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Исследована дециклизация замещенных 3-(4-нитробензоил)гидразоно-3Н-фуран-2-онов под действием 
первичных спиртов, которая протекает с образованием соответствующих замещенных 2-[2-(4-нитро-
бензоил)гидразоно]-4-оксобутаноатов. Исследована анальгетическая активность и острая токсичность 
полученных соединений. Установлено, что полученные соединения проявляют выраженный обезболива-
ющий эффект, а также обладают низкой токсичностью. Согласно классификации токсичности препаратов 
полученные первичные замещенные 2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-оксобутаноаты относятся к
V классу практически нетоксичных препаратов.
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ВВЕДЕНИЕ

Бесконтрольное и чрезмерное использование 
фармацевтических препаратов в различных сфе-
рах деятельности является причиной развития ле-
карственной резистентности [1–4], поэтому при-
оритетной задачей современной фармацевтики и 
медицинской химии является разработка новых 
подходов к синтезу биологически активных соеди-

нений с низкой токсичностью [5–10]. С приклад-
ной точки зрения это делает актуальным поиск 
новых синтетических платформ, позволяющих 
на своей основе получать биологически активные 
вещества, которые бы смогли найти применение в 
качестве лекарственных препаратов [11–14].

3-Имино(гидразоно)-3H-фуран-2-оны являют-
ся одними из таких перспективных универсальных 
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структур [15–22], они обладают большим потенци-
алом структурной модификации [23–26], а также 
среди них были обнаружены вещества с анальге-
тической, противоопухолевой, антипаразитарной, 
противомикробной и другой активностью [27–29]. 
Иминофураны легко вступают в нуклеофильные 
реакции, которые могут протекать с образованием 
ациклических [30–32] и гетероциклических струк-
тур [33–35]. Большинство из описанных превра-
щений протекает с сохранением такого важного 
фрагмента, как 2,4-диоксобутановая кислота инте-
рес к производным которой остается на высоком 
уровне в области медицинской химии [36–45]. 
Данный факт подталкивает к более подробному 
изучению как химических свойств 3-имино(ги-
дразоно)-3H-фуран-2-онов, так и биологических 
свойств продуктов, полученных на их основе.

Синтез 3-имино(гидразоно)-3H-фуран-2-онов 
представляет собой внутримолекулярную цикли-
зацию под действием ангидридов алифатических 
кислот, данный синтез обладает препаративной 
простотой методики и высоким выходом продукта. 
Механизм реакции представлен раскрытием цик-
ла и рециклизацией 3-имино(гидразоно)-3H-фу-
ран-2-онов, при взаимодействии которых с моно-
нуклеофилами могут быть получены различные 
производные 2,4-диоксобутановых кислот.

Ранее нами был предложен простой синтез 
производных 3-гидразоно-3H-фуран-2-онов внут-
римолекулярной циклизацией замещенных 2-[2-
(4-R-бензоил)гидразоно]-4-оксобутановых кислот
[46, 47], а также ряда производных 3-имино(тио-
фен-2-ил)-3H-фуран-2-онов, включающих в свою

структуру такой фармакофорный фрагмент, как 
аминотиофен Гевальда [48–53] внутримолеку-
лярной циклизацией замещенных 4-оксо-2-{3-
(R)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-илами-
но}бут-2-еновых кислот [54–56]. Проведенные 
исследования показали, что обнаруженные нами 
вещества обладают выраженной анальгетической 
[57], противовоспалительной [58], противоми-
кробной активностью [59], а также соединения с 
выраженными фотолюминесцентными свойства-
ми [60].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе нами продолжены иссле-

дования в области поиска новых биологически ак-
тивных соединений с низкой токсичностью. В ходе 
проведенных исследований изучена дециклизация 
замещенных 3-(4-нитробензоил)гидразоно-3Н-фу-
ран-2-онов под действием первичных спиртов и 
расширена возможная структурная модифика-
ция замещенных 2-[2-(4-нитробензоил)гидразо-
но]-4-оксобутаноатов с различными первичными 
спиртами, а также изучена их анальгетическая ак-
тивность и острая токсичность.

Исходные замещенные 3-(4-нитробензоил)ги-
дразоно-3Н-фуран-2-оны 2а–c были получены по 
описанной ранее методике [61, 62], физико-хими-
ческие свойства полученных соединений совпада-
ют с описанными ранее (схема 1).

Внутримолекулярная циклизация замещенных 
2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-оксобутано-
вых кислот 1а–c протекает при медленном нагре-
вании до 140°С в пропионовом ангидриде при пе-
ремешивании в течение 30 мин.
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Соединения 2а–c кристаллические вещества 
оранжевого цвета, полученные с выходами 67–
74%, хорошо растворимые в ДМСО, при нагрева-
нии в толуоле, этаноле и нерастворимые в воде и 
алканах.

В ИК спектрах фуранонов 2а–c присутствует 
полоса поглощения в области 1801–1821 см–1, ха-
рактерная для валентных колебаний лактонного 
карбонила фуранового цикла и полоса поглощения 
в области 3262–3304 см–1, характерная для валент-
ных колебаний аминогруппы.

По данным спектров ЯМР 1Н в растворе 
ДМСО-d6 соединения 2а–c существуют в двух 
формах. Форма А характеризуется наличием син-
глета протона NH-группы при 12.13–12.51 м.д.. 
Форма B характеризуется наличием синглета про-
тона NH-группы при 12.30 м.д.

Замещенные 2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-
4-оксобутаноаты 3a–j получали дециклизацией со-
ответствующих замещенных 3-(4-нитробензоил)-
гидразоно-3Н-фуран-2-онов под действием пер-
вичных спиртов в присутствии триэтиламина при 
нагревании до 100°С в безводном толуоле при ин-
тенсивном перемешивании в течение 1 ч (схема 2).

Соединения 3a–j кристаллические вещества от 
белого до оранжевого цвета, полученные с выхо-
дами 74–84%, хорошо растворимые в ДМСО, при 
нагревании в толуоле, этаноле и нерастворимые в 
воде и алканах.

Спектры ЯМР 1Н соединений 3a–j в раство-
ре CDCl3 и ДМСO-d6 характеризуются наличием 

синглета протона NH-группы при 11.75–13.63 м.д., 
а также синглетом метиленовой группы при 3.28–
4.63 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборе 

Bruker Avance III (рабочая частота 400 и 100 МГц)
в CDCl3 и ДМСO-d6, внутренний стандарт – 
остаточный сигнал от дейтерорастворителя. 
Элементный анализ проводили на приборе Leco 
CHNS-932. Химическую чистоту соединений и 
протекание реакций контролировали методом 
ТСХ на пластинах Sorbfil в системе эфир–бен-
зол–ацетон, 10:9:1, детектирование проводили в 
УФ свете и парами йода. Температуры плавления 
определяли на приборе SMP40.

Синтез зам ещенных R1-2-[2-(4-нитробен-
зоил)гидразоно]-4-оксо-4-R-бутаноатов 3a–j. 
Раствор 0.01 моль соединений 2a–c и 0.05 моль 
соответствующего первичного спирта в 10 мл то-
луола интенсивно перемешивали при 90°С в те-
чение ч. Полученный раствор выдерживали 24 ч 
при комнатной температуре. Выпавший осадок от-
фильтровывали и перекристаллизовывали.

Фуран-2-илметил-2-[2-(4-нитробензоил)гид-
разоно]-4-оксо-4-(п-толил)бутаноат (3a). Выход 
3.55 г (79%), жёлтые кристаллы, т.пл. 163–164°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 2.36 с 
(3H, СН3), 3.31 д (1H, СН2, J 19.6 Гц), 3.61 д (1H, 
СН2, J 19.6 Гц), 4.22 с (2H, СН2), 6.37–6.41 м 
(1Hаром), 6.45–6.51 м (1Hаром), 7.21–7.25 м (2Hаром), 
7.32–7.35 м (2Hаром), 7.41–7.46 м (1Hаром), 8.09–
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8.13 м (2Hаром), 8.28–8.31 м (2Hаром), 13.47 с (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.0, 49.4, 
59.29, 110.7, 111.7, 123.1, 123.7, 128.0, 128.2, 129.4, 
129.7, 131.3, 133.66, 138.2, 138.6, 139.2, 143.6, 
147.0, 148.4, 149.8, 160.6, 166.9, 195.5. Найдено, %: 
C 61.49; H 4.25; N 9.34. C23H19N3O7. Вычислено, 
%: C 61.47; H 4.26; N 9.35.

Октил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-
4-оксо-4-(п-толил)бутаноат (3b). Выход 3.56 г 
(74%), жёлтые кристаллы, т.пл. 98.5–100°С (эта-
нол). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.87 т (3H, 
СН3, J 7.2 Гц), 1.17–1.39 (10H, СН2), 1.53–1.67 
м (2H, СН2), 2.37 с (3H, СН3), 3.31 д (1H, СН2, J
19.5 Гц), 3.61 д (1H, СН2, J 19.5 Гц), 4.28 т (2H, СН2, 
J 7.2 Гц), 7.17–7.23 м (2Hаром), 7.85–7.91 м (2Hаром), 
8.08–8.16 м (2Hаром), 8.28–8.33 м (2Hаром), 13.70 с 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.0, 
21.0, 21.6, 22.5, 25.7, 28.2, 29.0, 29.1, 31.63, 49.5, 
66.3, 96.4, 123.0, 123.7, 128.2, 129.5, 131.4, 133.7, 
138.60, 144.7, 147.4, 149.7, 160.97, 166.8, 195.5. 
Найдено, %: C 64.86; H 6.50; N 8.71. C26H31N3O6. 
Вычислено, %: C 64.85; H 6.49; N 8.73.

Метил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-
оксо-4-фенилбутаноат (3c). Выход 3.03 г (82%), 
оранжевые кристаллы, т.пл. 157.5–159°С (этанол). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.33 д (1H, СН2, 
J 19.5 Гц), 3.63 д (1H, СН2, J 19.5 Гц), 3.90 с (3H, 
СН3), 7.38–7.43 м (1Hаром), 7.45–7.48 м (2Hаром), 
7.49–7.55 м (1Hаром), 8.11–8.14 м (2Hаром), 8.28–
8.33 м (2Hаром), 13.63 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 49.5, 52.9, 123.1, 123.8, 128.1, 
128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 129.1, 131.3, 138.2, 142.1, 
147.1, 149.8, 161.4, 166.9, 195.9. Найдено, %: C 
58.52; H 4.11; N 11.39. C18H15N3O6. Вычислено, %: 
C 58.54; H 4.09; N 11.38.

Бензил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-
оксо-4-фенилбутаноат (3d). Выход 3.74 г (84%), 
жёлтые кристаллы, т.пл. 162.5–164°С (этанол). 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 3.34 д (1H, СН2, 
J 19.5 Гц), 3.63 д (1H, СН2, J 19.5 Гц), 5.34 с (2H, 
СН2), 7.26–7.52 м (10Hаром), 8.12–8.15 м (2Hаром), 
8.27–8.31 м (2Hаром), 13.56 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 49.5, 67.7, 123.1, 123.8, 
127.9, 128.1, 128.3, 128.4, 128.6, 128.7, 128.7, 128.8, 
128.9, 129.0, 131.4, 133.7, 134.8, 138.1, 147.1, 149.8, 
160.68, 166.9, 196.0. Найдено, %: C 64.73; H 4.31; N 
9.41. C24H19N3O6. Вычислено, %: C 64.72; H 4.30; 
N 9.43.

4-Метилбензил-2-[2-(4-нитробензоил)гидра-
зоно]-4-оксо-4-фенилбутаноат (3e). Выход 3.53 г
(77%), жёлтые кристаллы, т.пл. 193.5–194.5°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.30 
с (3H, СH3), 3.41 с (2H, СH2), 5.25 с (2H, CH2), 
7.17–7.23 м (2Hаром), 7.28–7.33 м (2Hаром), 7.36–
7.39 м (2Hаром), 7.50–7.58 м (3Hаром), 7.88–7.93 м 
(2Hаром), 8.27–8.33 м (2Hаром), 11.79 с (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.2, 51.5, 
67.0, 95.1, 123.5, 125.3, 128.5, 128.6, 129.5, 130.7, 
132.9, 138.1, 141.0, 142.6, 146.6, 149.1, 161.1, 165.5. 
Найдено, %: C 65.36; H 4.60; N 9.17. C25H21N3O6. 
Вычислено, %: C 65.35; H 4.61; N 9.15.

4-Бромбензил-(Z)-2-[2-(4-нитробензоил)гид-
разоно]-4-оксо-4-фенилбутаноат (3f). Выход
3.35 г (64%), белые кристаллы, т.пл. 177.5–178.5°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.41 с 
(2H, СH2), 5.26 с (2H, OCH2), 7.31–7.37 м (5Hаром), 
7.55–7.59 м (4Hаром), 7.88–7.93 м (2Hаром), 8.27–
8.32 м (2Hаром), 11.78 с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 51.4, 66.2, 123.5, 125.3, 128.1, 
128.4, 128.5, 128.7, 128.8, 128.9, 129.2, 130.4, 130.6, 
130.7, 131.7, 131.7, 131.9, 135.4, 141.0, 142.6, 146.5, 
149.2, 161.0, 165.5, 194.5. Найдено, %: C 54.96; 
H 3.45; N 8.03. C24H18BrN3O6. Вычислено, %: C 
54.98; H 3.46; N 8.01.

Метил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-
оксо-4-(тиофен-2-ил)бутаноат (3g). Выход 3.11 г
(83%), оранжевые кристаллы, т.пл. 172–172.5°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 3.28 
с (2H, СН2), 3.76 с (3H, СН3), 7.26–7.34 м (1Hаром), 
8.01–8.09 м (4Hаром), 8.32–8.39 м (2Hаром), 11.71 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
38.4, 52.97, 123.6, 123.7, 129.3, 130.5, 134.7, 135.8, 
139.5, 143.1, 143.1, 146.8, 149.73, 162.35, 164.93, 
187.47. Найдено, %: C 51.22; H 3.47; N 11.21; S 
8.53. C16H13N3O6S. Вычислено, %: C 51.20; H 3.49; 
N 11.20; S 8.54.

4-Метилбензил-2-[2-(4-нитробензоил)гидра-
зоно]-4-оксо-4-(тиофен-2-ил)бутаноат (3h). Вы-
ход 3.72 г (82%), жёлтые кристаллы, т.пл. 196–
197°С (этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.30 с (3H, СH3), 3.28 с (2H, СH2), 5.17 с (2H, 
СH2), 7.11–7.32 м (5Hаром), 8.01–8.09 м (4Hаром), 
8.25–8.32 м (2Hаром), 11.80 с (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 21.2, 67.1, 123.6, 
128.5, 129.3, 129.3, 129.4, 129.5, 130.6, 130.9, 132.0, 
133.1, 134.7, 134.9, 135.8, 136.1, 137.9, 139.6, 143.1, 
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164.2, 187.5. Найдено, %: C 59.33; H 4.13; N 9.01; S 
6.89. C23H19N3O6S. Вычислено, %: C 59.35; H 4.11; 
N 9.03; S 6.89.

4-Бромбензил-2-[2-(4-нитробензоил)гидразо-
но]-4-оксо-4-(тиофен-2-ил)бутаноат (3i). Выход 
3.92 г (74%), белые кристаллы, т.пл. 193–194°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 4.61 
с (2H, СH2), 5.20 с (2H, СH2), 7.27–7.34 м (3Hаром), 
7.49–7.55 м (2Hаром), 8.03–8.06 м (4Hаром), 8.26–
8.31 м (2Hаром), 11.81 с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 38.3, 66.3, 121.8, 123.6, 
129.3, 130.4, 130.6, 130.6, 131.7, 131.9, 134.7, 135.6, 
135.8, 139.6, 143.0, 149.6, 164.1, 187.5. Найдено, 
%: C 49.81; H 3.06; N 7.90; S 6.04. C22H16BrN3O6S. 
Вычислено, %: C 49.82; H 3.04; N 7.92; S 6.05.

4-Метоксибензил-2-[2-(4-нитробензоил)гид-
разоно]-4-оксо-4-(тиофен-2-ил)бутаноат (3j). 
Выход 3.90 г (81%), белые кристаллы, т.пл. 182.5–
184°С (этанол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 3.74 с (3H, OCH3), 4.63 с (2H, CH2), 5.20 с (2H, 
CH2), 6.84–6.92 м (3Hаром), 7.24–7.27 м (2Hаром), 
8.02–8.09 м (4Hаром), 8.24–8.31 м (2Hаром), 11.81 
с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
38.3, 55.5, 66.9, 113.8, 120.2, 120.4, 123.6, 129.9, 
130.0, 130.1, 130.6, 130.9, 134.7, 135.8, 137.6, 139.6, 
143.1, 149.6, 149.6, 159.8, 164.2, 187.5. Найдено, 
%: C 57.37; H 3.99; N 8.75; S 6.64. C23H19N3O7S. 
Вычислено, %: C 57.38; H 3.98; N 8.73; S 6.66.

Исследование биологических свойств. 
Испытания анальгетической активности прово-
дили в научно-исследовательской лаборатории 
биологически активных веществ «Пермского го-
сударственного национального исследовательско-
го университета». Анальгетическая активность 
была определена на беспородных белых мышах 
обоего пола массой 18–22 г по методике терми-
ческого раздражения «горячая пластинка» [63]. 
Исследуемые соединения вводили внутрибрюш-
инно в виде взвеси в 2% крахмальном растворе в 
дозе 50 мг/кг за 30 мин до помещения животных 
на нагретую до 53.5°С металлическую пластин-
ку [64]. Исследования проводили через 30, 60, 90,
120 мин после введения соединения.

Показателем изменения болевой чувствитель-
ности служила длительность пребывания живот-
ных на горячей пластинке до момента возникно-
вения оборонительного болевого рефлекса – обли-

зывания задних лапок или попытки оторвать все 
четыре лапы от поверхности пластинки. Время 
наступления этого рефлекса от начала помещения 
животного на пластинку измерялось в секундах 
(латентный период). Максимальной длительно-
стью латентного периода (период cut off) выбран 
интервал 40 с, так как нахождение животного на 
пластинке более длительное время могло привести 
к ожогу лап и причинению животному физических 
страданий.

В опыте использовались животные с исходным 
временем наступления оборонительного рефлекса 
не более 15 с. Каждое соединение испытывалось 
на 6 животных. Результаты оценивали по увеличе-
нию времени наступления оборонительного реф-
лекса по сравнению с исходными данными.

Контрольной группе животных вводили 2% 
крахмальную слизь. В качестве препаратов срав-
нения использовали метамизол натрия (ООО 
«Фармхимкомплект») в дозе 93 мг/кг (ЕД50), 
диклофенак натрия («Alfa Aesar®») в дозе
10 мг/кг. Результаты исследования анальгетиче-
ской активности предоставлены в таблице.

Острую токсичность (ЛД50, мг/мл) соедине-
ний 3a–j определяли по методу Г.Н. Першина 
[65]. Соединения 3a–j вводили внутрибрюшин-
но белым мышам массой 16–18 г в виде взвеси 
в 2% крахмальной слизи и наблюдали за поведе-
нием и гибелью животных в течение 10 сут. Для 
исследуемых соединений 3a–j ЛД50 составляет >
1500 мг/кг. Согласно классификации токсичности 
препаратов соединения 3a–j относятся к V клас-
су практически нетоксичных препаратов [66]. 
Результаты исследования токсичности предостав-
лены в таблице.

Статистическую обработку экспериментально-
го материала проводили с использованием крите-
риев достоверности Стьюдента. Эффект считали 
достоверным при р < 0.05 [67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что первичные замещенные 

2-[2-(4-нитробензоил)гидразоно]-4-оксобутаноа-
ты обладают выраженной антиноцицептивной ак-
тивностью и низкой токсичностью. Установлено, 
что полученные соединения более чем в 20 раз ме-
нее токсичны чем препарат сравнения диклофенак 
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натрия, используемый в медицинской практике. 
Обнаружено, что введение метильного замести-
теля и фенильного в 4 положение сложного эфира 
замещенной бутановой кислоты приводит к мак-
симальному обезболивающему эффекту у соеди-
нения 3c. Также установлено, что замена метиль-
ного заместителя на бензильный, а также его по-
следующая модификация приводит к уменьшению 
анальгетического эффекта соединений 3d, e, f. 
Минимальный анальгетический эффект был обна-
ружен в случае введения тиофен-2-ильного заме-
стителя в положение сложного эфира замещенной 
бутановой кислоты соединения 3i.

В ходе проведенных исследований обнару-
жены зависимости изменения анальгетического 
эффекта от структуры полученных соединений. 
Установлено, что все полученные в ходе выпол-
нения проекта соединения относятся к V классу 
практически не токсичных препаратов, что под-
черкивает перспективность их дальнейшего ис-
пользования. Проведённые исследования показали 
перспективность проведения дальнейших иссле-
дований в данной области с целью поиска более 
активных соединений с низкой токсичностью.
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Исследования выполнены при финансовой под-

держке Пермского научно-образовательного цен-
тра «Рациональное недропользование», 2023 г.
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The decyclization of substituted 3-(4-nitrobenzoyl)hydrazono-3H-furan-2-ones under the action of primary 
alcohols, which proceeds with the formation of the corresponding substituted 2-[2-(4-nitrobenzoyl)hydrazo-
no]-4-oxobutanoates, has been studied. The analgesic activity and acute toxicity of the obtained compounds 
were studied, it was found that the obtained compounds exhibit a pronounced analgesic effect, and also have low 
toxicity. According to the drug toxicity classifi cation, the obtained primary substituted 2-[2-(4-nitrobenzoyl)-
hydrazono]-4-oxobutanoates belong to class V of practically non-toxic drugs.
Keywords: 2,4-dioxobutanoic acids, 3-imino(hydrazono)-3H-furan-2-ones, analgesic activity, toxicity, alcohols


