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Гидролизом замещенных 3-(тиен-2-ил)имино-3Н-фуран-2-онов в присутствии трифторуксусной кислоты 
получен ряд замещенных 4-оксо-2-тиениламинобут-2-еновых кислот. Изучена противовоспалительная 
активность и острая токсичность полученных замещенных 4-оксо-2-тиениламинобут-2-еновых кислот. 
Согласно классификации токсичности препаратов, полученные замещенные 4-оксо-2-тиениламино- 
бут-2-еновые кислоты относятся к V классу практически нетоксичных препаратов.
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Развитие фармацевтической отрасли являет-
ся крайне важным направлением в современной 
медицинской химии. Поэтому внимание хими-
ков-синтетиков в органической химии фокусирует-
ся на одной из основных задач в области создания 
лекарств, а именно на синтезе новых соединений 
с выраженной биологической активностью и низ-
кой токсичностью. В связи с вышесказанным, без-
условно, важным является поиск универсальных 
базовых структур для создания на их основе таких 
соединений для обеспечения устойчивого разви-
тия данного направления.

Одной из таких перспективных структур может 
стать 3-имино(гидразоно)-3H-фуран-2-он, благода-
ря наличию в его молекуле нескольких возможных 
центров для нуклеофильной атаки, что позволяет 
получать на его основе различные ациклические и 
гетероциклические структуры [1–7]. Большинство 

описанных химических превращений 3-имино- 
(гидразоно)-3H-фуран-2-онов протекают с сохра-
нением фрагмента 2,4-диоксобутановой кислоты, 
производные которой активно изучаются в фар-
мацевтической химии [8–18]. Однако введение в 
структуру 3-имино(гидразоно)-3H-фуран-2-онов 
такого биологически активного фрагмента, как 
аминотиофен Гевальда, который был обнаружен 
во многих биологически активных и природных 
соединениях (схема 1) [19–24], потенциально 
можно расширить возможное разнообразие биоло-
гической активности таких соединений.

Ранее нами был предложен простой способ по-
лучения ряда производных 2-(2-оксофуран-3(2H)- 
илиденамино)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен- 
3-карбоновых кислот внутримолекулярной цикли-
зацией (Z)-4-оксо-2-{3-(R)-4,5,6,7-тетрагидро- 
бензо[b]тиен-2-иламино}бут-2-еновых кислот под 
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действием уксусного или пропионового ангидри-
да [25, 26] на основе модельного этилового эфира 
2-амино-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
боновой кислоты, а также изучен ряд их химиче-
ских свойств [27, 28] и биологическая активность 
[29]. 

Кроме того, ранее нами был изучен гидро-
лиз на примере 2-(тиен-2-ил)имино-2Н-фуран-3- 
онов, который протекает с раскрытием фуранового 
цикла и образованием замещенных амидов 2,4-ди-

оксобутановых кислот [30]. В настоящей работе 
нами продолжены исследования в данной области 
и изучен гидролиз замещенных 3-(тиен-2-ил)ими-
но-3Н-фуран-2-онов, а также изучена противовос-
палительная активность и токсичность получен-
ных продуктов реакции.

Установлено, что 3-(тиен-2-ил)имино-3Н-фу-
ран-2-оны 1а–ж медленно взаимодействуют с во-
дой и даже при 70°С в водном диоксане в течение 
1 ч гидролизуются с выходом менее 10%. Однако 
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Схема 2.

1а–ж 2а–ж

R2 = R3= Me, R1 = 4-CH3C6H4 (a), 4-BrC6H4 (б); R1 = 4-Br C6H4, R2 = H, R3 = Ph (в); R2 + R3 = (CH2)3, R1 = 4-CH3C6H4 
(г), 4-CH3OC6H4 (д); R2 + R3 = (CH2)4, R1 = 4-FC6H4 (e), 2,4-(CH3O)2C6H3 (ж).
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добавление каталитических количеств трифтор- 
уксусной кислоты значительно увеличивает ско-
рость реакции, которая протекала с образованием 
замещенных 4-оксо-2-тиениламинобут-2-еновых 
кислот 2а–ж с выходом до 91% (схема 2). 

Соединения – 2а–ж кристаллические вещества 
красного цвета, хорошо растворимые в хлорофор-
ме, ДМСO, при нагревании в толуоле, этаноле и 
нерастворимые в воде и алканах.

В ИК спектрах соединений 2а–ж присутству-
ют полоса поглощения в области 1670–1711 см–1, 
характерная для валентных колебаний сложно- 
эфирной группы тиофенового кольца, и полоса по-
глощения в области 3189–3412 см–1, характерная 
для валентных колебаний аминогруппы. Спектры 
ЯМР 1Н соединений 2а–ж характеризуются на-
личием синглета протона NH-группы при 12.58–
12.82 м. д., вовлеченного во внутримолекулярную 
связь, а также синглета протона СН-группы при 
6.47–7.08 м. д. [31].

Противовоспалительную активность получен-
ных соединений изучали методом моделирования 
острого каррагенинового воспаления на беспород-
ных мышах. Полученные данные представлены в 
табл. 1. Наилучшую активность показали соеди-
нения 2б и 2ж в дозе 50 мг/кг, степень торможе-
ния каррагенинового отека для которых состави-
ла 54.00 и 52.32%. При этом острая токсичность 
(ЛД50) соединений 2а–ж составила > 1500 мг/кг. 
Согласно классификации токсичности препара-

тов, полученные соединения относятся к V классу 
практически нетоксичных препаратов [32].

Таким образом, в ходе проведенных исследо-
ваний установлено, что гидролиз 3-(тиен-2-ил)- 
имино-3Н-фуран-2-онов протекает отлично от 
описанного ранее гидролиза 2-(тиен-2-ил)ими-
но-3Н-фуран-2-онов и приводит к образованию 
замещенных 4-оксо-2-тиениламинобут-2-еновых 
кислот. Установлено, что полученные соединения 
обладают выраженной противовосполительной 
активностью и низкой токсичностью.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на приборе ФСМ-1202 
в пасте в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н и 
13С записаны на приборе Bruker Avance III (400 и  
100 MГц), внутренний стандарт – остаточный 
сигнал от дейтерорастворителя. Элементный ана-
лиз выполнен на приборе Leco CHNS-932. Хими-
ческую чистоту соединений и протекание реак-
ций контролировали методом ТСХ на пластинах 
Sorbfil в системе диэтиловый эфир–бензол–ацетон 
(10:9:1), детектирование проводили в УФ свете и 
парами иода. Температуры плавления определяли 
на приборе SMP40. 

Исходные замещенные 3-(тиен-2-ил)имино-
3Н-фуран-2-оны 1а–ж получены по методу [33], 
физико-химические характеристики соединений 
1г [34] и 1е, ж [33] совпадают с описанными ранее.

Таблица 1. Противовоспалительная активность соединений 2а–жа

Соединение c, мг/кг ЛД50 мг/кг
Замедление каррагенинового отека, %

4 ч
Контроль – – 0.00

2а 50 >1500 35.27
2б 50 >1500 54.00
2в 50 >1500 33.01
2г 50 >1500 44.17
2д 50 >1500 39.95
2е 50 >1500 44.00
2ж 50 >1500 52.32

Ортофен 10 74 61.00
а Достоверность различий по сравнению с контролем p < 0.05.
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Этиловый эфир 4,5-диметил-2-{[5-(4-ме-
тилфенил)-2-оксофуран-3(2Н)-илиден]амино}- 
тиофен-3-карбоновой кислоты (1а). Выход 0.34 г  
(91%), малиновые кристаллы, т. пл. 174–175°С 
(толуол). ИК спектр, ν, см–1: 1713 (COOEt), 1798 
(COлактон). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 
1.32 т (3H, Me, JНН 7.1 Гц), 2.12 с (3Н, Me), 2.41 
с (3Н, Me), 2.43 с (3Н, Me), 4.31 к (2Н, CH2O, JНН 
7.1 Гц), 7.13 с (1H, HAr), 7.39 м (2Н, HAr), 7.89 м 
(2Н, HAr). Спектр ЯМР 13C (ДМСO-d6), δC, м. д.: 
12.1, 13.6, 14.0, 21.2, 60.8, 97.6, 123.9, 126.7, 129.8, 
132.4, 134.9, 137.0, 143.7, 145.2, 146.3, 162.7, 164.1, 
165.8. Найдено, %: C 65.00; H 5.18; N 3.78; S 8.65. 
C20H19NO4S. Вычислено, %: C 65.02; H 5.18; N 
3.79; S 8.68.

Этиловый эфир (E)-4,5-диметил-2-{[2-оксо-
5-(4-бромфенил)фуран-3(2Н)-илиден]амино}- 
тиофен-3-карбоновой кислоты (1б). Выход 0.38 г  
(88%), малиновые кристаллы, т. пл. 159–161°С 
(толуол). ИК спектр, ν, см–1: 1705 (COOEt), 1800 
(COлактон). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.32 
т (3H, Me, JHH 7.1 Гц), 2.13 с (3Н, Me), 2.44 с (3Н, 
Me), 4.32 к (2Н, CH2O, JHH 7.1 Гц), 7.26 с (1H, HAr), 
7.63 м (2Н, HAr), 8.03 м (2Н, HAr). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСO-d6), δC, м. д.: 12.0, 13.7, 14.0, 60.9, 98.8, 
125.6, 128.3, 129.3, 132.6, 135.6, 137.5, 137.8, 144.9, 
146.0, 162.4, 164.1, 164.4. Найдено, %: C 52.50; H 
3.74; N 3.21; S 7.35. C19H16BrNO4S. Вычислено, %: 
C 52.55; H 3.71; N 3.23; S 7.38.

Этиловый эфир (E)-2-{[5-(4-бромфенил)-2-ок-
софуран-3(2Н)-илиден]амино}-4-фенилтиофен- 
3-карбоновой кислоты (1в). Выход 0.42 г (87%), 
красные кристаллы, т. пл. 184–185°С (толуол). 
ИК спектр, ν, см–1: 1721 (COOEt), 1812 (COлактон). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.14 т (3H, 
Me, JHH 7.1 Гц), 4.23 к (2Н, CH2O, JHH 7.1 Гц), 7.23 
с (1H, HAr), 7.44 м (4H, HAr), 7.83 м (2Н, HAr), 8.04 
м (3Н, HAr).

Этиловый эфир (E)-2-{[2-оксо-5-(4-метил-
фенил)фуран-3(2Н)-илиден]амино}-5,6-диги-
дро-4Н-циклопента[b]тиофен-3-карбоновой 
кислоты (1г). Выход 0.29 г (77%), темно-красные 
кристаллы, т. пл. 187–188°С (толуол). ИК спектр, 
ν, см–1: 1719 (COOEt), 1797 (COлактон). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.32 т (3H, Me, JHH 
6.9 Гц), 2.41 м (2Н, СН2), 2.33 с (3H, Me), 2.93 м 
(2Н, СН2), 3.04 м (2Н, СН2), 4.28 к (2Н, CH2O, JHH 

6.9 Гц), 7.37 с (1H, HAr), 7.29 м (2Н, HAr), 7.75 м 
(2Н, HAr). Найдено, %: C 66.15; H 5.00; N 3.69; S 
8.43. C21H19NO4S. Вычислено, %: C 66.12; H 5.02; 
N 3.67; S 8.40.

Этиловый эфир (E)-2-{[2-оксо-5-(4-меток-
сифенил)фуран-3(2Н)-илиден]амино}-5,6-ди-
гидро-4Н-циклопента[b]тиофен-3-карбоновой 
кислоты (1д). Выход 0.28 г (71%), красные кри-
сталлы, т. пл. 180–182°С (толуол). ИК спектр, ν, 
см–1: 1708 (COOEt), 1801 (COлактон). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.30 т (3H, Me, JHH 7.1 Гц), 
2.40 м (2Н, СН2), 2.93 м (2Н, СН2), 3.01 м (2Н, 
СН2), 3.97 с (3H, MeO), 4.27 к (2Н, CH2O, JHH 7.1 
Гц), 7.17 м (2H, HAr), 7.45 с (1H, HAr), 8.00 м (2H, 
HAr). Найдено, %: C 63.49; H 4.85; N 3.50; S 8.04. 
C21H19NO5S. Вычислено, %: C 63.46; H 4.82; N 
3.52; S 8.07.

Этиловый эфир (E)-2-{[2-оксо-5-(4-фторфе-
нил)фуран-3(2Н)-илиден]амино}-4,5,6,7-тетра-
гидробензо[b]тиофен-3-карбоновой кислоты 
(1е). Выход 0.28 г (69%), насыщенно-красные 
кристаллы, т. пл. 186–187°С (толуол). ИК спектр, 
ν, см–1: 1707 (COOEt), 1804 (COлактон). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.29 т (3H, Me, JHH 
7.1 Гц), 1.80 м (4H, СН2), 2.62 м (2H, СН2), 2.81 м 
(2H, СН2), 4.28 к (2Н, CH2O, JHH 7.1 Гц), 7.26 с (1Н, 
HAr), 7.98 м (2Н, HAr), 8.10 м (2Н, HAr). 

Этиловый эфир (E)-2-{[5-(2,4-диметокси-
фенил)-2-оксофуран-3(2Н)-илиден]амино}- 
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-карбоновой 
кислоты (1ж). Выход 0.35 г (79%), красные кри-
сталлы, т. пл. 161–164°С (толуол). ИК спектр, ν, 
см–1: 1719 (COOEt), 1785 (COлактон). Спектр ЯМР 
1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.27 т (3H, Me, JHH 7.1 Гц), 
1.74 м (4H, СН2), 2.59 м (2H, СН2), 2.80 м (2H, 
СН2), 3.89 с (3Н, ОMe), 4.02 с (3Н, ОMe), 4.26 к 
(2Н, CH2O, JHH 7.1 Гц), 6.76 м (2Н, HAr), 7.03 с (1H, 
HAr), 7.74 д (1Н, HAr, JHH 8.8 Гц).

Гидролиз замещенных 3-(тиен-2-ил)имино-
3Н-фуран-2-онов 1а–ж. Раствор 0.001 моль сое-
динения 1а–ж в 20 мл смеси вода–диоксан (20:80) 
в присутствии 5 мол% трифторуксусной кислоты 
перемешивали при 70°С в течение 1 ч. Получен-
ный красный раствор выдерживали 24 ч при ком-
натной температуре. Осадок отфильтровывали и 
перекристаллизовывали. Физико-химические ха-
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рактеристики соединений 2а, г–ж [29] и 2в [34] 
соответствуют описанным ранее.

2-{[4,5-Диметил-3-(этоксикарбонил)тиен-2-
ил]амино}-4-(4-метилфенил)-4-оксобут-2-еновая  
кислота (2а). Выход 0.32 г (83%), красные кри-
сталлы, т. пл. 187–188°С (этанол). ИК спектр, ν, 
см–1: 1711 (COOEt), 3389 (NH). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.43 т (3H, Me, JHH 6.9 Гц), 
2.18 с (3H, Me), 2.23 с (3H, Me), 2.37 с (3H, Me), 
4.45 к (2H, CH2O, JHH 6.9 Гц), 7.08 с (1H, C=CH), 
7.32 м (2H, HAr), 7.87 м (2H, HAr), 12.66 с (1H, NH).

4-(4-Бромфенил)-2-{[4,5-диметил-3-(этокси-
карбонил)тиен-2-ил]амино}-4-оксобут-2-еновая 
кислота (2б). Выход 0.41 г (90%), красные кри-
сталлы, т. пл. 179–180 °С (этанол). ИК спектр, ν, 
см–1: 1676 ш (COOEt), 3189 (NH). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.33 т (3Н, Me, JHH 7.2 Гц), 
2.19 с (3H, Me), 2.24 с (3H, Me), 4.33 к (2Н, CH2О, 
JHH 7.2 Гц), 6.47 с (1H, C=CH), 7.72 м (2Н, HAr), 
7.43 м (2Н, HAr), 12.71 с (1Н, NH). Найдено, %: C  
50.40; H 4.01; N 3.12; S 7.11. C19H18BrNO5S.  
Вычислено, %: 50.45; H 4.01; N 3.10; S 7.09.

4-(4-Бромфенил)-4-оксо-2-{[4-фенил-3- 
(этоксикарбонил)тиен-2-ил]амино}бут-2-еновая 
кислота (2в). Выход 0.41 г (83%), красные кри-
сталлы, т. пл. 186–188°С (этанол). ИК спектр, ν, 
см–1: 1709 (COOEt), 3406 ш (NH). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.02 т (3Н, Me, JHH 7.1 Гц), 
4.12 к (2Н, CH2О, JHH 7.1 Гц), 6.58 с (1H, C=CH), 
7.07 с (1Н, HAr), 7.34 м (5Н, HAr), 7.73 м (2Н, HAr), 
7.96 м (2Н, HAr), 12.70 с (1Н, NH).

4-(4-Метилфенил)-4-оксо-2-{[3-(этоксикар-
бонил)-4,5-дигидро-4Н-циклопента[b]тиен-
2-ил]амино}бут-2-еновая кислота (2г). Выход  
0.36 г (91%), красные кристаллы, т. пл. 180–181°С 
(этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1678 (COOEt), 3405 
(NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.30 т 
(3Н, Me, JHH 7.1 Гц), 2.29 м (2Н, СН2), 2.37 с (3H,  
Me), 2.83 м (4Н, СН2), 4.27 к (2Н, CH2О, JHH  
7.1 Гц), 6.50 с (1H, C=CH), 7.32 м (2Н, HAr), 7.89 м 
(2Н, HAr), 12.72 с (1Н, NH).

4-(4-Метоксифенил)-4-оксо-2-{[3-(этокси-
карбонил)-4,5-дигидро-4Н-циклопента[b]тиен-
2-ил]амино}бут-2-еновая кислота (2д). Выход 
0.36 г (87%), красные кристаллы, т. пл. 189–190°С 
(этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1678 ш (COOEt), 3405 
(NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.35 т 

(3H, Me, JHH 7.1 Гц), 2.34 м (2H, CH2), 2.86 м (4H, 
CH2), 3.89 с (3H, MeO), 4.32 к (2H, CH2O, JHH  
7.1 Гц), 6.58 с (1H, C=CH), 7.08 м (2H, HAr), 8.04 м 
(2H, HAr), 12.82 с (1H, NH).

4-Оксо-4-(4-фторфенил)-2-{[3-(этоксикарбо-
нил)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиен-2-ил]амино}- 
бут-2-еновая кислота (2е). Выход 0.34 г (82%), 
красные кристаллы, т. пл. 181–182°С (этанол). ИК 
спектр, ν, см–1: 1707 (COOEt), 3412 (NH). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.33 т (3Н, Me, JHH 
7.1 Гц), 1.73 м (4H, СН2), 2.60 м (2H, СН2), 2.70 м 
(2H, СН2), 4.31 к (2Н, CH2O, JHH 7.1 Гц), 6.52 с (1H, 
C=CH), 7.33 м (2Н, HAr), 8.02 м (2Н, HAr), 12.79 с 
(1Н, NH).

4-(2,4-Диметоксифенил)-4-оксо-2-{[3-(эток-
сикарбонил)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиен-
2-ил]амино}бут-2-еновая кислота (2ж). Выход 
0.39 г (84%), красные кристаллы, т. пл. 183–184°С 
(этанол). ИК спектр, ν, см–1: 1670 ш (COOEt), 3392 
(NH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 1.32 т 
(3Н, Me, JHH 7.1 Гц), 1.65 м (4H, СН2), 2.53 м (2H, 
СН2), 2.76 м (2H, СН2), 3.85 с (3Н, OMe), 3.89 с 
(3Н, OMe), 4.31 к (2Н, CH2O, JHH 7.1 Гц), 6.58 с 
(1H, C=CH), 6.62–7.71 м (3Н, HAr), 12.58 с (1Н, 
NH). 

Противовоспалительная активность изу-
чена в опытах на 30 белых беспородных крысах 
обоего пола массой 220–260 г. Соединения 2а–ж 
вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг в виде 
взвеси в 2%-ном крахмальном растворе за 1 ч до 
моделирования острого каррагенинового воспале-
ния. Каррагениновый отек вызывали субплантар-
ной инъекцией 0.1 мл 1%-ного раствора флогогена 
в заднюю лапу крысы. О противовоспалительной 
активности судили по изменению выраженности 
воспаления в динамике, которое регистрировали 
онкометрически через 2 и 4 ч после моделиро-
вания воспаления [35]. Контрольным животным 
вводили эквиобъемное количество 2%-ного крах-
мального раствора. Препаратом сравнения служил 
ортофен в дозе 10 мг/кг.

Острую токсичность (ЛД50, мг/мл) соединений 
2а–ж определяли по методу Г.Н. Першина [36]. 
Соединения 2а–ж вводили внутрибрюшинно бе-
лым мышам массой 16–18 г в виде взвеси в 2%-ной 
крахмальной слизи и наблюдали за поведением и 
гибелью животных в течение 10 сут. Статистиче-
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скую обработку экспериментального материала 
проводили с использованием критериев достовер-
ности Стьюдента. Эффект считали достоверным 
при р <0.05 [37].
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The hydrolysis of substituted 3-(thien-2-yl)imino-3H-furan-2-ones in the presence of trifluoroacetic acid 
afforded a series of substituted 4-oxo-2-thienylaminobut-2-enoic acids. Anti-inflammatory activity and acute 
toxicity of the obtained substituted 4-oxo-2-thienylaminobut-2-enoic acids were studied. It was found that the 
obtained compounds have a pronounced anti-inflammatory activity and low toxicity. 

Keywords: Gewald thiophenes, 2,4-dioxobutanoic acids, 3-(thien-2-yl)iminofuran-2(3H)-one


