл) и  стрептомицина 
(50 мкг/мл). Растворенный препарат вносили 
в  лунки планшетов и  инкубировали 1 сутки 
при 37°С. По  истечении этого срока клетки 
промывали 2 раза фосфатно-солевым буфером 
и  количество живых клеток оценивали при 
помощи микротетразолиевого теста (МТТ). 
С  этой целью в  лунки планшетов добавляли 
по 100 мкл раствора (5 мг/мл) 3-(4,5-диметил-
тиазолил-2)-2,5-дифенилтетразолия бромида 
(ICN Biochemicals Inc., Aurora, Ohio) на  среде 
МЕМ альфа. Клетки инкубировали при 37°С 
в  атмосфере 5%-ного СО2 в  течение 2  ч. Оса-
док растворяли в  100 мкл на  лунку ДМСО, 
после чего оптическую плотность в  лунках 
планшетов измеряли на  планшетном ридере 
Thermo Multiskan FC при длине волны 540 нм. 
По  результатам теста для каждого препарата 
рассчитывали значение 50% цитотоксической 
дозы (CC50), т.е. концентрации препарата, 
вызывающей гибель 50% клеток в  культуре, 
с  использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism 6 (построение 4-параметриче-
ской логистической кривой) [21]. 

Значения СС50 для соединений 2 составили 
850 мкг/мл и  >1000 мкг/мл, соответственно. 
Полученные данные свидетельствуют о низкой 
токсичности полученных соединений, посколь-
ку их следует отнести к 4 (из 5 существующих) 
классу опасности (50% токсическая доза от 300 
до 2000 мг/кг или мкг/мл) [22]. 

При изучения противовирусной активности 
соединений на  культуре клеток Vero в  отно-
шении вируса Коксаки B3 (штамм Nancy) 
оценивали снижение продукции вирусного 
потомства. Клетки Vero в поддерживающей сре-
де рассевали на 96-луночные планшеты. После 
формирования монослоя в  лунки добавляли 

серийные трехкратные разведения исследуемых 
соединений в среде для культивирования виру-
са (МЕМ альфа с  добавлением пенициллина 
50 ЕД/мл и стрептомицина 50 мкг/мл), инкуби-
ровали 1 ч и заражали клетки вирусом Коксаки 
B3 при множественности заражения (MOI) 
0.01 на  клетку. Планшеты инкубировали 1 ч, 
несвязавшийся вирус убирали, затем добавляли 
свежие растворы соединений в тех же концен-
трациях и  инкубировали планшеты при 37°С 
в атмосфере 5%-ного СО2 в течение 24 ч. После 
этого остаточную инфекционную активность 
вирусного потомства в каждой лунке планшета 
определяли на клетках Vero методом предельных 
разведений (титрование по  конечной точке). 
Для этого из вируссодержащей жидкости гото-
вили серию 10-кратных разведений, заражали 
ими клетки Vero, предварительно засеянные 
в 96-луночные планшеты, и инкубировали 72 ч 
при 37°С в атмосфере 5% СО2. По прошествии 
этого срока визуально отмечали наличие ви-
русспецифического цитопатогенного действия 
(ЦПД) в лунках планшетов. Титр вируса рассчи-
тывали по формуле Спирмена–Кербера. За ин-
фекционный титр вируса принимали величину, 
обратную разведению вируссодержащей жид-
кости, при котором монослой клеток в  50 % 
лунок поражен цитопатическим действием ви-
руса. Титр выражали в 50% тканевых цитопато-
генных дозах (TCID50/0.02 мл вируссодержащей 
жидкости). На  основании полученных данных 
с  использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism 6 строили 4-параметрическую 
логистическую кривую. Для каждого соедине-
ния рассчитывали значение 50%-ной эффек-
тивной концентрации (ЕC50) — концентрации, 
обеспечивающей снижение титра вируса вдвое 
по  сравнению с  контролем вируса, а  также 
индекс селективности (SI)  — отношение CC50 
к ЕC50, показывающий, насколько избиратель-
но соединение подавляет репродукцию вируса 
по  сравнению с  клеточным метаболизмом. 
В  качестве препарата сравнения использовали 
ингибитор репродукции широкого спектра эн-
теровирусов — плеконарил, который относится 
к группе капсид-связывающих агентов. Плеко-
нарил связывается с  гидрофобным карманом 
на  дне структуры каньона на  поверхности 
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капсида энтеровирусов, приводя к  стабилиза-
ции структуры капсида, что мешает конформа-
ционным изменениям капсида и  раздеванию 
(депротеинизации) вируса при проникновении 
в клетку [23].

Результаты исследований представлены 
в табл. 2. 

Установлено, что все исследуемые соеди-
нения проявили меньшую токсичность, чем 
препарат сравнения плеконарил. Соедине-
ния, содержащие при С(3) фенильный 2a,f, 
пара-бромфенильный 2c,h и  тиенильный 2d,i 
заместители, обладают более высокой или 
сопоставимой противовирусной активностью, 
по сравнению с плеконарилом. 

По совокупности значений токсичности 
и активности, выраженных индексом селектив-
ности, лучшие результаты показали соединения 
2a,c,d,f (SI = 50, 29, 227 и  85 соответственно). 
Эти показатели намного превосходят пороговое 
значение SI = 10, на основании которого дела-

ется заключение о  перспективности того или 
иного соединения как потенциального проти-
вовирусного средства [24], а также значение ин-
декса селективности для плеконарила (SI = 22), 
что убедительно свидетельствует о высоких ви-
русингибирующих характеристиках изученных 
соединений. Следует отметить, что выбранный 
для исследования штамм вируса Коксаки В3 
Nancy обладает резистентностью в  отношении 
плеконарила. [25] Можно предположить, что 
механизм действия синтезированных нами 
соединений отличается от механизма действия 
препарата сравнения плеконарила, поскольку 
они эффективно ингибируют репродукцию 
плеконарил-резистентного штамма вируса 
Коксаки.

Таким образом, синтезированы новые 
2-[5-арил-6-метил-3-арил/гетарил-5,6-дигид-
ро-4H-[1,2,4,5]тетразин-1-ил]бензотиазолы 
с разными заместителями в положении 3 тетра-
зинового цикла. Изучены электрохимические 
свойства и  показано, что окисление приводит 

Таблица 2. Ингибирующая активность синтезированных соединений в отношении вируса Коксаки В3

Соединение СС50, мкг/мл * EC50 CVB3 Nancy, мкг/мл** SI ***

2a >125 2,5±0,7 >50

2b >250 >50 >5

2c >250 8,5±2,1 >29

2d >250 1,1±0,3 >227

2e >125 >50 >5

2f 850 10,3±2,1 85

2g >250 >50 >5

2h >250 13,4±3,1 >19

2i >125 15,2±1,9 >8

2j >250 >50 >5

плеконарил 57.4±6.1 2.6±0.3 22

* CC50 — 50% цитотоксическая концентрация, приводящая к гибели 50% клеток. 
** ЕC50 — 50% эффективная концентрация.
*** SI — индекс селективности. 
> больше максимально исследованной концентрации
Представленные данные получены в 3 независимых экспериментах, значения представлены в виде: среднее значение ± стандартное от-
клонение. 
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к  образованию соответствующего вердазила, 
что может быть использовано в качестве метода 
получения радикалов вердазила, наряду с хими-
ческим окислением 2-(5,6-дигидро-4H-[1,2,4,5]
тетразин-1-ил]бензотиазолов. В  реакции 
переноса атома водорода к  стабильному хро-
моген-радикалу  — 2,2-дифенил-1-пикрилгид-
разилу (ДФПГ)  — изучены антиоксидантные 
свойства полученных соединений. Методом 
метилтетразолиевого теста (МТТ) исследована 
цитотоксичность синтезированных соедине-
ний, полученные результаты свидетельству-
ют об  их низкой токсичности. При оценке 
снижения продукции вирусного потомства 
охарактеризованы противовирусные свойства 
полученных соединений в  отношении вируса 
Коксаки В3. Выявлена их  высокая ингибиру-
ющая активность в отношении штамма вируса 
Коксаки В3, устойчивого к  препарату сравне-
ния плеконарилу. Это позволяет предположить 
наличие у  них мишени, отличной от  мишени 
плеконарила. Для подробного описания меха-
низма действия изучаемых соединений необ-
ходимы дополнительные исследования данной 
группы соединений с использованием методов 
вирусологии и  молекулярного моделирова-
ния, включая, но  не ограничиваясь ими: тест 
на время добавления исследуемых соединений, 
тест на  термостабильность вирусного капсида, 
а также оценку возможности выработки у виру-
са устойчивости к ним, отбор устойчивых штам-
мов и картировку мутации резистентности.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Все использованные растворители суши-

ли и  перегоняли по  стандартной процедуре 
[26]. Все использованные реагенты получены 
в  «Sigma-Aldrich» и  использованы без предва-
рительной подготовки. Температура плавления 
определена с  помощью аппарата Stuart SMP3 
(Великобритания). Контроль за ходом реакций 
и чистотой полученных продуктов осуществлен 
методом ТСХ на  пластинах Sorbfil ПТСХ-АФ-
А-УФ. Колоночная хроматография проведена 
с  использованием силикагеля Kieselgel 60 
(размер частиц 0.040–0.063 мм, 230–400 меш). 
Спектры ЯМР получали на спектрометре Bruker 
Avance III-500 MГц (Германия). ИК-спектры 

поглощения записывали с помощью приставки 
DRA на спектрофотометре Spectrum One (Perkin 
Elmer, США). УФ спектры зарегистрированы 
на спектрофотометре UV2600 фирмы Shimadzu 
(Япония) в  метаноле. Масс-спектры записаны 
на  приборе Bruker Daltonics maXis impact HD 
(Германия), метод ионизации ESI. Элементный 
анализ проведен с  помощью автоматического 
элементного анализатора «CHNS Euro EA 3000» 
(Италия). ЭПР спектры записаны с  помощью 
спектрометра Bruker Elexsys E 500 X-band (Гер-
мания), оборудованного системой ER4131VT. 
Растворы образцов в ацетонитриле разбавляли 
до концентрации около 10–4 M. 

Рентгеноструктурные исследования прове-
дены на оборудовании ЦКП “CAOC” ИОС УрО 
РАН. Эксперименты проведены на  автомати-
ческом 4-кружном дифрактометре с  CCD-де-
тектором «Xcalibur 3» (Великобритания) 
с  ПЗС-детектором по  стандартной процедуре 
(МоKα-излучение, графитовый монохроматор, 
ω-сканирование с шагом 1° при Т = 295(2) К). 
Применена эмпирическая коррекция погло-
щения. Решение и  доработка конструкций 
выполнены с  использованием программного 
пакета Olex [27]. Структуры решены с помощью 
Superflip [28] программы структурного реше-
ния, использующей переключение зарядов, 
и уточнены ShelXL методом наименьших квад-
ратов с полной матрицей для атомов, отличных 
от  водорода [29]. Атомы H в  S–N связях были 
размещены в расчетных положениях и уточне-
ны в модели “райдер”, атомы H в N–H связях 
уточнены независимо в изотропном приближе-
нии.

Циклическую вольтамперометрию проводи-
ли с помощью потенциостата Metrohm Autolab 
PGSTAT128N (Швейцария) со  стандартной 
3-электродной конфигурацией. 3-Электродная 
ячейка состояла из  рабочего электрода с  пла-
тиновым диском (d = 2  мм), электрода срав-
нения Ag/AgNO3 (0.01M) и  стеклоуглеродного 
стержневого противоэлектрода. Измерения 
проводили в  безводном ацетонитриле с  тет-
рабутиламмония гексафторфосфатом (0.1  M) 
в качестве вспомогательного электролита в ат-
мосфере аргона с шагом сканирования 100 мВ/с. 
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Потенциал электрода Ag/AgNO3 откалиброван 
с  помощью ферроцен/ферроцениум окисли-
тельно-восстановительной пары (Fc/Fc+).

2-[5-Арил-6-метил-3-арил/гетарил-5,6-ди-
гидро-4H-[1,2,4,5]тетразин-1-ил]бензотиазолы 
2a-j. Общая методика. 

К суспензии 5-(бензотиазол-2-ил)-1-а-
рил-3-фенилформазана (0.8  ммоль) в  20 мл 
этанола прибавляли 30%-ный водный раствор 
гидроксида натрия (0.9  ммоль). К  полученно-
му темно-фиолетовому раствору прибавляли 
этилйодид (8.0  ммоль),  смесь кипятили 15 
минут. Растворитель отгоняли под вакуумом. 
К реакционной массе прибавляли 30 мл гепта-
на, кипятили в течение 1 ч. Гептан отгоняли под 
вакуумом. Продукт выделяли из  реакционной 
массы колоночной хроматографией на силика-
геле (элюент: гексан–хлороформ, 2:1). 

2-(3,5-Дифенил-5,6-дигидро-6-метил-
4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)бензотиазол (2a) 
описан ранее [14].

2-(6-Метил-3-(4-метоксифенил)-5-фенил-
5,6-дигидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)бензо-
тиазол (2b). Выход 201  мг (62%). Т.пл. 192°С 
(MeOH). ИК спектр, ν,  см–1: 3277, 1611, 1597, 
1534, 1511, 1446, 1255, 1168, 1036, 744, 699. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.51 д (3H, Me, J 6.1 Гц); 
3.84 с  (3H, OMe); 6.39 кв (1H, CH, J 6.1  Гц); 
6.95 т (1Hаром, J 6.9 Гц); 7.06 т (1Hаром, J 6.9 Гц); 
7.10 д (2Hаром, J 8.5  Гц); 7.22–7.34  м (5Наром); 
7.50 д (1Hаром, J 7.7 Гц); 7.73 д (1Hаром, J 7.7 Гц); 
7.86 д (2Hаром, J 8.5 Гц); 9.49 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.12, 55.41, 66.65, 114.05, 
117.71, 118.83, 121.15, 121.26, 122.55, 123.45, 
125.69, 127.46, 129.22, 130.66, 144.02, 150.19, 
152.35, 161.19, 165.92. Масс-спектр: найдено, 
m/z: 416.1541 [M+Н]+. Вычислено [M+Н]+ для 
C23H22N5SO, m/z: 416.1545. Найдено, %: C 66.43; 
H 5.07; N  16.80. C23H21N5SO. Вычислено, %: C 
66.48 H 5.09 N 16.85.

Данные РСА для C23H21N5OS (M = 415.51 
г/моль): кристаллы моноклинные, про-
странственная группа P21/n (№. 14), 
a = 9.1134(14) Å, b = 13.4463(14) Å, 
c = 17.3866(17) Å, β = 96.522(11), V = 2116.8(4) 

Å3, Z = 4, T = 295(2) K, μ(MoKα) = 0.178  мм–1, 
Dcalc = 1.304 г/см3, 14729 измеренных отра-
жений (6.846 ≤ 2Θ ≤ 54.2), 4621 уникальных 
(Rint = 0.0885, Rsigma = 0.1278), которые были 
использованы в расчетах. Конечные R1 = 0.0655 
(I > 2σ(I)) и  wR2 = 0.1957 (все данные). Мак-
симальный диффракционный пик/дыра  
0.24/–0.26 ēÅ–3.

Полный набор рентгеноструктурных данных 
депонирован в Кембриджском банке структур-
ных данных: CCDC 2278096.

2-(3-(4-Бромфенил)-6-метил--5-фенил-5,6-
дигидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)бензотиазол 
(2c). Выход 167 мг (45%). Т.пл. 202°С (MeOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3205, 1595, 1530, 1490, 1441, 
1273, 1170, 1069, 754, 690. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 1.52 д (3H, Me, J 5.9 Гц); 6.40 кв (1H, J 
5.9  Гц); 6.96  т (1Hаром, J 6.5  Гц); 7.08  т (1Hаром, 
J 6.5  Гц); 7.20–7.35  м (5Hаром); 7.52 д (1Hаром, 
J 8.4  Гц); 7.71–7.80  м (3Hаром); 7.86 д (2Hаром, J 
7.8  Гц); 9.63 с  (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 16.07, 66.67, 117.66, 118.98, 121.30, 122.64, 
123.93, 125.68, 127.74, 129.27, 130.64, 131.63, 
143.18, 149.99, 152.17, 165.86. Масс-спектр: 
найдено, m/z: 464.0539 [M+Н]+. Вычислено 
[M+Н]+ 464.0466 для C22H19BrN5S. Найдено, %: 
C 56.87; H 3.89; N 15.04. C22H18BrN5S. Вычисле-
но, %: C 56.90; H 3.91; N 15.08.

2-(6-Метил-3-(2-тиенил)-5-фенил-5,6-ди-
гидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)бензотиазол 
(2d). Выход 109 мг (35%). Т.пл. 187°С (MeOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3193, 1597, 1538, 1519, 1443, 
1274, 1173, 1040, 750, 698. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.54 д (3H, Me, J 5.6 Гц); 6.39 кв (1H, CH, 
J 5.6 Гц); 6.96 т (1Hаром, J 7.2 Гц); 7.05 т (1Hаром, 
J 7.2  Гц); 7.19–7.33  м (6Hаром); 7.50 д (1Наром, J 
8.0 Гц); 7.67–7.70 м (1Hаром); 7.71–7.77 м (2Hаром); 
9.71 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.30, 
67.11, 117.76, 118.93, 121.30, 122.73, 123.93, 
125.72, 126.59, 127.75, 128.76, 129.23, 130.68, 
134.35, 140.80, 149.99, 152.20, 165.49. Масс-
спектр: найдено, m/z: 392.0995 [M+Н]+. Вы-
числено [M+Н]+ для C20H18N5S2, m/z: 392.1004. 
Найдено, %: C 61.32; H 4.34; N 17.85. C20H17N5S2. 
Вычислено, %: C 61.36; H 4.38; N 17.89.

2-[6-Метил-3-(2-пиридил)-5-фенил-5,6-ди-
гидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил]бензотиазол 
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(2e). Выход 207 мг (67%). Т.пл. 204°С (MeOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3255, 1623, 1591, 1536, 1477, 
1442, 1277, 1176, 1045, 758, 748, 694. Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52 д (3H, Me, J 6.1 Гц); 6.41 кв 
(1H, CH, J 6.1 Гц); 6.95 т (1Hаром, J 7.1 Гц); 7.08 т 
(1Hаром, J 7.1  Гц); 7.19–7.33  м (5Hаром); 7.52 д  
(1Hаром, J 8.3  Гц); 7.54–7.60  м (1Hаром); 7.76 д  
(1Hаром, J 7.1 Гц); 7.98 т (1Hаром, J 7.1 Гц); 8.05 д  
(1Hаром, J 8.3  Гц); 8.66–8.74  м (1Hаром); 9.91 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.21, 67.64, 
117.73, 119.00, 119.97, 121.26, 121.38, 122.62, 
125.15, 125.73, 129.11, 130.73, 137.13, 142.44, 
148.68, 150.16, 152.23, 165.95. Масс-спектр: 
найдено, m/z: 387.1387 [M+Н]+. Вычислено 
[M+Н]+ для C21H19N6S, m/z: 387.1392. Найдено, 
%: C 68.21; H 4.67; N 21.73. C21H18N6S. Вычисле-
но, %: C 68.26; H 4.69; N 21.75.

2-(6-Метил-5-(4-метоксифенил)-3-фенил-
5,6-дигидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)бензо-
тиазол (2f). Выход 205  мг (62%). Т.пл. 191°С 
(MeOH). ИК спектр, ν,  см–1: 3332, 1595, 1533, 
1504, 1444, 1277, 1178, 753, 693. Спектр ЯМР 
1Н, δ, м.д.: 1.49 д (3Н., J 6.9  Гц, CH3), 3.65 
с (3Н, OСН3), 6.20 кв (1H, J 6.9 Гц, CH), 6.86 д 
(2Наром., J 9.2 Гц), 7.07 т (1Наром., J 8.1 Гц), 7.16 д 
(2Наром., J 9.2 Гц), 7.27 т (1Наром., J 8.1 Гц), 7.50 
д (1Наром., J 8.1 Гц), 7.52–7.58 м (3Наром.), 7.74 д 
(1Наром., J 8.1 Гц), 7.89–7.96 м (2Наром.), 9.56 уш.с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.19, 55.12, 
67.60, 114.37, 118.87, 119.49, 121.26, 125.70, 
125.86, 128.63, 130.51, 130.68, 131.19, 143.71, 
144.26, 152.31, 155.17, 166.03. Масс-спектр: 
найдено, m/z: 416.1535 [M+Н]+. Вычислено для 
C23H21N5OS, m/z: 415.1567. Найдено, %: C 66.46; 
H 5.07; N  16.83. C22H19N5OS. Вычислено, %: C 
66.48; H 5.09; N 16.85.

2-(6-Метил-3,5-ди(4-метоксифенил)-5,6-ди-
гидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)бензотиазол 
(2g). Выход 260 мг (73%). Т.пл. 189°С (MeOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3152, 1608, 1519, 1448, 1259, 
1191, 1037, 827, 752, 554. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м.д.: 1.49 д (3H, Me, J 5.7 Гц); 3.65 с (3H, OMe); 
3.84 с  (3H, OMe); 6.18 кв (1H, J 5.7 Гц); 6.86 д 
(2Hаром, J 9.8 Гц); 7.05 т (1Hаром, J 7.3 Гц); 7.09 д 
(2Hаром, J 8.4 Гц); 7.14 д (2Hаром, J 8.4 Гц); 7.26 т 
(1Hаром, J 7.3 Гц); 7.48 д (1Hаром, J 7.3 Гц); 7.73 д 
(1Hаром, J 7.9  Гц); 7.84 д (2Hаром, J 8.9  Гц); 9.46 

с  (1H, NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.22, 
55.12, 55.41, 67.52, 114.01, 114.35, 118.76, 119.47, 
121.08, 121.23, 123.49, 125.67, 127.39, 130.65, 
143.75, 144.17, 152.38, 155.13, 161.15, 165.96. 
Масс-спектр: найдено, m/z: 446.1650 [M+Н]+. 
Вычислено [M+Н]+ для C24H24N5O2S, m/z: 
446.1651. Найдено, %: C 64.67; H 5.19; N 15.68.
C24H23N5O2S. Вычислено, %: C 64.70; H 5.20; 
N 15.72.

2-(3-(4-Бромфенил)-6-метил-5-(4-метокси-
фенил)-5,6-дигидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил)
бензотиазол (2h). Выход 158  мг (40%). Т.пл. 
203°С (MeOH). ИК спектр, ν, см–1: 3166, 1624, 
1528, 1504, 1445, 1243, 1193, 1039, 821, 748, 
549. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.48 д (3H, Me, J 
6.1 Гц); 3.65 с (3H, OMe); 6.19 кв (1H, J 6.1 Гц); 
6.86 д (2Hаром, J 9.1 Гц); 7.07 т (1Hаром, J 7.7 Гц); 
7.13 д (2Hаром, J 9.1 Гц); 7.27 т (1Hаром, J 7.7 Гц); 
7.49 д (1Hаром, J 7.7 Гц); 7.71–7.79 м (3Hаром); 7.83 
д (2Hаром, J 8.5 Гц); 9.60 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С, δ, м.д.: 16.19, 55.13, 67.57, 114.37, 118.95, 
119.47, 121.29, 123.90, 125.73, 127.71, 130.32, 
130.65, 131.64, 143.34, 143.57, 152.22, 155.18, 
165.92. Масс-спектр: найдено, m/z: 494.0493 
[M+Н]+. Вычислено [M+Н]+ для C23H21BrN5OS, 
m/z: 494.0650. Найдено, %: C 55.82; H 4.05; 
N 14.15. C23H20BrN5OS. Вычислено, %: C 55.87; 
H 4.08; N 14.17.

2-[6-Метил-5-(4-метоксифенил)-3-(2-тие-
нил)-5,6-дигидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил]
бензотиазол (2i). Выход 142  мг (42%). Т.пл. 
189°С (MeOH). ИК спектр, ν, см–1: 3184, 1609, 
1595, 1519, 1505, 1447, 1277, 1251, 1187, 1039, 
828, 751, 680. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.52 д (3H, 
Me, J 6.0 Гц); 3.65 с  (3H, OMe); 6.19 кв (1H, J 
6.0  Гц); 6.86 д (2Hаром, J 9.1  Гц); 7.06  т (1Hаром, 
J 7.6  Гц); 7.14 д (2Hаром, J 9.1  Гц); 7.18–7.23  м 
(1Hаром); 7.26  т (1Hаром, J 7.6  Гц); 7.49 д (1Hаром, 
J 8.1  Гц); 7.64–7.69  м (1Hаром); 7.72 д (1Hаром, J 
4.9 Гц); 7.75 д (1Hаром, J 7.6 Гц); 9.68 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.39, 55.13, 67.96, 
114.37, 118.88, 119.53, 121.25, 125.71, 126.47, 
127.74, 128.69, 130.67, 134.40, 140.98, 143.53, 
152.23, 155.23, 165.53. Масс-спектр: найдено, 
m/z: 422.1108 [M+Н]+. Вычислено [M+Н]+ для 
C21H20N5OS2, m/z: 422.1109. Найдено, %: C 59.79; 
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H 4.52; N 16.57. C21H19N5OS2. Вычислено, %: C 
59.83; H 4.54; N 16.61.

2-[6-Метил-5-(4-метоксифенил)-3-(2-пири-
дил)-5,6-дигидро-4Н-[1,2,4,5]тетразин-1-ил]
бензотиазол (2j). Выход 110 мг (33%). Т.пл. 196°С 
(MeOH). ИК спектр, ν, см–1: 3250, 1628, 1591, 
1538, 1504, 1473, 1444, 1241, 1180, 1017, 830, 752, 
695. Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1.49 д (3H, Me, J 
6.1 Гц); 3.65 с (3H, OMe); 6.18 кв (1H, J 6.1 Гц); 
6.85 д (2Hаром, J 9.1 Гц); 7.08 т (1Hаром, J 7.2 Гц); 
7.14 д (2Hаром, J 9.1 Гц); 7.28 т (1Hаром, J 7.2 Гц); 
7.50 д (1Hаром, J 7.7 Гц); 7.53–7.59 м (1Hаром); 7.76 
д (1Hаром, J 7.7  Гц); 7.95–8.01  м (1Hаром); 8.03–
8.08 м (1Hаром); 8.63–8.74 м (1Hаром); 9.85 с  (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 16.28, 55.09, 68.39, 
114.28, 118.95, 119.44, 119.93, 121.24, 121.31, 
125.11, 125.71, 130.73, 137.11, 142.58, 143.73, 
148.70, 152.25, 155.19, 165.99. Масс-спектр: 
найдено, m/z: 417.1490 [M+Н]+. Вычислено 
[M+Н]+ для C22H21N6OS, m/z: 417.1498. Найде-
но, %: C 63.42; H 4.81; N  20.15. C22H20N6OS. 
Вычислено, %: C 63.44; H 4.84; N 20.18.

Данные РСА для C22H20N6OS (M = 416.50 г/
моль): кристаллы триклинные, пространствен-
ная группа P-1, a = 8.6616(10) Å, b = 9.9733(12) Å,  
c = 12.8645(17) Å, α = 110.352(11)°, 
β = 95.708(10)°, γ = 100.154(10)°, V = 1009.9(2) Å3,  
Z = 2, T = 295(2) K, μ(Mo Kα) = 0.188  мм–1, 
Dcalc = 1.370 г/см3, 10158 измеренных отраже-
ний (7.154° ≤ 2Θ ≤ 61.012°), 6683 независимых 
(Rint = 0.0633) и  3229 с  (I > 2σ(I)), которые 
были использованы в  расчетах. Конечные 
R1 = 0.0532, wR2 = 0.1119 (I > 2σ(I)) и R1 = 0.1182, 
wR2 = 0.1211. Максимальный диффракцион-
ный пик/дыра 0.33/-0.31 ēÅ–3.

Полный набор рентгеноструктурных данных 
депонирован в Кембриджском банке структур-
ных данных: CCDC 2278097.

Электрохимическое окисление 2-[5-арил-6-
метил-3-арил/гетарил-5,6-дигидро-4H-[1,2,4,5]
тетразин-1-ил]бензотиазолов. Общая методика. 
Электролиз проводили в  потоке аргона с  ис-
пользованием 0.1 М раствора Bu4NPF6 в CH3CN 
в  качестве электролита при контролируемом 
потенциале (электрод сравнения Ag/AgNO3) 
в  неразделенной ячейке при температуре 20 
C. Электролит (50 мл), содержащий 0.2  ммоль 

2-[5-арил-6-метил-3-арил/гетарил-5,6-дигид-
ро-4H-[1,2,4,5]тетразин-1-ил]бензотиазолов 2b 
или 2j, подвергали электролизу на платиновых 
электродах. Продолжительность процесса 
контролировали по падению силы тока и мето-
дом ТСХ. По завершению электролиза раство-
ритель отгоняли в вакууме. Остаток переносили 
в насадку Сокслета и экстрагировали гексаном 
в течение 2 ч. Гексан отгоняли под вакуумом.

5-(Бензо[d]тиазол-2-ил)-6-метил-3-(4-ме-
токсифенил)-1-фенилвердазил (3a). Выход 
45  мг (90%), темно-зеленые кристаллы. Т.пл. 
193–195°C (EtOH). ИК спектр, ν,  см–1: 3061, 
2927, 1610, 1591, 1512, 1441, 1377, 1287, 1251, 
1169, 1034, 836, 751, 685. Масс-спектр: найдено, 
m/z: 414.1382. Вычислено для C23H20N5OS, m/z: 
414.1389. Найдено, %: C 66.64; H 4.81; N 16.89. 
C23H20N5OS. Вычислено, %: C 66.67; H 4.83; 
N 16.91.

5-(Бензо[d]тиазол-2-ил)-6-метил-3-(2-пи-
ридил)-1-(4-метоксифенил)вердазил (3b). Выход 
25  мг (50 %), темно-зеленые кристаллы. Т.пл. 
197–199°C (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3058, 2918, 
1596, 1520, 1501, 1439, 1376, 1324, 1247, 1157, 1033, 
825, 753, 656. Масс-спектр: найдено, m/z: 415.1336. 
Вычислено для C22H19N6OS, m/z: 415.1341. Найде-
но, %: C 63.60; H 4.55; N 20.21. C22H19N6OS. Вы-
числено, %: C 63.62; H 4.58; N 20.24.

БЛАГОДАРНОСТИ
Синтез и  исследование электрохимических 

свойств выполнены при финансовой поддерж-
ке Минобрнауки РФ в рамках государственного 
задания тема № гос. рег. 124020200072-0, иссле-
дование антиоксидантной активности выпол-
нены при финансовой поддержке Минобрнау-
ки РФ в рамках государственного задания тема 
№ гос. рег. 124020500044-4, с  использованием 
оборудования Центра коллективного пользо-
вания ‘’Спектроскопия и анализ органических 
соединений’’ на базе Института органического 
синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН. Те-
стирование на  противовирусную активность 
выполнено в  НИИ эпидемиологии и  микро-
биологии имени Пастера в  рамках Государ-
ственного задания АААА-А21-121030200272-6 
от 02.03.2021.
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New 2-[5-aryl-6-methyl-3-aryl/getaryl-5,6-dihydro-4H-[1,2,4,5]tetrazine-1-yl]-benzothiazole has 
been synthesized from the corresponding formazanes by alkylation and subsequent cyclization of N-alkyl 
derivatives. The products are characterized by 1H, 13C NMR, IR, spectroscopy, mass spectrometry and 
X-ray diffraction analysis. The electrochemical properties, antioxidant and antiviral activity of the obtained 
benzothiazoles were studied.
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