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Изучен и расширен метод синтеза замещенных первичных эфиров 4-оксо-2-(3-циано-4,5,6,7-тетрагид-
робензо[b]тиофен-2-иламино)бут-2-еновых кислот, содержащих нитрильный заместитель в тиофеновом 
кольце, основанный на взаимодействии соответствующих производных замещенных 3-тиенилими-
но-3Н-фуран-2-онов с первичными спиртами. Исследована антиноцицептивная активность и острая 
токсичность полученных соединений, установлено, что полученные замещенные эфиры обладают 
выраженной антиноцицептивной активностью и низкой токсичностью. Согласно классификации 
токсичности препаратов, полученные первичные эфиры 4-оксо-2-(3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]- 
тиофен-2-иламино)бут-2-еновых кислот относятся к V классу практически нетоксичных препаратов.
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Одной из важнейших задач современной фар-
мацевтической и медицинской химии является 
разработка новых подходов к синтезу биологиче-
ски активных соединений с низкой токсичностью 
[1–5]. В то же время вещества, содержащие в сво-
ей структуре фрагмент аминотиофена Гевальда, 
давно известны в качестве соединений, проявля-
ющих различные виды биологической активности 
[6–8]. Они проявляют противогрибковую [9, 10] и 
противомикробную активность [11–16], обладают 
анальгетическим [17–19] и противовоспалитель-
ным действием [20, 21], а также другими видами 

биологической активности [22–24]. В связи с тем, 
что современная медицина постоянно нуждается 
в разработке новых лекарственных препаратов, 
синтез таких соединений и изучение их биологи-
ческого действия являются актуальными задача-
ми органической химии. Кроме этого, еще одним 
из таких фармакофорных фрагментов является 
2,4-диоксобутановая кислота, наличие которой 
было обнаружено в структуре различных биологи-
чески активных и природных соединений [25–27].

В свою очередь, 3-имино(гидразоно)-3H-фу-
ран-2-оны представляют большой интерес для 
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изучения благодаря наличию в их структуре не-
скольких реакционных центров, что обеспечи-
вает разнообразие их химических свойств. Так, 
в реакциях с нуклеофильными агентами проис-
ходит атака по карбонильной группе лактонного 
фрагмента, что приводит к образованию новых 
ациклических или гетероциклических соединений 
в зависимости от условий реакции [28–35]. Наибо-
лее рациональным способом получения 3-имино- 
(гидразоно)-3Н-фуран-2-онов является внутримо-
лекулярная циклизация соответствующих 2-ими-
но(гидразоно)кислот под действием ангидридов 
алифатических кислот, так как данная методика 
характеризуется препаративной простотой и высо-
кими выходами продуктов реакции [36–38].

Ранее нами был предложен простой способ по-
лучения ряда производных 3-имино(тиофен-2-ил)-
3H-фуран-2-онов, содержащих в своей структуре 
такой фармакофорный фрагмент, как аминотиофен 
Гевальда, внутримолекулярной циклизацией соот-
ветствующих замещенных 4-оксо-2-(тиофен-2-ил)- 
аминобут-2-еновых кислот [39, 40]. В ходе про-
веденных исследований нами были обнаружены 
вещества с выраженной анальгетической, проти-
вовоспалительной, противомикробной активно-
стью, а также соединения с выраженными фото-
люминесцентными свойствами [41]. Безусловно, 
важной задачей, которая решается в данном ис-
следовании, является расширение синтетических 
возможностей и структурной модификации аналь-
гетических лекарственных средств. Проведение 
дополнительных исследований по расширению 
разнообразия структур биологически активных 
соединений позволяет обнаружить новые струк-
туры-лидеры с выраженной активностью и в то 
же время снизить потенциальные риски при про-
ведении доклинических и клинических исследо-
ваний новых лекарственных форм, которые могут 
приостановить проведение исследования при об-
наружении сильных побочных эффектов соедине-
ний-лидеров, а возможная структурная модифи-
кация позволяет снизить финансовые затраты и 
риски при изучении новых препаратов.

В ходе предыдущих исследований нами на не-
скольких примерах было показано, что 2-(3-циано- 
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-иламино)- 
4-оксо-4-фенилбут-2-еноаты обладают выражен- 
ной антиноцицептивной активностью [42]. В на-

стоящей работе нами продолжены исследования 
в данной области и значительно расширен круг 
потенциальных возможностей модификации 
структуры конечных соединений. Был изучен и 
расширен метод взаимодействия 2-(2-оксофу-
ран-3(2H)-илиден-амино)-4,5,6,7-тетрагидробен-
зо[b]тиофен-3-карбонитрилов с первичными спир-
тами, а также исследована их антиноцицептивная 
активность и острая токсичность in vivo на лабора-
торных животных.

Исходные 2-(2-оксофуран-3(2H)-илиден- 
амино)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
бонитрилы 1а–г были получены по описанной 
ранее методике [43]. Сложные эфиры 2-(3-циа-
но-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-илами-
но)-4-оксобут-2-еновых кислот 2а–м были по-
лучены полученные с выходами 72–88% при 
взаимодействии 2-(2-оксофуран-3(2H)-илиден- 
амино)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-3-кар-
бонитрилов с замещенными первичными спир-
тами в присутствии диизопропилэтиламина в 
безводном толуоле при 100°С и интенсивном пе-
ремешивании в течение 5 мин (схема 1).

Соединения 2а–м – окрашенные кристалличе-
ские вещества, хорошо растворимые в хлорофор-
ме, ДМСО, при нагревании в толуоле, этаноле и 
нерастворимые в воде и алканах.

По данным ЯМР 1Н, соединения 2а–м в рас-
творе CDCl3 существуют в форме Z-изомера, кото-
рый характеризуется наличием синглета протона 
NH-группы при 12.00–12.26 м. д., вовлеченного в 
сильную внутримолекулярную водородную связь 
с образованием шестичленного цикла, а также 
синглетом CH-группы при 6.25–6.79 м. д.

Все полученные соединения были испытаны на 
наличие антиноцицептивной активности по мето-
дике термического раздражения «горячая пластин-
ка» [44]. Полученные результаты представлены 
в табл. 1. Установлено, что замещенные эфиры 
4-оксо-2-(3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тио- 
фен-2-иламино)бут-2-еновых кислот обладают 
выраженной антиноцицептивной активностью и 
низкой токсичностью. Для исследуемых соеди-
нений 2а–м значения острой токсичности (ЛД50) 
составляют > 1500 мг/кг, т. е. они более чем в 
20 раз менее токсичны, чем препарат сравнения 
диклофенак натрия, используемый в медицинской 
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практике. Обнаружено, что введение бензильного 
заместителя в сложноэфирную функцию значи-
тельно увеличивает обезболивающий эффект, так 
соединение 2ж проявляет наибольшую активность 
среди структур, содержащих метильный замести-
тель в ароматическом кольце. Кроме того, введе-
ние нитрогруппы в качестве акцепторного заме-
стителя в бензильный заместитель незначительно 
снижает биологический эффект (соединение 2и), 

а введение объемных алифатических заместите-
лей в сложноэфирную функцию приводит к зна-
чительному снижению биологической активности 
(соединения 2д, 2л, 2м).

Таким образом, все полученные в ходе выпол-
нения работы соединения относятся к V классу 
практически нетоксичных препаратов, что подчер-
кивает перспективность их дальнейшего исполь-
зования. Проведенные исследования показали 

Схема 1.

R1 = H (1a), Cl (1б), Me (1в), OMe (1г); R1 = H, R2 = Me (2a), 4-NO2C6H4CH2 (2б); R1 = Cl, R2 = Et (2в), Bu (2г),  
изопентил (2д), фуран-2-илметил (2е); R1 = Me, R2 = Bu (2ж), Bn (2з), 4-NO2C6H4CH2 (2и); R1 = OMe, R2 = Me (2к), 
Et (2л), изопентил (2м).

1а–г 2а–м

Таблица 1. Антиноцицептивная активность исследованных соединений 2а–ма

Соединение Доза, мг/кг Латентный период оборонительного рефлекса (120 мин), с
2а 50 17.00±3.03
2б 50 19.08±3.86
2в 50 19.67±0.68
2г 50 20.50±0.76
2д 50 18.17±1.62
2е 50 20.17±0.80
2ж 50 22.18±1.42
2з 50 19.17±3.52
2и 50 21.64±1.82
2к
2л
2м

50
50
50

19.83±0.80
16.42±2.18
15.17±1.62

Метамизол натрия 93(ЕД50) 16.33±3.02
p < 0.1

Диклофенак натрия 10 26.20±0.96
Контроль – 10.30±0.60

a Достоверность различий по сравнению с контролем p < 0.05.
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перспективность проведения дальнейших иссле-
дований в данной области с целью поиска более 
активных соединений с низкой токсичностью.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Ход реакций контролировали методом ТСХ на 
пластинах Silufol 254 UV или ПТСХ П-А-УФ-254 
(Sorbfil) в системе диэтиловый эфир–бензол–аце-
тон (10:9:1), детектирование проводили парами 
иода. Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
приборе Bruker Avance III (рабочая частота 400 и 
100 MГц соответственно) в CDCl3, внутренний 
стандарт – остаточный сигнал дейтерораствори-
теля. Элементный анализ проводили на приборе 
Leco CHNS-932. Температуры плавления опреде-
ляли на приборе SMP40.

Исходные соединения 1а–г синтезировали по 
известной методике [43].

Синтез сложных эфиров (Z)-4-оксо-2-(3-ци-
ано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-ил- 
амино)бут-2-еновых кислот 2а–м. К смеси 0.4 г  
(1 ммоль) соединения 1а–г и 3 ммоль соответству-
ющего спирта добавляли 5 мл безводного толуола 
и 1 ммоль DIPEA. Полученную суспензию кипя-
тили на протяжении 5 мин до полного растворения 
исходных соединений. Раствор охлаждали, обра-
зовавшийся осадок отфильтровывали и перекри-
сталлизовывали.

(Z)-Метил-[4-оксо-4-фенил-2-(3-циано- 
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-иламино)- 
бут-2-еноат] (2а). Выход 0.27 г (75%), красные 
кристаллы, т. пл. 112.3–112.6°С (толуол). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.87 м (4Н, СН2), 2.65 м (4H, CH2), 
3.91 с (3H, CH3), 6.73 с (1H, C=CH), 7.50 м (2H, 
HAr), 7.58 м (1H, HAr), 7.99 м (2H, HAr), 12.26 c (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δC, м. д.: 21.9, 23.0, 24.4, 24.5, 
53.2, 99.7, 102.7, 113.6, 127.8, 128.6, 130.9, 132.8, 
134.0, 138.1, 147.3, 149.5, 163.1, 191.7. Найдено, %: 
C 65.53; H 4.97; N 7.61; S 8.76. C20H18N2O3S. Вы-
числено, %: C 65.55; H 4.95; N 7.64; S 8.75.

(Z)-4-Нитробензил-[4-оксо-4-фенил-2-(3-ци-
ано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-ил- 
амино)бут-2-еноат] (2б). Выход 0.40 г (82%), 
оранжевые кристаллы, т. пл. 102.8°С (толуол). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.83 м (4Н, СН2), 2.57 м 
(4Н, СН2), 5.38 с (2Н, СН2), 6.79 с (1H, C=CH), 7.54 

м (5H, HAr), 7.98 м (2H, HAr), 8.24 м (2H, HAr), 12.09 
c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 21.9, 22.9, 
24.4, 24.5, 66.6, 100.4, 103.4, 113.5, 123.8, 127.0, 
127.8, 128.7, 129.0, 131.3, 133.0, 134.2, 138.0, 141.4, 
146.9, 149.3, 162.4, 191.8. Найдено, %: C 64.07; H 
4.32; N 8.65; S 6.56. C26H21N3O5S. Вычислено, %: 
C 64.05; H 4.34; N 8.62; S 6.58.

(Z)-Этил-[4-оксо-4-(4-хлорфенил)-2-(3- 
циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2- 
иламино)бут-2-еноат] (2в). Выход 0.38 г (84%), 
красные кристаллы, т. пл. 112.6–113.9°С (толуол). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.02 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 
1.56 м (4Н, СН2), 2.34 м (4Н, СН2), 4.00 к (2Н, СН2, 
J 7.1 Гц), 6.25 с (1H, C=CH), 7.10 м (2H, HAr), 7.61 
м (2H, HAr), 12.00 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, 
м. д.: 13.6, 21.8, 22.9, 24.1, 24.2, 61.7, 98.2, 103.5, 
111.9, 128.4, 128.8, 129.7, 133.7, 136.3, 138.6, 147.9, 
148.4, 161.3, 188.9. Найдено, %: C 60.75; H 4.65; 
N 6.77; S 7.77. C21H19ClN2O3S. Вычислено, %: C 
60.79; H 4.62; N 6.75; S 7.73.

(Z)-Бутил-[4-оксо-4-(4-хлорфенил)-2-(3- 
циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2- 
иламино)бут-2-еноат] (2г). Выход 0.39 г (88%), 
красные кристаллы, т. пл. 116.5–116.8°С (толуол). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.95 т (3Н, СН3, J 7.4 Гц), 
1.28–1.45 м (2Н, СН2), 1.60–1.68 м (2Н, СН2), 1.83–
1.89 м (4Н, СН2), 2.62–2.68 м (4Н, СН2), 4.27 т (2Н, 
СН2, J 6.6 Гц), 6.65 с (1H, C=CH), 7.47 м (2H, HAr), 
7.92 м (2H, HAr), 12.17 c (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 13.6, 19.0, 22.0, 23.0, 24.4, 24.6, 30.3, 
66.6, 99.1, 103.5, 113.4, 128.9, 129.2, 131.4, 134.1, 
136.5, 139.2, 148.5, 149.3, 162.7, 190.3. Найдено, 
%: C 62.34; H 5.26; N 6.30; S 7.27. C23H23ClN2O3S.  
Вычислено, %: C 62.37; H 5.23; N 6.32; S 7.24.

(Z)-Изопентил-[4-оксо-4-(4-хлорфенил)- 
2-(3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен- 
2-иламино)бут-2-еноат] (2д). Выход 0.33 г (72%), 
оранжевые кристаллы, т. пл. 173.1–173.5°С  
(толуол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.93 д (6H, CH3, 
J 6.4 Гц), 1.52–1.57 м (2Н, СН2), 1.58–1.63 м (1Н, 
СН), 1.86–1.88 м (4Н, СН2), 2.63–2.67 м (4Н, СН2), 
4.30 т (2H, CH2, J 6.6 Гц), 6.66 с (1H, C=CH), 7.47 
м (2H, HAr), 7.92 м (2H, HAr), 12.16 c (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 22.0, 22.3, 23.0, 24.4, 
24.6, 24.9, 36.9, 65.4, 99.1, 103.5, 113.4, 129.0, 
129.2, 131.4, 134.2, 136.5, 139.2, 148.5, 149.3, 162.7, 
190.3. Найдено, %: C 63.05; H 5.54; N 6.15; S 7.03. 
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C24H25ClN2O3S. Вычислено, %: C 63.08; H 5.51; N 
6.13; S 7.02.

(Z)-Фуран-2-илметил-[4-оксо-4-(4-хлорфе-
нил)-2-(3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тио- 
фен-2-иламино)бут-2-еноат] (2е). Выход 0.39 г 
(83%), красные кристаллы, т. пл. 146.7–147.1°С 
(толуол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.85–1.86 м (4Н, 
СН2), 2.58–2.65 м (4Н, СН2), 5.25 c (2Н, СН2), 6.40 
м (1H, HAr), 6.46 м (1H, HAr), 6.65 с (1H, C=CH), 
7.45 м (2H, HAr), 7.47 м (1H, HAr), 7.91 м (2H, HAr), 
12.14 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 21.9, 
23.0, 24.3, 24.5, 59.8, 99.3, 103.4, 110.7, 111.8, 113.4, 
128.9, 129.2, 131.3, 134.0, 136.4, 139.2, 143.6, 147.8, 
148.1, 149.0, 162.3, 190.3. Найдено, %: C 61.71; H 
4.13; N 5.97; S 6.84. C24H19ClN2O4S. Вычислено, 
%: C 61.74; H 4.10; N 6.00; S 6.87.

(Z)-Бутил-[4-оксо-4-(п-толил)-2-(3-циано- 
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-иламино)- 
бут-2-еноат] (2ж). Выход 0.33 г (79%), оранжевые 
кристаллы, т. пл. 100.4°С (толуол). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 0.94 т (3H, CH3, J 7.4 Гц), 1.20–1.24 м 
(2Н, СН2), 1.60–1.66 м (2Н, СН2), 1.85–1.86 м (4Н, 
СН2), 2.44 с (3H, CH3), 2.58–2.65 м (4Н, СН2), 4.26 
т (2H, CH2, J 6.6 Гц), 6.71 c (1H, C=CH), 7.32 м (2H, 
HAr), 7.95 м (2H, HAr), 12.17 c (1H, NH). Найдено, 
%: C 68.20; H 6.22; N 6.66; S 7.57. C24H26N2O3S. 
Вычислено, %: C 68.22; H 6.20; N 6.63; S 7.59.

(Z)-Бензил-[4-оксо-4-(п-толил)-2-(3-циано- 
4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2-иламино)- 
бут-2-еноат] (2з). Выход 0.39 г (85%), оранже-
вые кристаллы, т. пл. 118.8°С (толуол). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.69–1.75 м (4Н, СН2), 2.34 с (3Н, 
СН3), 2.43–2.49 м (4Н, СН2), 5.18 с (2Н, СН2), 6.64 
с (1H, C=CH), 7.17–7.23 м (5Н, HAr), 7.26 м (2H, 
HAr), 7.78 м (2H, HAr), 12.02 c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 21.6, 21.9, 23.0, 24.3, 24.5, 68.2, 
100.1, 103.1, 113.6, 126.9, 128.0, 128.5, 128.6, 129.4, 
130.9, 134.0, 134.5, 135.5, 143.7, 147.4, 149.6, 162.8, 
191.4. Найдено, %: C 71.01; H 5.32; N 6.11; S 7.03. 
C27H24N2O3S. Вычислено, %: C 71.03; H 5.30; N 
6.14; S 7.02.

(Z)-4-Нитробензил-[4-оксо-4-(п-толил)- 
2-(3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен- 
2-иламино)бут-2-еноат] (2и). Выход 0.43 г (86%), 
оранжевые кристаллы, т. пл. 127.5°С (толуол). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.82–1.83 м (4Н, СН2), 
2.45 с (3H, CH3), 2.52–2.61 м (4Н, СН2), 5.38 c (2Н, 

СН2), 6.78 с (1H, C=CH), 7.30 м (2H, HAr), 7.51 м 
(2H, HAr), 7.88 м (2H, HAr), 8.24 м (2H, HAr), 12.08 
c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 21.6, 21.9, 
23.0, 24.4, 24.5, 66.6, 100.6, 103.2, 113.5, 123.8, 
127.0, 128.0, 129.0, 129.4, 131.1, 134.2, 135.4, 141.5, 
144.0, 146.6, 149.6, 162.5, 191.5. Найдено, %: C 
64.63; H 4.65; N 8.36; S 6.38. C27H23N3O5S. Вычис-
лено, %: C 64.66; H 4.62; N 8.38; S 6.39.

(Z)-Метил-[4-(4-метоксифенил)-4-оксо-2-
(3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2- 
иламино)бут-2-еноат] (2к). Выход 0.38 г (87%), 
коричневые кристаллы, т. пл. 156.4–156.8°С  
(толуол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.81–1.91 м (4Н, 
СН2), 2.59–2.68 м (4H, CH2), 3.88 c (3H, CH3), 3.91 
c (3H, CH3), 6.71 с (1H, C=CH), 6.98 м (2H, HAr), 
7.98 м (2H, HAr), 12.24 c (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C, δС, м. д.: 22.0, 23.0, 24.4, 24.5, 53.2, 55.5, 100.0, 
102.2, 113.7, 113.9, 130.1, 130.4, 131.0, 133.9, 146.5, 
149.9, 163.3, 163.6, 190.4. Найдено, %: C 63.60; H 
5.05; N 7.05; S 8.12. C21H20N2O4S. Вычислено, %: 
C 63.62; H 5.08; N 7.07; S 8.09.

(Z)-Этил-[4-(4-метоксифенил)-4-оксо-2-(3-
циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-2- 
иламино)бут-2-еноат] (2л). Выход 0.34 г (83%), 
красные кристаллы, т. пл. 78.3–78.6°С (толуол). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.32 т (3H, CH3, J 6.7 Гц),  
1.85– 1.86 м (4Н, СН2), 2.60–2.68 м (4Н, СН2), 
3.90 c (3H, CH3), 4.34 к (2H, CH2, J 6.4 Гц), 6.70 
с (1H, C=CH), 6.98 м (2H, HAr), 7.99 м (2H, HAr), 
12.17 c (1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 13.8, 
22.0, 23.1, 24.4, 24.5, 55.5, 62.5, 99.8, 102.8, 113.9, 
130.1, 130.7, 131.0, 133.9, 147.2, 150.0, 162.9, 163.5, 
190.4. Найдено, %: C 64.34; H 5.43; N 6.84; S 7.80. 
C22H22N2O4S. Вычислено, %: C 64.37; H 5.40; N 
6.82; S 7.81.

(Z)-Изопентил-[4-(4-метоксифенил)-4-оксо- 
2-(3-циано-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен- 
2-иламино)бут-2-еноат] (2м). Выход 0.39 г 
(86%), оранжевые кристаллы, т. пл. 79.8–80.2°С  
(толуол). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.93 д (6H, CH3, 
J 6.4 Гц), 1.52–1.56 м (2Н, СН2), 1.58–1.65 м (1Н, 
СН), 1.85–1.86 м (4Н, СН2), 2.59–2.65 м (4Н, СН2), 
3.90 c (3H, CH3), 4.29 к (2H, CH2, J 6.4 Гц), 6.71 
с (1H, C=CH), 6.98 м (2H, HAr), 7.98 м (2H, HAr), 
12.13 c (1H, NH). Найдено, %: C 66.33; H 6.26; N 
6.15; S 7.10. C25H28N2O4S. Вычислено, %: C 66.35; 
H 6.24; N 6.19; S 7.08.
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Испытания антиноцицептивной активности 
проводили в Научно-исследовательской лаборато-
рии биологически активных веществ Пермского 
государственного национального исследователь-
ского университета. Антиноцицептивная актив-
ность была определена на беспородных белых 
мышах обоего пола массой 18–22 г по методике 
термического раздражения «горячая пластинка» 
[44]. Исследуемые соединения вводили внутри-
брюшинно в виде взвеси в 2%-ном крахмальном 
растворе в дозе 50 мг/кг за 30 мин до помещения 
животных на нагретую до 53.5°С металлическую 
пластинку [45]. Исследования проводили через 30, 
60, 90, 120 мин после введения соединения. По-
казателем изменения болевой чувствительности 
служила длительность пребывания животных на 
горячей пластинке до момента возникновения обо-
ронительного болевого рефлекса – облизывания 
задних лапок или попытки оторвать все четыре 
лапы от поверхности пластинки. Время наступле-
ния этого рефлекса от начала помещения животно-
го на пластинку измерялось в секундах (латентный 
период). Максимальной длительностью латентно-
го 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 вре-
менем наступления оборонительного рефлекса не 
более 15 с. Каждое соединение испытывалось на  
6 животных. Результаты оценивали по увеличению 
времени наступления оборонительного рефлекса 
по сравнению с исходными данными. Контроль-
ной группе животных вводили 2%-ную крах-
мальную слизь. В качестве препаратов сравнения 
использовали метамизол натрия (ООО «Фармхим-
комплект») в дозе 93 мг/кг (ЕД50), ибупрофен (ГК 
«ЭнСиФарм») в дозе 50 мг/кг, диклофенак натрия 
(AlfaAesar®) в дозе 10 мг/кг.

Острую токсичность (ЛД50, мг/мл) соедине-
ний 2а–м определяли по методу Г.Н. Першина 
[46]. Соединения 2а–м вводили внутрибрюшин-
но белым мышам массой 16–18 г в виде взвеси 
в 2%-ной крахмальной слизи и наблюдали за по-
ведением и гибелью животных в течение 10 сут. 
Для исследуемых соединений 2а–м значения ЛД50 
составляют > 1500 мг/кг. Согласно классификации 
токсичности препаратов, соединения 2а–м отно-

сятся к V классу практически нетоксичных препа-
ратов [47].

Статистическую обработку экспериментально-
го материала проводили с использованием крите-
риев достоверности Стьюдента. Эффект считали 
достоверным при р < 0.05 [48].
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A method was proposed for the synthesis of substituted 2-(3-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-2-yl-
amino)-4-oxobut-2-enoates containing a nitrile substituent in the thiophene ring by reacting the corresponding 
3-thienylimino-3H-furan-2-ones with primary alcohols. The antinociceptive activity and acute toxicity of the 
obtained compounds were investigated. It was found that the substituted esters have pronounced antinociceptive 
activity and low toxicity. According to the classification of toxicity of drugs, the obtained substituted of 2-(3-cy-
ano-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-2-ylamino)-4-oxobut-2-enoates belong to the V class toxicity of drugs.

Keywords: Gewald thiophenes, 2,4-dioxobutane acids, 3-(thiophene-2-yl)imino-3H-furan-2-ones, antinoci-
ceptive activity, toxicity


