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СИНТЕЗ, ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНАЯ ЦИКЛИЗАЦИЯ И 
АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

4-АРИЛ-4-ОКСО-2-[2-(ФУРАН-2-ИЛКАРБОНИЛ)- 
ГИДРАЗИНИЛИДЕН]БУТАНОВЫХ КИСЛОТ
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4-Арил-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидразинилиден]бутановые кислоты образуются при взаимо-
действии 4-арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых кислот с фуран-2-карбогидразидом. Синтезированные 
кислоты в присутствии пропионового ангидрида претерпевают внутримолекулярную циклизацию с обра-
зованием соответствующих N′-[5-арил-2-оксофуран-3(2Н)-илиден]фуран-2-карбогидразидов. Получен-
ные соединения обладают выраженной анальгетической активностью, низкой токсичностью и, согласно 
классификации токсичности препаратов, относятся к V классу практически нетоксичных соединений.
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Важная проблема фармацевтической и меди-
цинской химии ‒ разработка и создание новых ле-
карственных форм с низкой токсичностью [1–6]. 
Это обусловлено хаотичным употреблением ле-
карственных препаратов, что приводит к потере их 
эффективности. Анальгетики, по данным фарма-
цевтического рынка России, полученным марке-
тинговым агентством DSM Group, занимают около 
3% рынка лекарств в стоимостном выражении и 
около 9% в количественном [7]. Динамично раз-
вивающийся рынок анальгетиков создает высокую 
востребованность разработки новых современных 

анальгетических препаратов, поиска универсаль-
ной базовой структуры для создания на ее основе 
новых биологически активных соединений.

Таким универсальным структурным фраг-
ментом могут являться производные 3-имино- 
(гидразинилиден)-3H-фуран-2-она вследствие их 
химической доступности, обусловленной мас-
штабируемостью методов синтеза [8], и реакци-
онной способности [9–15]. Производные 3-ими-
но(гидразинилиден)-3H-фуран-2-онов могут 
взаимодействовать с различными нуклеофиль-
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ными реагентами с образованием ациклических 
структур, сохраняющих фармакофорный фраг-
мент 2,4-диоксобутановой кислоты [16–30].

Ранее нами был предложен простой спо-
соб получения производных 3-гидразинили-
ден-3H-фуран-2-она внутримолекулярной 
циклизацией замещенных 2-[2-(4-R-бензоил)- 
гидразинилиден]-4-оксобутановых кислот в при-
сутствии уксусного или пропионового ангидрида 
[31–33], а также производных 3-[имино(тиен-2-
ил)]-3H-фуран-2-онов, включающих фармакофор-
ный фрагмент ‒ аминотиофен Гевальда [34, 35]. 
Были обнаружены вещества с выраженной аналь-
гетической [36], противовоспалительной [37], про-
тивомикробной активностью, а также соединения 
с выраженными фотолюминесцентными свойства-
ми [38].

Продолжен поиск новых биологически актив-
ных соединений с низкой токсичностью [39–41], 
расширены границы применения метода синтеза 
производных 3-имино(гидразинилиден)-3H-фу-
ран-2-она, а также изучена анальгетическая актив-
ность полученных соединений.

4-Арил-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)- 
гидразинилиден]бутановые кислоты 3а–з полу-
чены с выходами 59–84% при взаимодействии 
4-арил-2,4-диоксобутановых кислот 2а–з с фу-
ран-2-карбогидразидом 1 в ацетонитриле при 50°С 
(схема 1).

Соединения 3а–з ‒ кристаллические желтые 
вещества, хорошо растворимые в хлороформе, 

ДМСО, при нагревании ‒ в толуоле, диоксане, эта-
ноле и нерастворимые в воде и алканах. В ИК спек-
трах соединений 3а–з присутствует полоса погло-
щения в области 1703‒1744 см–1, характерная для 
валентных колебаний карбонила амидной груп-
пы, и полосы поглощения в области 3121‒3148 и 
3232‒3288 см–1, характерные для валентных коле-
баний аминогруппы.

Спектры ЯМР 1Н (ДМСO-d6) соединений 3а–з 
в таутомерной форме А характеризуются син-
глетными сигналами протонов групп NH (11.29‒ 
11.44 м. д.) и СН2 (4.48‒4.69 м. д.). Для формы 
Б характерно наличие в спектре дублета прото-
нов группы СН2 при 3.30‒3.44 и 3.20‒3.39 м. д., 
для формы В ‒ синглетов протонов групп NH 
(13.04‒13.96 м. д.) и СН2 (4.13‒4.42 м. д.).

Внутримолекулярная циклизация кислот 3а–з 
протекает при медленном нагревании до 150°С 
в пропионовом ангидриде (схема 2). Соединения 
4а–з, полученные с выходами 51‒84%, представ-
ляют собой желтые кристаллические вещества, 
хорошо растворимые в ДМСО, при нагревании ‒ в 
толуоле, этаноле и нерастворимые в воде и алканах.

В ИК спектрах соединений 4a–з присутствует 
полоса поглощения в области 1800‒1811 см–1, ха-
рактерная для валентных колебаний лактонного 
карбонила фуранового цикла, и полоса поглоще-
ния в области 3116‒3181 см–1, характерная для ва-
лентных колебаний аминогруппы.

По данным ЯМР 1Н в ДМСO-d6, соединения 
4a–в, ж, з находятся в виде двух геометрических 
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изомеров Г и Д. Для спектров изомеров характер-
но присутствие сигналов групп NH [11.74‒11.83 
(E-Г) и 12.50‒12.54 м. д. (Z-Д)]. Соединения 
4г–е существуют только в виде Е-изомера, δ(NH) 
11.91‒12.37 м. д.

Полученные соединение были испытаны на на-
личие анальгетической активности. Согласно по-
лученным данным, соединения 3а и 4г с фениль-
ным и нафт-1-ильным заместителями проявляют 
одинаковую анальгетическую активность, однако 
у соединения 4д (заместитель нафт-2-ил) наблю-
далось снижение активности. Введение атома 
брома в положение 4 ароматического заместителя 
(соединение 4е) значительно усиливает анальгети-
ческий эффект (табл. 1). Соединения 3 и 4 имеют 
LD50 > 1500 мг/кг и, согласно классификации ток-
сичности препаратов [42], относятся к V классу 
практически нетоксичных веществ.

Полученные N′-[5-арил-2-оксофуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразиды проявляют более 
выраженную анальгетическую активность, чем их 
предшественники ‒ 4-арил-4-оксо-2-[2-(фуран-2-
илкарбонил)гидразинилиден]бутановые кислоты, 
поэтому дальнейшее проведение модификации 
структуры N′-[5-арил-2-оксофуран-3(2Н)-илиден]- 
фуран-2-карбогидразидов актуально и перспек-
тивно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на приборе ФСМ-1202 в 
вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1Н и 13С получе-
ны на приборе Bruker Avance III (рабочие частоты 
400 и 100 MГц) в CDCl3 и ДМСO-d6, внутренний 
стандарт – остаточный сигнал дейтерораствори-
теля. Элементный анализ выполнен на приборе 
Leco CHNS-932. Химическую чистоту соединений 
и протекание реакций контролировали методом 
ТСХ на пластинах Sorbfil в системе диэтиловый 
эфир–бензол‒ацетон (10:9:1), детектирование ‒ в 
УФ свете и парами иода. Температуры плавления 
определяли на приборе SMP40.

4-Арил-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)- 
гидразинилиден]бутановые кислоты (3а–з). К 
раствору 0.01 моля гидразида фуран-2-карбоновой 
кислоты в 30 мл ацетонитрила добавляли 0.01 моля 
4-арил-2,4-диоксобутановой кислоты 2a–з. Полу-
ченную смесь нагревали до 50°С и выдерживали  
5 мин. Раствор охлаждали до 0°С, выпавший оса-
док отфильтровывали и перекристаллизовывали.

4-Оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидра-
зинилиден]-(4-этилфенил)бутановая кислота 
(3а). Выход 2.10 г (64%), т. пл. 143–144°С (MeCN). 
ИК спектр, ν, см–1: 3245, 3126, 1736, 1684, 1641, 
1612. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (12%), 1.20 м (3Н, CH3), 2.65 м (2Н, СН2), 4.51 с 
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(2Н, СН2), 6.68 д. д (1НAr, J 3.6, 1.8 Гц), 7.15‒7.94 
м (6НAr), 11.30 уш. с (1Н, NH); форма Б (81%), 1.20 
м (3Н, CH3), 2.65 м (2Н, СН2), 3.20 д (1Н, С4Н2, J  
20.0 Гц), 3.33 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 6.66 д. д (1НAr, 
J 3.5, 1.6 Гц), 7.15‒7.94 м (7Н, 6НAr и ОН); форма 
В (7%), 1.20 м (3Н, CH3), 2.64 м (2Н, СН2), 4.23 с 
(2Н, СН2), 6.71 д. д (1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 7.15‒7.94 
м (6НAr), 13.83 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 
62.21; H 4.89; N 8.56. C17H16N2О5. Вычислено, %: 
C 62.19; H 4.91; N 8.53.

4-Оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидразин- 
илиден]-(4-этоксифенил)бутановая кислота 
(3б). Выход 2.89 г (84%), т. пл. 134–135°С (MeCN). 
ИК спектр, ν, см–1: 3232, 3121, 1744, 1652, 1641, 
1607. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (47%), 1.33 м (3Н, CH3), 4.13 м (2Н, СН2), 4.48 с 
(2Н, СН2), 6.68 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 6.85‒7.98 
м (6НAr), 11.29 с (1Н, NH); форма Б (32%), 1.33 м 
(3Н, CH3), 3.21 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.30 д (1Н, 
С4Н2, J 20.0 Гц), 4.13 м (2Н, СН2), 6.66 д. д (1НAr, 
J 3.5, 1.8 Гц), 6.85‒7.98 м (7Н, 6НAr и ОН); форма 
В (21%), 1.33 м (3Н, CH3), 4.13 м (2Н, СН2), 4.24 с 

(2Н, СН2), 6.71 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 6.85‒7.98 
м (6НAr), 13.35 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 
59.32; H 4.69; N 8.17. C17H16N2О6. Вычислено, %: 
C 59.30; H 4.68; N 8.14.

4-(3,4-Диметоксифенил)-4-оксо-2-[2-(фуран- 
2-илкарбонил)гидразинилиден]бутановая кис-
лота (3в). Выход 2.13 г (59%), т. пл. 128–129°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3288, 3137, 1726, 1657, 
1588. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (41%), 3.83 c (3Н, OCH3), 3.87 c (3Н, OCH3), 4.51 
с (2Н, СН2), 6.69 м (1НAr), 6.89‒7.95 м (6НAr), 11.29 
уш. с (1Н, NH); форма Б (33%), 3.24 д (1Н, С4Н2, 
J 20.0 Гц), 3.31 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.82 c (3Н, 
OCH3), 3.85 c (3Н, OCH3), 6.69 м (1НAr), 6.89‒7.95 
м (7Н, 6НAr и ОН); форма В (26%), 3.73 c (3Н, 
OCH3), 3.74 c (3Н, OCH3), 4.20 уш. с (2Н, СН2), 6.69 
м (1НAr), 6.89‒7.95 м (6НAr), 13.96 уш. с (1Н, NH). 
Найдено, %: C 56.64; H 4.45; N 7.79. C17H16N2О7. 
Вычислено, %: C 56.67; H 4.48; N 7.77.

4-(Нафт-1-ил)-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбо-
нил)гидразинилиден]бутановая кислота (3г). 
Выход 2.38 г (68%), т. пл. 199–200°С (MeCN). 

Таблица 1. Анальгетическая активность соединений 3, 4а в дозах 50 мг/кг

Соединение LD50, мг/кг Латентный период оборонительного рефлексаб, с
3а > 1500 24.18±0.42
3б > 1500 22.30±0.76
3в > 1500 20.18±0.84
3г > 1500 22.82±0.78
3д > 1500 19.88±0.66
3е > 1500 21.16±0.76
3ж > 1500 19.12±0.9
3з > 1500 19.82±0.84
4б > 1500 22.22±1.16
4г > 1500 24.62±1.07
4д > 1500 21.21±0.58
4е > 1500 24.64±1.38
4ж > 1500 20.18±0.54
4з > 1500 21.66±0.46

Метамизол натрия, 93 мг/кг(ЕД50) 16.33 ± 3.02
p < 0.1

Диклофенак натрия, 10 мг/кг 74 26.20 ± 0.96
Контроль 10.30 ± 0.60

а Достоверность различий по сравнению с контролем p < 0.05. 
б Через 120 мин после внутрибрюшинного введения соединения.
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ИК спектр, ν, см–1: 3247, 3124, 1703, 1675, 1654, 
1581. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (23%), 4.63 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 7.33‒8.57 
м (9НAr), 11.44 уш. с (1Н, NH); форма Б (66%), 3.39 
д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.44 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 
6.71 м (1НAr), 7.33‒8.57 м (10Н, 9НAr и ОН); форма 
В (11%), 4.38 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 7.33‒8.57 
м (9НAr) 13.52 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 
65.17; H 4.01; N 8.03. C19H14N2О5. Вычислено, %: 
C 65.14; H 4.03; N 8.00.

4-(Нафт-2-ил)-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбо-
нил)гидразинилиден]бутановая кислота (3д). 
Выход 2.49 г (71%), т. пл. 198–199°С (MeCN). 
ИК спектр, ν, см–1: 3251, 3118, 1705, 1681, 1649, 
1583. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (13%), 4.69 с (2Н, СН2), 6.70 м (1НAr), 7.47‒8.73 
м (9НAr), 11.33 уш. с (1Н, NH); форма Б (81%), 3.34 
д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.40 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 
6.70 м (1НAr), 7.47‒8.73 м (10Н, 9НAr и ОН); форма 
В (6%), 4.42 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 7.33‒8.57 м 
(9НAr) 13.77 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 65.13; 
H 4.05; N 8.02. C19H14N2О5. Вычислено, %: C 65.14; 
H 4.03; N 8.00.

(4-Бромфенил)-4-оксо-2-[2-(фуран-2-илкар-
бонил)гидразинилиден]бутановая кислота (3е). 
Выход 2.99 г (79%), т. пл. 179–180°С (диоксан). 
ИК спектр, ν, см–1: 3242, 3148, 1734, 1666, 1614, 
1583. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: фор-
ма A (8%), 4.51 с (2Н, СН2), 6.66 д. д (1НAr, J 3.5, 
1.6 Гц), 7.37‒7.94 м (6НAr), 11.29 уш. с (1Н, NH); 
форма Б (87%), 3.25 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.32 д 
(1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 6.68 д. д (1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 
7.37‒7.94 м (7Н, 6НAr и ОН); форма В (5%), 4.25 с 
(2Н, СН2), 6.71 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 7.37‒7.94 м 
(6НAr), 13.06 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 47.55; 
H 2.88; N 7.41. C15H11BrN2О5. Вычислено, %: C 
47.52; H 2.92; N 7.39.

4-Оксо-4-(4-фторфенил)-2-[2-(фуран-2-ил-
карбонил)гидразинилиден]бутановая кислота 
(3ж). Выход 2.32 г (73%), т. пл. 132–133°С (MeCN). 
ИК спектр, ν, см–1: 3237, 3131, 1741, 1683, 1617, 
1585. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: форма 
A (6%), 4.51 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 7.28‒7.92 м 
(6НAr), 11.30 уш. с (1Н, NH); форма Б (90%), 3.24 д 
(1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.30 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 
6.68 м (1НAr), 7.28‒7.92 м (7Н, 6НAr и ОН); форма 
В (4%), 4.13 с (2Н, СН2), 6.85 м (1НAr), 7.28‒7.92 м 

(6НAr), 13.04 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 56.63; 
H 3.46; N 8.82. C15H11FN2О5. Вычислено, %: C 
56.61; H 3.48; N 8.80.

4-Оксо-2-[2-(фуран-2-илкарбонил)гидразин- 
илиден]-4-(4-хлорфенил)бутановая кислота 
(3з). Выход 2.57 г (77%), т. пл. 182–183°С (диок-
сан). ИК спектр, ν, см–1: 3237, 3131, 1741, 1683, 
1617, 1585. Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 
форма A (9%), 4.49 с (2Н, СН2), 6.71 м (1НAr), 
7.22‒7.96 м (6НAr), 11.43 уш. с (1Н, NH); форма 
Б (86%), 3.21 д (1Н, С4Н2, J 20.0 Гц), 3.30 д (1Н, 
С4Н2, J 20.0 Гц), 6.69 м (1НAr), 7.22‒7.96 м (7Н, 
6НAr и ОН); форма В (5%), 4.31 с (2Н, СН2), 6.84 
м (1НAr), 7.22‒7.96 м (6НAr), 13.50 уш. с (1Н, NH). 
Найдено, %: C 53.85; H 3.29; N 8.39. C15H11ClN2О5. 
Вычислено, %: C 53.83; H 3.31; N 8.37.

N′-[5-Арил-2-оксофуран-3(2Н)-илиден]фу-
ран-2-карбогидразиды (4а–з). К 0.01 моля кисло-
ты 3а–з добавляли 8 мл пропионового ангидрида. 
Полученную смесь медленно нагревали при пере-
мешивании до 150°С и выдерживали 5 мин. Вы-
павший после охлаждения осадок отфильтровы-
вали, промывали безводным диэтиловым эфиром 
и перекристаллизовывали из безводного толуола 
или диоксана.

N′-[2-Оксо-5-(4-этилфенил)фуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4а). Выход  
2.13 г (61%), т. пл. 189–190°С (толуол). ИК спектр, 
ν, см–1: 3132, 1806, 1697, 1666, 1616. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер Е-Г (25%), 1.22 м 
(3Н, СН3), 2.70 м (2Н, СН2), 6.78 д. д (1НAr, J 3.6, 
1.8 Гц), 7.44 м (2НAr), 7.45 с (1Н, СН), 7.59 д (1НAr, 
J 3.4 Гц), 7.70 м (2НAr), 8.04 д (1Н, НAr, J 1.5 Гц), 
11.83 уш. с (1Н, NH); изомер Z-Д (75%), 1.22 м 
(3Н, СН3), 2.70 м (2Н, СН2), 6.80 д. д (1НAr, J 3.6, 
1.8 Гц), 7.17 с (1Н, СН), 7.40 м (2НAr), 7.70 д (1НAr, 
J 8.3 Гц), 7.78 д (2НAr, J 8.3 Гц), 8.07 д (1НAr, J  
1.5 Гц), 12.53 уш. с (1Н, NH).Найдено, %: C 49.87; 
H 2.53; N 7.73. C17H14N2О4. Вычислено, %: C 65.80; 
H 4.55; N 9.03.

N′-[2-Оксо-5-(4-этоксифенил)фуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4б). Выход  
2.13 г (58%), т. пл. 259–260°С (диоксан). ИК 
спектр, ν, см–1: 3123, 3118, 1811, 1694, 1662, 1615. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер E-Г 
(47%), 1.37 т (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 4.15 м (2Н, СН2), 
6.77 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 7.40 с (1Н, СН), 7.58 
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д (1НAr, J 3.5 Гц), 7.72 м (2НAr), 7.80 м (2НAr), 8.03 
д (1НAr, J 1.5 Гц), 11.75 уш. с (1Н, NH); изомер Z-Д 
(75%), 1.37 т (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 4.15 м (2Н, СН2), 
6.79 д. д (1НAr, J 3.5 1.8 Гц), 7.06 с (1Н, СН), 7.09 м 
(2НAr), 7.14 м (2НAr), 7.42 д (1НAr, J 3.5 Гц), 8.06 м 
(1НAr), 12.50 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 62.55; 
4.35; N 8.61. C17H14N2О5. Вычислено, %: C 62.57; 
H 4.32; N 8.59.

N′-[5-(3,4-Диметоксифенил)-2-оксофуран- 
3(2Н)-илиден]фуран-2-карбогидразид (4в). 
Выход 2.13 г (51%), т. пл. 260–261°С (диоксан). 
ИК спектр, ν, см–1: 3118, 1800, 1688, 1657, 1615. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер E-Г 
(18%), 3.84 с (3Н, ОСН3), 3.85 с (3Н, ОСН3), 6.77 
д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 7.27 м (1НAr), 7.50 уш. с 
(1Н, СН), 7.59 д (1НAr, J 3.3 Гц), 7.64 м (1НAr), 7.86 
м (1НAr), 8.03 д. д (1НAr, J 1.7, 0.7 Гц), 11.74 уш. 
с (1Н, NH); изомер Z-Д (82%), 3.86 с (3Н, ОСН3), 
3.87 с (3Н, ОСН3), 6.79 д. д (1НAr, J 3.5, 1.8 Гц), 
7.13 с (1Н, СН), 7.39 м (1НAr), 7.42 д. д (1НAr, J 3.6, 
0.8 Гц), 7.44 м (1НAr), 7.46 м (1НAr), 8.06 д. д (1НAr, 
J 1.7, 0.7 Гц), 12.51 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 
59.67; 4.10; N 8.21. C17H14N2О6. Вычислено, %: C 
59.65; H 4.12; N 8.18.

N′-[5-(Нафт-1-ил)-2-оксофуран-3(2Н)-или-
ден]фуран-2-карбогидразид (4г). Выход 2.59 г 
(78%), желтые кристаллы, т. пл. 236–237°С (ди-
оксан). ИК спектр, ν, см–1: 3163, 1808, 1660, 1612. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: 6.77 д. д (1НAr, 
J 3.6, 1.8 Гц), 7.60 с (1Н, СН), 7.68 м (3НAr), 7.97 д. 
д (1НAr, J 7.3, 1.2 Гц), 8.02 м (1НAr, J 1.7, 0.8 Гц),  
8.08 д. д (1НAr, J 3.4, 1.1 Гц), 8.16 м (1НAr), 8.42 м 
(1НAr), 11.96 уш. с (1Н, NH). Найдено, %: C 68.65; 
H 3.66; N 8.44. C19H12N2О4. Вычислено, %: C 68.67; 
H 3.64; N 8.43.

N′-[5-(Нафт-2-ил)-2-оксофуран-3(2Н)-или-
ден]фуран-2-карбогидразид (4д). Выход 2.78 г 
(84%), т. пл. 264–265°С (диоксан). ИК спектр, ν, 
см–1: 3137, 1805, 1662, 1617. Спектр ЯМР 1Н (ДМ-
СO-d6), δ, м. д.: 6.79 д. д (1НAr, J 3.6, 1.8 Гц), 7.64 м 
(3НAr), 7.68 с (1Н, СН), 7.79 д. д (1НAr, J 3.7, 1.7 Гц),  
8.01 м (1НAr), 8.05 м (1НAr, J 1.7, 0.8 Гц), 8.12 м 
(2НAr), 8.39 д (1НAr, J 0.9 Гц), 11.91 уш. с (1Н, NH).
Найдено, %: C 68.69; H 3.67; N 8.42. C19H12N2О4. 
Вычислено, %: C 68.67; H 3.64; N 8.43.

N′-[5-(4-Бромфенил)-2-оксофуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4е). Выход  

2.35 г (65%), т. пл. 267–268°С (диоксан). ИК спектр, 
ν, см–1: 3181, 1803, 1683, 1614. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСO-d6), δ, м. д.: 6.78 д. д (1НAr, J 3.6, 1.7 Гц),  
7.27 с (1Н, СН), 7.42 д. д (1НAr, J 3.6, 0.6 Гц),  
7.69‒7.79 м (4НAr), 8.04 м (1НAr), 12.37 уш. с 
(1Н, NH). Найдено, %: C 49.87; H 2.53; N 7.73. 
С15H9BrN2O4. Вычислено, %: C 49.89; H 2.51; N 
7.76.

N′-[2-Оксо-5-(4-фторфенил)фуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4ж). Выход  
1.89 г (63%), т. пл. 287–288°С (диоксан). ИК 
спектр, ν, см–1: 3116, 1808, 1662, 1615. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер Е-Г (16%), 6.75 д. д 
(1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 7.42 м (2НAr), 7.49 с (1Н, СН), 
7.56 м (1НAr), 7.82 м (2НAr), 8.00 м (1НAr), 11.77 
уш. с (1Н, NH); изомер Z-Д (84%), 6.80 д. д (1НAr, 
J 3.6, 1.7 Гц), 7.17 с (1Н, СН), 7.38 м (2НAr), 7.43 
д. д (1НAr, J 3.5, 0.6 Гц), 7.76 м (2НAr), 8.07 д. д 
(1НAr, J 1.6, 0.6 Гц), 12.54 с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 60.04; H 3.00; N 9.35. С15H9FN2O4. Вычислено, 
%: C 60.01; H 3.02; N 9.33.

N′-[2-Оксо-5-(4-xлорфенил)фуран-3(2Н)- 
илиден]фуран-2-карбогидразид (4з). Выход  
2.33 г (74%), т. пл. 268–269°С (диоксан). ИК 
спектр, ν, см–1: 3137, 1776, 1694, 1619. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д.: изомер E-Г (16%), 
6.78 д. д (1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 7.50 с (1Н, СН), 7.59 
м (1НAr), 7.63 м (2НAr), 7.88 м (2НAr), 8.04 м (1НAr), 
11.75 уш. с (1Н, NH); изомер Z-Д (84%), 6.80 д. д 
(1НAr, J 3.6, 1.7 Гц), 7.17 с (1Н, СН), 7.38 м (2НAr), 
7.43 д. д (1НAr, J 3.5, 0.6 Гц), 7.76 м (2НAr), 8.07 д. д 
(1НAr, J 1.6, 0.6 Гц), 12.54 с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 56.87; H 2.88; N 8.87. С15H9ClN2O4. Вычислено, 
%: C 56.89; H 2.86; N 8.85.

Анальгетическую активность соединений 3, 
4 определяли на беспородных белых мышах обо-
его пола массой 18‒22 г по методике термическо-
го раздражения «горячая пластина» [43]. Иссле-
дуемые соединения вводили внутрибрюшинно 
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 пластину. 
Время наступления оборонительного рефлекса от 
начала помещения животного на пластину измеря-
ли в секундах (латентный период) через 30, 60, 90, 
120 мин после введения соединения. Контрольной 
группе животных вводили 2%-ную крахмальную 
слизь. В качестве препаратов сравнения исполь-
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зовали метамизол натрия (ООО «Фармхимком-
плект») в дозе 93 мг/кг (ЕД50) и диклофенак на-
трия (AlfaAesar®) в дозе 10 мг/кг.

Острую токсичность (LD50, мг/мл) соединений 
3, 4 определяли по методу Г.Н. Першина [44]. Ста-
тистическую обработку экспериментального ма-
териала проводили с использованием критериев 
достоверности Стьюдента. Эффект считали досто-
верным при р < 0.05 [45].
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A method was proposed for the synthesis of substituted 2-[2-(furan-2-carbonyl)hydrazinylidene]-4-oxobuta-
noic acids by the reaction of 4-aryl-2,4-dioxobut-2-enoic acids with furan-2-carbohydrazide. It was found that 
substituted 2-[2-(furan-2-carbonyl)hydrazinylidene]-4-oxobutanoic acids undergo intramolecular cyclization 
in the presence of propionic anhydride to form the corresponding substituted 2-[2-(furan-2-carbonyl)hydra-
zinylidene]-4-oxobutanoic acids. The analgesic activity and acute toxicity of the obtained compounds were 
studied, it was found that the obtained compounds have a pronounced analgesic activity and low toxicity. 
According to the toxicity classification of drugs, the resulting substituted 2-[2-(furan-2-carbonyl)hydraz-
inylidene]-4-oxobutanoic acids and 2-[5-aryl-2-oxofuran-3(2H)-ylidene]furan-2-carbohydrazides belong to 
class V practically non-toxic drugs.

Keywords: 2,4-dioxobutanoic acids, 3-imino(hydrazono)furan-2(3H)-one, analgesic activity




