
133

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2021, том 57, № 1, с. 133–137

КРАТКИЕ  СООБЩЕНИЯ

УДК 547.724

СИНТЕЗ И АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
НОВЫХ ПОЛИГЕТЕРОСОПРЯЖЕННЫХ 

И ДВУЯДЕРНЫХ СИСТЕМ НА БАЗЕ N-ЗАМЕЩЕННЫХ 
2-ИМИНО-2,5-ДИГИДРОФУРАН- 

3-КАРБОКСАМИДОВ
© 2021 г. Л. В. Карапетянa, *, Г. Г. Токмаджянa, Р. В. Пароникянb

a Ереванский государственный университет, Армения, 0025 Ереван, ул. А. Манукяна, 1 
*e-mail: lkarapetyan@ysu.am 

b Научно-технологический центр органической и фармацевтический химии НАН Армении, 
Армения, 0014 Ереван, просп. Азатутян, 26

Поступила в редакцию 01.11.2020 г. 
После доработки 12.11.2020 г. 
Принята к публикации 19.11.2020 г.

Взаимодействием N-замещенных 2-имино-2,5-дигидрофуран-3-карбоксамидов с тиосемикарбазидом 
синтезированы их новые полигетеросопряженные производные, содержащие остаток тиомочевины, 
которые далее кон денсируются с этиловым эфиром хлоруксусной кис ло ты с замыканием оксотиазоли-
динилиденового цикла и образованием двуядерных и полигетеросопряженных систем. Cинтезированные 
соединения проявляют антибактериальную активность от умеренной до определенной в отношении грам-
положительных (Staphylococcus aureus – 209p, Bacilus subtilis) и грамотри цатель ных (Shigellа Flexneri 
6858, Esherichia coli 0-55) бактерий, уступающей такавой фуразолидона.
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С интенсивным развитием органической химии 
медицина обогатилась большим числом физиоло-
гически активных природных и синтетических 
препаратов. Известно, что многие препараты обла-
дают ярко выраженной антибактериальной актив-
ностью, однако их значимость заметно уменьши-
лась в связи с быстрым развитием лекарственной 
устойчивости бактерий к ним. С этой точки зрения 
поиск новых соединений, обладающих антибак-
териальной активностью, представляется весьма 
актуальным.

Известно, что производные 2-оксо- и 2-ими-
но-2,5-дигидрофуранов, как природного, так и 

синтетического происхождения, обладают широ-
ким спектром биологической активности и приме-
няются в медицине, сельском хозяйстве, парфю-
мерии и т.д. [1–5]. С другой стороны производные 
2-оксо- и 2-имино-2,5-дигидрофуранов представ-
ляют большой интерес и открывают широкие син-
тетические возможности в органическом синтезе 
[6–8].

Продолжая исследования в области синтеза 
новых производных иминодигидрофуранов мы 
планировали синтезировать новые полисопряжен-
ные и двуядерные системы на базе N-замещен- 
ных 2-имино-2,5-дигидрофуран-3-карбоксамидов 
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[9–12], используя ранее раз ра ботанный подход 
[13].

В данной работе осуществлено взаимодей-
ствие N-замещенных 2-имино-2,5-дигидрофуран- 
3-карбоксамидов 1а–f с тиосемикарбазидом. Син- 
тезированны их новые полигетеросопряженные 
производные, содержащие остаток тиомочевины 
2а–f, которые далее конденсируются с этиловым 
эфиром хлоруксусной кислоты с замыканием оксо- 
тиазолидинилиденового цикла и образованием 
двуядерных и полигетеросопряженных систем 
3а–f (схема 1).

Строение синтезированных соединений 2а–f и 
3а–f доказано ЯМР 1Н спектральным методoм и 
элементным анализом.

Антибактериальную активность соединений 
2a–f и 3а–f изучали методом «диффузии в ага-
ре» [14] при бактериальной нагрузке 20 млн ми-
кробных тел на 1 мл среды. В экспериментах ис-
пользовали грамположительные стафилококки 
(Staphylococcus aureus 209p, Bacilus subtilis) и гра-
мотрицательные палочки (Shigella Flexneri 6858, 
Esherichia Coli 0-55), а в качестве положительного 
контроля – фуразолидон [15]. Растворы соедине-
ний и контрольного препарата готовили в ДМСО 
в разведении 1:20. На чашки Петри с посевами 
вышеуказанных штаммов микроорганизмов на-
носили растворы испытуемых веществ по 0.1 мл. 
Учет результатов проводили по диаметру (d, мм) 
зон отсутствия роста микроорганизмов на месте 
нанесения соединений после суточного выращи-
вания тест-культур в термостате при 37°С. Опыты 
повторялись не менее трех раз. Полученные ре-
зультаты обрабатывали статистически по методу 
Стьюдента–Фишера. Исследования показали, что 
соединения 2а–f проявляют умеренную, а соеди-

нения 3а–f – выраженную антибактериальную ак-
тивность, подавляя рост как грамположительных, 
так и грамотрицательных микробов в зоне диаме-
тром 10–14 и 15–18 мм, соответственно. Все изу-
ченные соединения по активности уступают кон-
трольному препарату фуразолидону (d 23–25 мм).

N-Бензил-2-имино-4-метил-1-оксаспиро- 
[4.5]дек-3-ен-3-карбоксамид (1d). Выход 90%, Rf 
0.57, т.пл. 92–94°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–
CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.27–1.29 м (1H), 1.47–1.49 м (2H) 
и 1.58–1.82 м [7H, (CH2)5], 2.35 с (3H, CH3), 4.50 д 
(2H, NHCH2, J 5.6 Гц), 7.34–7.45 м (5H, C6H5), 7.23 
уш.с (1H, =NH), 10.37 уш.т (1H, NHCH2, J 5.6 Гц). 
Найдено, %: С 72.80; Н 7.82; N 9.81. С18Н22N2О2. 
Вычислено, %: С 72.43; Н 7.43; N 9.42.

2-(2-Карбамотиоилгидразоно)-4-метил-1-
оксаспиро[4.4]нон-3-ен-3-карбоксамид (2а). Вы- 
ход 88%, Rf 0.60, т.пл. 258–260°С. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.42–144 м (2H) и 
1.58–1.85 м [6H, (CH2)4], 2.35 с (3H, CH3), 7.18 уш.с 
(1H) и 8.48 уш.с (1H, CONH2), 7.62 уш.с (1H, NH), 
7.87 уш.с (1H) и 7.91 уш.с (1H, CSNH2). Найдено, 
%: С 49.36; Н 6.34; N 21.19; S 12.28. С11Н16N4О2S. 
Вычислено, %: С 49.20; Н 6.00; N 20.95; S 11.93.

2-(2-Карбамотиоилгидразоно)-N,4,5,5-тетра- 
метил-2,5-дигидрофуран-3-карбоксамид (2b). 
Выход 87%, Rf 0.59, т.пл. 185–187°С. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.45 с (6H, 2CH3), 
1.74 с (3H, CH3), 2.85 д, (3H, NHCH3, J 4.8 Гц), 
7.62 уш.с (1H, NH), 7.87 уш.с (1H) и 7.91 уш.с (1H, 
CSNH2), 9.76 уш.к (1H, NHCH3, J 4.8 Гц). Найдено, 
%: С 47.18; Н 6.58; N 22.27; S 12.86. С10Н16N4О2S. 
Вычислено, %: С 46.81; Н 6.29; N 21.93; S 12.50.

N-Бензил-2-(2-карбамотиоилгидразоно)-
4,5,5-триметил-2,5-дигидрофуран-3-кар- 
боксамид (2c). Выход 86%, Rf 0.57, т.пл. 245–
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247°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.45 с (6H, 2CH3), 2.38 с (3H, CH3), 4.50 д (2H, 
NHCH2, J 5.6 Гц), 7.34–7.44 м (5H, C6H5), 7.62 уш.с 
(1H, NH), 7.88 уш.с и 7.92 уш.с (2H, CSNH2), 10.36 
уш.т (1H, NHCH2, J 5.6 Гц). Найдено, %: С 58.09; 
Н 6.37; N 17.24; S 9.98. С16Н20N4О2S. Вычислено, 
%: С 57.77; Н 6.06; N 16.91; S 9.64.

N-Бензил-2-(2-карбамотиоилгидразоно)-4-
метил-1-оксаспиро[4.5]дек-3-ен-3-карбоксамид 
(2d). Выход 87%, Rf 0.56, т.пл. 223–225°С. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.27–1.29 м 
(1H), 1.47–1.49 м (2H) и 1.58–1.82 м [7H, (CH2)5], 
2.35 с (3H, CH3), 4.50 д (2H, NHCH2, J 5.6 Гц), 
7.34–7.45 м (5H, C6H5), 7.62 уш.с (1H, NH), 7.87 
уш.с и 7.91 уш.с (2H, CSNH2), 10.38 уш.т (1H, NH, 
J 5.6 Гц). Найдено, %: С 61.58; Н 6.86; N 15.48; S 
8.97. С19Н24N4О2S. Вычислено, %: С 61.23; Н 6.49; 
N 15.10; S 8.60.

2-(2-Карбамотиоилгидразоно)-N-цикло- 
гексил-4,5,5-триметил-2,5-дигидрофуран- 
3-карбоксамид (2e). Выход 86%, Rf 0.55, т.пл. 187–
189°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.24–1.46 м (5H), 1.50–1.59 м (1H), 1.60–1.71 
м (2H) и 1.81–1.90 м (2H, C6H11), 1.75 с (6H, 2CH3), 
2.40 с (3H, CH3), 3.75–3.87 м (1H, NHCH), 7.62 
уш.с (1H, NH), 7.88 уш.с и 7.92 уш.с (2H, CSNH2), 
9.94 д (1H, NH, J 7.7 Гц). Найдено, %: С 55.81; Н 
7.78; N 17.71; S 10.21. С15Н24N4О2S. Вычислено, 
%: С 55.49; Н 7.45; N 17.33; S 9.88.

2-(2-Карбамотиоилгидразоно)-N-цикло- 
гексил-4-метил-1-оксаспиро[4.5]дец-3-ен-3-
карбоксамид (2f). Выход 84%, Rf 0.53, т.пл. 202–
204°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.21–1.44 м (5H), 1.50–1.56 м (1H), 1.60–1.71 
м (2H) и 1.81–1.90 м (2H, C6H11), 1.46–1.56 м 
(3H) и 1.58–1.82 м [7H, (CH2)5], 2.35 с (3H, CH3), 
3.75–3.86 м (1H, NHCH), 7.62 уш.с (1H, NH), 7.88 
уш.с и 7.92 уш.с (2H, CSNH2), 9.96 д (1H, NH, J 
7.7 Гц). Найдено, %: С 59.64; Н 8.12; N 15.80; S 
9.17. С18Н28N4О2S. Вычислено, %: С 59.27; Н 7.74; 
N 15.43; S 8.79.

4-Метил-2-[(4-оксотиазолодин-2-илиден)- 
гидразоно]-1-оксоспиро[4.4]нон-3-ен-3-карбок-
самид (3а). Выход 81%, Rf 0.58, т.пл. 288–290°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 
1.42–1.44 м (2H) и 1.58–1.85 м [6H, (CH2)4], 2.38 с 
(3H, CH3), 3.75 c (2H, CH2), 7.41 уш.с (1H) и 8.16 

уш.с (1H, NH2), 11.69 уш.с (1H, NH). Найдено, %: 
С 50.99; Н 5.61; N 18.60; S 10.75. С13Н16N4О3S. 
Вычислено, %: С 50.60; Н 5.23; N 18.23; S 10.39.

N,4,5,5-Тетраметил-2-[(4-оксотиазолодин-2-
илиден)гидразоно]-2,5-дигидрофуран-3-карбок-
самид (3b). Выход 82%, Rf 0.57, т.пл. 242–243°С. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.45 
с (6H, 2CH3), 1.74 c (3H, CH3), 2.85 д (3H, NHCH3 J 
4.8 Гц), 3.75 c (2H, CH2), 9.76 уш.к (1H, NHCH3, J 
4.8 Гц), 11.68 уш.с (1H, NH). Найдено, %: С 48.97; 
Н 5.81; N 19.36; S 11.19. С12Н16N4О3S. Вычислено, 
%: С 48.59; Н 5.44; N 18.97; S 10.81.

N-Бензил-4,5,5-триметил-2-[(4-оксотиа- 
золодин-2-илиден)гидразоно]-2,5-дигидрофу-
ран-3-карбоксамид (3c). Выход 83%, Rf 0.55, 
т.пл. 218–220°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 
1:3), δ, м.д.: 1.45 с (6H, 2CH3), 2.38 с (3H, CH3), 
3.76 c (2H, CH2), 4.50 д (2H, NHCH2, J 5.6 Гц), 
7.34–7.45 м (5H, C6H5), 10.37 уш.т (1H, NH, J 
5.6 Гц), 11.69 уш.с (1H, NH). Найдено, %: C 58.39; 
Н 5.80; N 15.49; S 8.97. С18Н20N4О3S. Вычислено, 
%: С 58.01; Н 5.41; N 15.10; S 8.60.

N-Бензил-4-метил-2-[(4-оксотиазолодин-2-
илиден)гидразоно]-1-оксаспиро[4.5]дец-3-ен-3-
карбоксамид (3d). Выход 82%, Rf 0.54, т.пл. 161–
163°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.27–1.29 м (1H), 1.47–1.49 м (2H) и 1.58–1.82 
м [7H, (CH2)5], 2.35 с (3H, CH3), 3.77 c (2H, CH2), 
4.50 д (2H, NHCH2, J 5.6 Гц), 7.34–7.44 м (5H, 
C6H5), 10.37 уш.т (1H, NH, J 5.6 Гц), 11.68 уш.с 
(1H, NH). Найдено, %: С 61.49; Н 6.23; N 13.99; S 
8.15. С21Н24N4О3S. Вычислено, %: С 61.11; Н 5.86; 
N 13.63; S 7.77.

2-(2-Карбамотиоилгидразоно)-N-цикло- 
гексил-4,5,5-триметил-2,5-дигидрофуран-3- 
карбоксамид (3e). Выход 81%, Rf 0.52, т.пл. 200–
202°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.24–1.46 м (5H), 1.50–1.59 м (1H), 1.60–1.71 
м (2H) и 1.81–1.90 м (2H, C6H11), 1.75 с (6H, 2CH3), 
2.40 с (3H, CH3), 3.74 c (2H, CH2), 3.78–3.87 м (1H, 
NHCH), 9.97 д (1H, NHCH, J 7.7 Гц), 11.67 уш.с 
(1H, NH). Найдено, %: С 56.37; Н 6.98; N 15.81; S 
9.17. С9Н14N4О2S. Вычислено, %: С 55.99; Н 6.63; 
N 15.43; S 8.79.

2-(2-Карбамотиоилгидразоно)-N-цикло- 
гексил-4-метил-1-оксаспиро[4.5]дец-3-ен-3-кар- 
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боксамид (3f). Выход 80%, Rf 0.50, т.пл. 210–
212°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, 
м.д.: 1.21–1.44 м (5H), 1.50–1.56 м (1H), 1.60–1.71 
м (2H) и 1.81–1.90 м (2H, C6H11); 1.46–1.56 м (3H) 
и 1.58–1.82 м [7H, (CH2)5], 2.35 с (3H, CH3), 3.74 
c (2H, CH2), 3.78–3.87 м (1H, NHCH), 9.98 д (1H, 
NHCH, J 7.7 Гц), 11.66 уш.с (1H, NH). Найдено, 
%: С 59.72; Н 7.34; N 14.27; S 8.29. С20Н28N4О3S. 
Вычислено, %: С 59.35; Н 6.97; N 13.90; S 7.92.

Спектры ЯМР 1Н синтезированных соединений 
сняты на спектрометре Varian Mercury («Varian», 
США), внутренний стандарт – ТМС. Чистоту син-
тезированных соединений контролировали мето-
дом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 («Silufol», 
Чехия) в системе элюентов ацетон–бензол (1:2), 
проявление парами иода. Температуру плавле-
ния определяли на приборе Electrothermal 9100 
(Великобритания).

Соединениe 1d синтезировано по известной 
методикe [9], a cоединения 2а–f и 3а–f – по извест-
ным методикам [13].

ВЫВОДЫ

Взаимодействием N-замещенных 2-ими-
но-2,5-дигидрофуран-3-карбоксамидов с тиосеми-
карбазидом синтезированы их новые полигетеро-
сопряженные производные, содержащие остаток 
тиомочевины, которые далее конденсируются с 
этиловым эфиром хлоруксусной кислоты с замы-
канием оксотиазолидинилиденового цикла и обра-
зованием двуядерных и полигетеросопряженных 
систем. Cинтезированные соединения проявляют 
антибактериальную активность от умеренной до 
определенной в отношении грамположительных 
(Staphylococcus aureus – 209p, Bacilus subtilis) 
и грамотрицательных (Shigellа Flexneri 6858, 
Esherichia coli 0-55) бактерий, уступающей така-
вой фуразолидона.
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New N-substituted iminodihydrofurans containing thiourea residue have been synthesized by the interaction 
of N-substituted 2-imino-2,5-dihydrofuran-3-carboxamides with thiosemicarbazide. Next the synthesized 
N-substituted iminodihydrofurans have been condensed with ethyl chloroacetate, farther heterocyclization 
to oxothiazolidinylidene ring afforded binuclear and polyheteroconjugated systems. Synthesized compounds 
exhibited moderate to defined antibacterial activities against Gram-positive (Staphylococcus aureus – 209p, 
Bacilus subtilis) and Gram-negative (Shigella Flexneri 6858, Esherichia coli 0-55) bacteria compared to 
furazolidone.

Keywords: N-substituted 2-imino-2,5-dihydrofuran-3-carboxamides, thiosemicarbazide, ethyl chloroacetate, 
polyheteroconjugated and binuclear systems, antibacterial activity


