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Аннотация. В статье рассмотрен синтез 3,6-диарилдигидро-1,2,4,5-
тетразинов взаимодействием ароматических нитрилов с 
гидразингидратом в присутствии элементной серы. В результате 
исследования строения синтезированных дигидро-1,2,4,5-тетразинов с 
помощью ЯМР 1Н спектроскопии и квантово-химического 
моделирования методом функционала плотности с базисным набором 
6-31G (d,p) установлено, что 1,4-дигидро- и 1,2-дигидротетразины 
близки по значениям общей энергии и находятся в смеси в равновесии для 
большинства субстратов в приблизительно равных количествах. 
Окислением полученных дигидро-1,2,4,5-тетразинов нитритом натрия 
в ледяной уксусной кислоте синтезированы соответствующие 
3,6-диарил-1,2,4,5-тетразины, структура которых подтверждена 
методом ЯМР 1Н спектроскопии. Для всех синтезированных целевых 
соединений прогнозируется эффективное связывание с рецепторами и 
ферментами. 
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тетразинов // От химии к технологии шаг за шагом. 2025. Т. 6, вып. 4. С. 11-18. 
URL: https://chemintech.ru/ru/nauka/issue/6713/view 

Введение 

Среди большого разнообразия гетероциклических соединений особое место 
занимают азагетероциклы [1], которые привлекают к себе внимание, в первую очередь, 
из-за их широкого спектра биологической активности. Из семейства тетразинов 
наиболее известными являются 1,2,4,5-тетразины. Наличие в их структуре четырех 
акцепторных атомов азота определяет уникальность физико-химических свойств 
данного класса гетероциклических соединений. Они привлекают внимание 
исследователей из-за их флуоресцентных свойств [2], способности взаимодействовать с 
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различными нуклеофилами и диенофилами [3-6], как высокоэнергетические соединения 
[7-11]. Имея в своей структуре большое количество гетероатомов, тетразины обладают 
дополнительными возможностями для нековалентного связывания с различными 
биологическими мишенями, а высокий электрофильный характер гетероцикла может 
обеспечивать химическое связывание с патогенными объектами, приводя тем самым к 
нарушению их функций. Поэтому неудивительно, что производные 1,2,4,5-тетразинов 
проявляют различные виды биологической активности, такие как гербицидная [12], 
противомалярийная [13], противовоспалительная [14], антибактериальная [15], 
противоопухолевая [16-18]. 

В связи с этим разработка методов получения и трансформаций 1,2,4,5-тетразинов 
является актуальной задачей для медицинской химии и химии гетероциклических 
соединений. 

Основная часть 

Синтез целевых продуктов осуществляли в две стадии. На первой стадии 
взаимодействием ароматических нитрилов с гидразингидратом получали 
3,6-диарилдигидро-1,2,4,5-тетразины, которые на второй стадии окисляли нитритом 
натрия в уксусной кислоте в 1,2,4,5-тетразины (схема 1). 

При нагревании ароматических нитрилов в значительном избытке (15-ти кратном 
по молям) моногидрата гидразина выходы 3,6-диарилдигидро-1,2,4,5-тетразинов не 
превышали 50%. Для некоторых субстратов выделить индивидуальные продукты 
реакции вообще не удалось, многие из смесей были смолистыми, что связано с 
присутствием в них промежуточных (амидразонов), исходных и побочных соединений. 
В некоторых литературных источниках [19] упоминается использование серы для 
получения дигидро-1,2,4,5-тетразинов. 

Добавление серы в реакцию синтеза дигидро-1,2,4,5-тетразинов позволило нам 
повысить выход 3,6-дифенилдигидро-1,2,4,5-тетразина 4а с 32% до 70%, а также получить 
дигидро-1,2,4,5-тетразины 4(b-k), которые не удалось получить без использования серы. 
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Схема 1 

Механизм реакции в присутствии серы не исследован, но, судя по тому, что в ходе 
реакции выделяется сероводород, можно полагать, что сначала происходит замещение 
иминогруппы (=NH) на серу с ее последующим отщеплением в ходе реакции (схема 2). 
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3,6-Диарилдигидро-1,2,4,5-тетразины могут образовываться и находиться в виде 
трех изомеров (схема 3). 
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Схема 3 

Следует отметить, что в литературных источниках одни авторы предлагают 
структуру 1,2-дигидро-1,2,4,5-тетразинов, которые неустойчивы и подвержены окислению, 
другие – 1,4-дигидро-1,2,4,5-тетразинов, а третьи – 3,6-дигидро-1,2,4,5-тетразинов. При 
этом никто из авторов не приводит спектральные данные для данной группы соединений. 
Все исследователи использовали их дальше для получения 1,2,4,5-тетразинов. Нами было 
изучено строение синтезированных 3,6-диарилдигидро-1,2,4,5-тетразинов с помощью 
ЯМР 1Н спектроскопии и квантово-химического моделирования. Из данных ЯМР 1Н 
спектров следует, что большинство дигидро-1,2,4,5-тетразинов образуются в виде смесей 
изомеров с преобладанием одного из них. Только для 3,6-дибензилдигидро-1,2,4,5-
тетразина 4b и 3,6-ди(пиридин-4-ил)-дигидро-1,2,4,5-тетразина 4h на спектре ЯМР 1Н 
присутствуют сигналы протонов одного изомера, которые невозможно однозначно 
отнести к конкретной структуре. 

Для определения наиболее устойчивых изомеров 3,6-дифенилдигидро-1,2,4,5-
тетразина 4а, которые, следовательно, и будут в большем количестве присутствовать в 
изомерной смеси, было проведено квантово-химическое моделирование всех трех 
возможных изомеров. Расчеты были проведены с использованием программного 
комплекса PC GAMESS /FireFly8.2 [20], для газовой фазы методом функционала 
плотности с базисным набором 6-31G (d,p). Полученные результаты приведены в 
таблице 1. 

Таблица 1. Энергетические характеристики изомерных 3,6-дифенилдигидро-1,2,4,5-тетразинов 
Изомер Общая энергия, ат. ед. (∆Е*, кДж/моль) 

HN N

NHN

 
I 

-759.6677 
(∆Е = 0) 

N N

NHHN

 
II 

-759.6573 
(∆Е =27.31) 

N N

NN

 
III 

-759.6141 
(∆Е =140.75) 

* – рассчитаны относительно энергии самого термодинамически устойчивого изомера 
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По данным расчетов (табл. 1) можно сделать вывод, что наиболее устойчивым 
изомером является 3,6-дифенил-1,4-дигидро-1,2,4,5-тетразин I, а наименее устойчивым 
3,6-дифенил-3,6-дигидро-1,2,4,5-тетразин III. Следовательно, образование и нахождение 
последнего изомера в выделенном продукте маловероятно. Следует отметить, что 
1,4-дигидротетразин I и 1,2-дигидротетразин II близки по значениям общей энергии 
(∆Е =27.31 кДж/моль), что позволяет сделать предположение об их взаимопревращениях 
и нахождении в смеси в равновесии в приблизительно равных количествах. Это 
объясняет сложную для интерпретации систему сигналов протонов на ЯМР 1Н спектре 
3,6-дифенилдигидро-1,2,4,5-тетразина 4а. 

Для получения 3,6-диарил-1,2,4,5-тетразинов окисление 3,6-диарилдигидро-
1,2,4,5-тетразинов нитритом натрия в ледяной уксусной кислоте проводили по 
известной методике, описанной в работе [21] (схема 4). 
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Схема 4 

Структура и чистота полученных веществ 5(a-k) подтверждены с помощью ТСХ, 
элементного анализа и ЯМР 1Н спектроскопии. 

Для синтезированных соединений с помощью программы PASS (Prediction of 
Activity Spectra for Substances) Оnline [22] рассчитаны предполагаемые биологические 
активности. Для всех исследованных соединений 5(a-k) прогнозируется эффективное 
связывание с рецепторами и ферментами (ингибирование арилмалонатдекарбоксилазы, 
никотиновых альфа-6-бета-3-бета-4-альфа-5 рецепторов и др.).  

Экспериментальная часть 

Спектры ЯМР регистрировали на приборе «Varian XL – 400» для растворов в 
ДМСО-d6 при 25 °С. В качестве эталона для отсчета химических сдвигов были выбраны 
сигналы остаточных протонов растворителя (δH 2.50 м.д.), в качестве маркера 
использовали сигнал тетраметилсилана. Элементный анализ проводился на приборе 
Perkin Elmer 2400. Температуру плавления определяли на аппарате для определения 
точки плавления и кипения Büchi M-560. 

Общая методика синтеза соединений 4(а-k). В плоскодонную колбу, снабженную 
обратным холодильником, помещали 30 ммоль нитрила, 209 ммоль гидразингидрата и 
30 ммоль серы, растворенной в 15 мл этанола. При перемешивании при температуре 
100 °С в течение 3 ч реакционная масса затвердевала и превращалась в желтый 
кристаллический «пирог» (происходило выделение сероводорода). Полученную массу 
охлаждали, осадок отфильтровывали и промывали на фильтре этанолом. Продукт 
очищали перекристаллизацией из этанола. 
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3,6-Дифенилдигидро-1,2,4,5-тетразин (4a). Выход 2.49 г (70%), кристаллическое 
вещество, т.пл. 195-197 °C. Найдено, %: C 71.24, H 4.95, N 23.81. C14H12N4. Вычислено, %: 
C 71.17, H 5.12, N 23.71. 

3,6-Дибензилдигидро-1,2,4,5-тетразин (4b). Выход 1.11 г (28%), кристаллическое 
вещество белого цвета, т.пл. 170-172 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 4.08 (c, 2H, CH2), 
5.81 (с, 1H, NH), 7.08-7.32 (м, 5H, Ph). Найдено, %: 72.67, H 6.21, N 21.12. C16H16N4. 
Вычислено, %: C 72.70, H 6.10, N 21.20. 

3,6-Ди(4-бромфенил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4с). Выход 5.50 г (93%), кристаллическое 
вещество розового цвета, т.пл. 194-197 °C. Найдено, %: C 42.56, H 2.67, N 14.03. 
C14H10Br2N4. Вычислено, %: C 42.67, H 2.56, N 14.22. 

3,6-Ди(4-фторфенил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4d). Выход 3.88 г (95%), кристаллическое 
вещество оранжевого цвета, т.пл. 182-185 °C. Найдено, %: C 61.53, H 3.77, N 21.01. 
C14H10F2N4. Вычислено, %: C 61.76, H 3.70, N 20.58. 

3,6-Ди(4-метоксифенил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4e). Выход 1.07 г (24%), 
кристаллическое вещество жёлтого цвета, т.пл. 194-197 °C. Найдено, %: C 64.71, H 5.53, 
N 18.88. C16H16N4O2. Вычислено, %: C 64.85, H 5.44, N 18.91. 

3,6-Ди(4-нитрофенил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4f). Выход 0.99 г (25%), 
кристаллическое вещество красного цвета, т.пл. 195-198 °C. Найдено, %: C 51.66, H 3.11, 
N 25.65. C14H10N6O4. Вычислено, %: C 51.54, H 3.09, N 25.76. 

3,6-Ди(2,4-диметоксифенил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4g). Выход 1.92 г (36%), 
кристаллическое вещество красного цвета, т.пл. 97-100 °C. Найдено, %: C 60.46, H 5.75, 
N 15.62. C18H20N4O4. Вычислено, %: C 60.66, H 5.66, N 15.72. 

3,6-Ди(пиридин-4-ил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4h). Выход 0.42 г (12%), 
кристаллическое вещество белого цвета, т.пл. 186-189 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 
6.51 (с, 1H, NH), 8.12 (д, 2H, Н-3,5, J=7.5), 8.76 (д, 2Н, Н-2,6, J=7.5). Найдено, %: C 60.55, 
H 4.14, N 35.31. C12H10N6. Вычислено, %: C 60.50, H 4.23, N 35.27. 

3,6-Ди(2-хлорпиридин-4-ил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4i). Выход 2.03 г (44%), 
кристаллическое вещество оранжевого цвета, т.пл. 187-190 °C. Найдено, %: C 46.80, 
H 2.65, N 27.19. C12H8Cl2N6. Вычислено, %: C 46.93, H 2.63, N 27.36. 

3,6-Ди(тиофен-3-ил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4j). Выход 1.49 г (40%), 
кристаллическое вещество кирпичного цвета, т.пл. 203-207 °C. Найдено, %: C 48.43, 
H 3.29, N 22.35. C10H8N4S2. Вычислено, %: C 48.37, H 3.25, N 22.56. 

3,6-Ди(4-(трифторметил)фенил)дигидро-1,2,4,5-тетразин (4k). Выход 2.73 г (49%), 
кристаллическое вещество розоватого цвета, т.пл. 180-183 °C. Найдено, %: C 51.74, H 2.66, 
N 14.92. C16H10F6N4. Вычислено, %: C 51.62, H 2.71, N 15.05. 

Общая методика синтеза 3,6-диарил-1,2,4,5-тетразинов 5(а-k). В плоскодонной 
колбе, снабженной обратным холодильником, растворяли 12 ммоль дигидро-1,2,3,5-
тетразина в 10 мл ледяной уксусной кислоты. При охлаждении и интенсивном 
перемешивании вносили раствор нитрита натрия (20 ммоль) в 5 мл воды. Смесь 
перемешивали в течение 20 мин, выпавший осадок отфильтровывали и 
перекристаллизовывали из этанола. 
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3,6-Дифенил-1,2,4,5-тетразин (5a). Выход 1.26 г (45%), кристаллическое вещество 
ярко-розового цвета, т.пл. 193-195 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 7.68-7.75 (м, 3H, Ph), 
8.54-8.58 (м, 2H, Ph). Найдено, %: C 71.66, H 4.32, N 23.82. C14H10N4. Вычислено, %: C 71.78, 
H 4.30, N 23.92. 

3,6-Дибензил-1,2,4,5-тетразин (5b). Выход 1.07 г (34%), кристаллическое вещество 
розового цвета, т.пл. 63-64 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 4.58 (c, 2H, CH2), 7.22-7.32 
(м, 5H, Ph). Найдено, %: С 73.37, H 5.45, N 21.18. C16H14N4. Вычислено, %: C 73.26, H 5.38, 
N 21.36. 

3,6-Ди(4-бромфенил)-1,2,4,5-тетразин (5с). Выход 1.41 г (30%), кристаллическое 
вещество светло-розового цвета, т.пл. 195-197 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 
7.69 (д, 2H, Н-3,5, J=8.5), 8.00 (д, 2H, Н-2,6, J=8.5). Найдено, %: C 43.04, H 2.16, N 14.19. 
C14H8Br2N4. Вычислено, %: C 42.89, H 2.06, N 14.29. 

3,6-Ди(4-фторфенил)-1,2,4,5-тетразин (5d). Выход 0.91 г (28%), кристаллическое 
вещество розового цвета, т.пл. 183-185 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 7.28-7.34 
(м, 2H, Н-3,5), 8.65-8.69 (м, 2H, Н-2,6). Найдено, %: C 62.01, H 3.08, N 20.88. C14H8F2N4. 
Вычислено, %: C 62.22, H 2.98, N 20.73. 

3,6-Ди(4-метоксифенил)-1,2,4,5-тетразин (5e). Выход 0.76 г (24%), кристаллическое 
вещество фиолетового цвета, т.пл. 220-223 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 4.00 (с, 3H, 
CH3), 7.10-7.30 (м, 2H, Н-3,5), 8.45-8.55 (м, 2H, Н-2,6). Найдено, %: C 65.42, H 4.68, N 19.08. 
C16H14N4O2. Вычислено, %: C 65.30, H 4.79, N 19.04. 

3,6-Ди(4-нитрофенил)-1,2,4,5-тетразин (5f). Выход 1.87 г (48%), кристаллическое 
вещество фиолетового цвета, т.пл. 231-234 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 8.51 (д, 2Н, 
Н-2,6, J=8.6), 8.91 (д, 2Н, Н-3,5, J= 8.6). Найдено, %: C 51.76, H 2.51, N 25.85. C14H8N6O4. 
Вычислено, %: C 51.86, H 2.49, N 25.92. 

3,6-Ди(пиридин-4-ил)-1,2,4,5-тетразин (5h). Выход 0.42 г (15%), кристаллическое 
вещество фиолетового цвета, т.пл. > 250 °C (с разл.). ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 
8.46-8.53 (м, 2H, Н-3,5), 8.93-8.90 (м, 2H, Н-2,6). Найдено, %: C 61.09, H 3.44, N 35.51. 
C12H8N6. Вычислено, %: C 61.01, H 3.41, N 35.58. 

3,6-Ди(2-хлорпиридин-4-ил)-1,2,4,5-тетразин (5i). Выход 2.82 г (77%), 
кристаллическое вещество кирпичного цвета, т.пл. 186-188 °C. Найдено, %: C 47.09, 
H 2.07, N 27.31. C12H6Cl2N6. Вычислено, %: C 47.24, H 1.98, N 27.54. 

3,6-Ди(тиофен-3-ил)-1,2,4,5-тетразин (5j). Выход 1.56 г (53%), кристаллическое 
вещество розово-неонового цвета, т.пл. 208-210 °C. ЯМР 1H (DMSO-d6, δ, м.д., J/Гц): 
7.87 (д, 1Н, Н-5, J= 5.1), 7.99 (д, 1Н, Н-4, J= 5.1), 8.76 (с, 1Н, Н-2). Найдено, %: C 48.60, 
H 2.40, N 22.56. C10H6N4S2. Вычислено, %: C 48.76, H 2.46, N 22.75. 

3,6-Ди(4-(трифторметил)фенил)-1,2,4,5-тетразин (5k). Выход 1.29 г (29%), 
кристаллическое вещество фиолетового цвета, т.пл. >220 °C (с разл.). ЯМР 1H (DMSO-d6, 
δ, м.д., J/Гц): 7.88-7.92 (м, 2Н, Н-2,6), 8.75-8.79 (м, 2Н, Н-3,5). Найдено, %: C 51.79, H 2.26, 
N 15.19. C16H8F6N4. Вычислено, %: C 51.90, H 2.18, N 15.13. 
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Выводы 

В ходе выполнения данного исследования была изучена реакционная способность 
ароматических нитрилов в реакциях с гидразингидратом и сделан вывод о том, что для 
эффективного синтеза дигидро-1,2,4,5-тетразинов необходимо наличие серы.  
В результате исследования строения синтезированных дигидро-1,2,4,5-тетразинов с 
помощью ЯМР 1Н спектроскопии и квантово-химического моделирования установлено, 
что 1,4-дигидро- и 1,2-дигидротетразины близки по значениям общей энергии и находятся 
в смеси в равновесии в приблизительно равных количествах. На основе полученных 
дигидро-1,2,4,5-тетразинов были синтезированы структуры 1,2,4,5-тетразинов и для всех 
синтезированных соединений прогнозируется эффективное связывание с рецепторами 
и ферментами. 
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