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Расширена область применения метода синтеза 2-[2-(4-R-бензоил)гидразоно]-4-оксобут-2-еновых кис-
лот и изучена их внутримолекулярная циклизация в присутствии пропионового ангидрида. Проведено 
исследование противовоспалительной активности и острой токсичности полученных соединений. Об-
наружены вещества с выраженной противовоспалительной активностью на уровне или превышающем 
токовой у препаратов сравнения, используемых в медицине.
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ВВЕДЕНИЕ

Широко известно, что разработка новых подхо-
дов к синтезу биологически активных соединений 
с низкой токсичностью является важнейшей за-
дачей современной фармацевтики и медицинской 
химии [1–6]. Бурное развитие населения планеты, 
а также хаотичное применение различных фарма-
цевтических препаратов, оказывает существенный 
эффект на появление множественной лекарствен-
ной резистентности [7–10]. Описанные выше про-
блемы делают исследования в области разработки 
подходов к синтезу новых биологически актив-
ных веществ важной частью общего направления 

рационального применения лекарств. Поэтому, 
одним из приоритетных направлений в развитии 
синтетической органической химии является син-
тез новых соединений, имеющих практическое 
применение, в том числе в качестве лекарствен-
ных препаратов [11–14]. Одной из важнейших 
проблем в дизайне и синтезе новых биологически 
активных соединений является поиск универсаль-
ных скаффолдов, позволяющих модифицировать 
свою структуру как на стадии синтеза исходного 
каркаса, так и в последующих превращениях.

Одними из таких перспективных универ-
сальных структур могут стать 3-имино(гидразо-
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но)-3H-фуран-2-оны благодаря их высокой реак-
ционной способности [15–22], а также большому 
потенциалу структурной модификации [23–26]. 
Иминофураны легко вступают в нуклеофильные 
реакции, которые могут протекать с образованием 
ациклических [27–29] и гетероциклические струк-
тур [30–32]. В основном все описанные реакции 
протекают с сохранением такого важного фарма-
кофорного фрагмента как 2,4-диоксобутановая 
кислота, интерес к которой в настоящее время 
остается на высоком уровне в области медицин-
ской химии [33–41].

Ранее нами был предложен простой способ 
получения ряда производных 3-гидразоно-3H-фу-
ран-2-онов внутримолекулярной циклизацией за-
мещенных 2-[2-(4-R-бензоил)гидразоно]-4-оксоб-
ут-2-еновых кислот [42, 43], а также ряда произ-
водных 3-имино(тиофен-2-ил)-3H-фуран-2-онов, 
содержащих в своей структуре такой фармакофор-
ный фрагмент как аминотиофен Гевальда [44–49], 
внутримолекулярной циклизацией замещенных 
4-оксо-2-[3-(R)-4,5,6,7-тетрагидробензо[b]тиофен-
2-иламино]бут-2-еновых кислот [50–52]. В ходе 
проведенных исследований нами были обнаруже-
ны вещества с выраженной анальгетической [53, 
54], противовоспалительной [55–57], противоми-
кробной активностью [58], а также соединения с 
выраженными фотолюминесцентными свойства-
ми [59].

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 расширена возможная 
структурная модификация 2-[2-(4-R-бензоил)-
гидразоно]-4-оксобут-2-еновых кислот, изучена 
их внутримолекулярная циклизация в соответ-
ствующие замещенные 3-(4-R-бензоил)гидразо-
но-3Н-фуран-2-оны. В ходе проведённых иссле-
дований изучена противовоспалительная актив-
ность и острая токсичность 2-[2-(4-R-бензоил)-
гидразоно]-4-оксобут-2-еновых кислот, а также 
3-(4-R-бензоил)гидразоно-3Н-фуран-2-онов.

Замещенные 2-[2-(4-R-бензоил)гидразоно]-4-
оксобут-2-еновые кислоты 3a–n были получе-
ны при взаимодействии 2,4-диоксобут-2-еновых 
кислот 1a–j с соответствующими замещенными 
гидразидами 2a, b бензойных кислот в изопропи-
ловом спирте при 50°С и интенсивном перемеши-
вании в течение часа (схема 1).

Соединения 3a–n кристаллические вещества 
белого или желтого цвета, полученные с выхода-
ми 68–93%, хорошо растворимые в хлороформе, 
ДМСО, при нагревании в толуоле, этаноле и нера-
створимые в воде и алканах.

В ИК спектрах соединений 3a–n присутству-
ет полоса поглощения в области 1729–1748 см–1, 
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1, R = Ph (a), 4-CH3C6H4 (b), 4-C2H5C6H4 (c), 2,4-(CH3O)2C6H3 (d), 3,4-(CH3O)2C6H3 (e),
 4-C2H5OC6H4 (f), 4-FC6H4 (g), 4-BrC6H4 (h i j); 2, R1 = NO3 (a), CH3 (b);
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характерная для валентных колебаний карбонила 
амидной группы и полоса поглощения в области 
3181–3352 см–1, характерная для валентных коле-
баний аминогруппы.

Спектры ЯМР 1Н соединений 3a–n в раство-
ре ДМСО-d6 форма A: характеризуются нали-
чием синглета протона NH-группы при 10.24–
12.22 м.д., синглетом протона СН2-группы при 
3.32–4.69 м.д.; форма B: характеризуются на-
личием синглета протона NH-группы при 9.84–
11.26 м.д., синглетом протона СН2-группы при 
3.45–4.40 м.д.

Внутримолекулярная циклизация замещенных 
2-[2-(4-R-бензоил)гидразоно]-4-оксобут-2-еновых 
кислот 3a–n протекает при медленном нагревании 
до 150°С в пропионовом ангидриде при переме-
шивании в течение 30 мин (схема 2).

Соединения 4a–n кристаллические вещества от 
желтого до оранжевого цвета, полученные с выхо-
дами 57–75%, хорошо растворимые в ДМСО, при 
нагревании в толуоле, этаноле и нерастворимые в 
воде и алканах.

В ИК спектрах фуранонов 4a–e присутствует 
полоса поглощения в области 1792–1821 см–1, ха-
рактерная для валентных колебаний лактонного 
карбонила фуранового цикла и полоса поглощения 
в области 3169–3304 см–1, характерная для валент-
ных колебаний аминогруппы.

По данным спектров ЯМР 1Н в растворе 
ДМСО-d6 соединения 4a–e, i, j, l существуют в 
двух формах. Форма A характеризуется наличием 
синглета протона NH-группы при 10.33–12.51 м.д.. 
Форма B характеризуется наличием синглета про-
тона NH-группы при 10.01–12.22 м.д.. Соединения 
4f–h, k, m, n существуют в одной форме и характе-
ризуются наличием синглета протона NH-группы 
при 11.64–12.30 м.д.

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 (рабо-
чая частота 400 и 100 МГц) в CDCl3 и ДМСO-d6, 
внутренний стандарт – остаточный сигнал от дей-
терорастворителя. Элементный анализ проводили 
на приборе Leco CHNS-932. Химическую чистоту 
соединений и протекание реакций контролирова-
ли методом ТСХ на пластинах Sorbfil в системе 
эфир–бензол–ацетон, 10:9:1, детектирование про-
водили в УФ свете и парами йода. Температуры 
плавления определяли на приборе SMP40.

Синтез зам ещенных 2-[2-(4-R-бензоил)гид-
разоно]-4-оксобут-2-еновых кислот 3a–n. Рас-
твор 0.01 моль соединений 1a–j и 0.01 моль со-
единения 2a, b в 20 мл изопропилового спирта ин-
тенсивно перемешивали при 50°С в течение часа. 
Полученный раствор выдерживали 24 ч при ком-
натной температуре. Выпавший осадок отфиль-
тровывали и перекристаллизовывали.

Схема 2
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2-[2-(4-Нитробензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-фенилбутановая кислота (3a). Выход 3.27 г 
(92%), белые кристаллы, т.пл. 112–113°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3202 (NH), 1743 (CONH). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 3.87 уш.с (2H, 
СН2), 7.43–7.50 м (3Hаром), 7.67–7.69 м (2Hаром), 
7.82–7.84 м (2Hаром), 8.20–8.22 м (2Hаром), 10.34 
с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСO-d6), δ, м.д.: 
42.6, 123.5, 127.2, 129.3, 130.7, 131.0, 131.2, 138.8, 
149.0, 154.6, 165.6, 169.4. Найдено, %: C 57.45; H 
3.67; N 11.80. C17H13N3O6. Вычислено, %: C 57.47; 
H 3.69; N 11.83. M 355.31.

2-[2-(4-Нитробензоил)гидразоно]-4-(4-ме-
тилфенил)-4-оксобутановая кислота (3b). 
Выход 3.03 г (82%), белые кристаллы, т.пл. 123–
124°С (EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3284 (NH), 1731 
(CONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 
2.38 с (3H, CH3), 3.86 уш.с (2H, СН2), 7.24–7.36 м 
(2Hаром), 7.60–7.62 м (2Hаром), 8.04–8.06 м (2Hаром), 
8.16–8.18 м (2Hаром), 10.24 с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 58.54; H 4.09; N 11.38. C18H15N3O6. Вычислено, 
%: C 58.54; H 4.09; N 11.38. M 369.33.

2-[2-(4-Нитробензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-(4-этилфенил)бутановая кислота (3c). Выход 
3.22 г (84%), белые кристаллы, т.пл. 148–149°С 
(ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3296 (NH), 1746 
(CONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 1.18 
т (3H, CH3, J 6.7 Гц), 2.63 к (2H, CH2, J 6.7 Гц), 3.84 
уш.с (2H, СН2), 7.28–7.30 м (2Hаром), 7.57–7.60 м 
(2Hаром), 7.81–7.83 м (2Hаром), 8.20–8.22 м (2Hаром), 
10.32 с (1Н, NH). Найдено, %: C 59.50; H 4.45; N 
10.93. C19H17N3O6. Вычислено, %: C 59.53; H 4.47; 
N 10.96. M 383.36.

2-[2-(4-Нитробензоил)гидразоно]-4-(2,4-ди-
метоксифенил)-4-оксобутановая кислота (3d). 
Выход 3.82 г (92%), желтые кристаллы, т.пл. 
151–153°С (ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3266 
(NH), 1743 (CONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), 
δ, м.д.: 3.76 с (3H, OСН3), 3.84 уш.с (2H, СН2), 3.88 
с (3H, OСН3), 7.11–7.14 м (1Hаром), 7.49–7.50 м 
(1Hаром), 7.70–7.72 м (1Hаром), 7.87–7.89 м (2Hаром), 
8.29–8.31 м (2Hаром), 11.57 с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 59.90; H 4.15; N 10.14. C19H17N3O8. Вычислено, 
%: C 59.94; H 4.13; N 10.12. M 415.36.

2-[2-(4-Нитробензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-(4-фторфенил)бутановая кислота (3e). Выход 

2.54 г (68%), белые кристаллы, т.пл. 145–146°С 
(изопропиловый спирт). ИК спектр, ν, см–1: 3218 
(NH), 1747 (CONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), 
δ, м.д.: 3.85 уш.с (2H, СН2), 7.66–7.74 м (2Hаром), 
7.81–7.97 м (2Hаром), 8.20–7.24 м (2Hаром), 8.29–
8.32 м (2Hаром), 10.33 с (1Н, NH). Найдено, %: C 
54.73; H 3.22; N 11.21. C17H12FN3O6. Вычислено, 
%: C 54.70; H 3.24; N 11.26. M 373.30.

2-[2-(4-Нитробензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-(тиофен-2-ил)бутановая кислота (3f). Выход 
3.07 г (85%), белые кристаллы, т.пл. 148–150°С 
(EtOH). ИК спектр, ν, см–1: 3352 (NH), 1736 
(CONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 4.55 
уш.с (2H, СН2), 7.26–7.30 м (1Hаром), 8.02–8.07 м 
(4Hаром), 8.29–8.38 м (2Hаром), 11.61 с (1Н, NH). 
Найдено, %: C 49.89; H 3.05; N 11.64. C15H11N3O6S. 
Вычислено, %: C 49.86; H 3.07; N 11.63. M 361.04.

2-[2-(4-Метилбензоил)гидразоно]-4-(4-ме-
токсифенил)-4-оксобутановая кислота (3g). 
Выход 3.26 г (92%), белые кристаллы, т.пл. 191–
193°С (этанола). ИК спектр, ν, см–1: 3247 (NH), 
1729 (СONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 
форма А (66%): 2.37 c (3Н, CH3), 3.87 c (3Н, OCH3), 
4.54 c (2H, СН2), 6.90–7.46 м (4Hаром), 7.60–7.77 м 
(2Hаром), 7.99–8.02 м (2Hаром), 12.22 с (1Н, NH); 
форма Б (34%): 2.37 c (3Н, CH3), 3.87 c (3Н, OCH3), 
4.25 c (2H, СН2), 6.90–7.46 м (4Hаром), 7.60–7.77 
м (2Hаром), 8.06–8.08 м (2Hаром), 9.84 с (1Н, NH). 
Найдено, %: C 64.40; H 5.12; N 7.91. C19H18N2O5. 
Вычислено, %: C 64.40; H 5.12; N 7.91. M 354.12.

2-[2-(4-Метилбензоил)гидразоно]-4-(3,4-ди-
метоксифенил)-4-оксобутановая кислота (3h). 
Выход 3.49 г (91%), белые кристаллы, т.пл. 115–
117°С (этанола). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, 
м.д.: 2.38 c (3Н, CH3), 3.84 c (3Н, OCH3), 3.87 c 
(3Н, OCH3), 4.56 c (2H, СН2), 7.09–7.14 м (1Hаром), 
7.26–7.32 м (1Hаром), 7.50–7.51 м (1Hаром), 7.61–7.63 
м (1Hаром), 7.70–7.79 м (1Hаром), 11.25 с (1Н, NH). 
Найдено, %: C 62.47; H 5.20; N 7.25. C20H20N2O6. 
Вычислено, %: C 62.49; H 5.24; N 7.29. M 384.13.

2-[2-(4-Метилбензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-(4-этоксифенил)бутановая кислота (3i). Выход 
2.28 г (62%), белые кристаллы, т.пл. 133–135°С 
(этанола). ИК спектр, ν, см–1: 3206 (NH), 1731 
(СONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: фор-
ма А (76%): 1.34–1.37 м (3Н, CH3), 2.39 c (3Н, 
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CH3), 4.04–4.11 м (4H, СН2), 7.02–7.04 м (2Hаром), 
7.32–7.34 м (2Hаром), 7.72–7.74 м (2Hаром), 7.84–
7.86 м (2Hаром), 10.34 с (1Н, NH); форма Б (24%): 
1.33–1.37 м (3Н, CH3), 2.39 c (3Н, CH3), 4.11–4.16 
м (4H, СН2), 7.08–7.10 м (2Hаром), 7.30–7.32 м 
(2Hаром), 7.72–7.76 м (2Hаром), 7.96–8.00 м (2Hаром), 
10.13 с (1Н, NH). Найдено, %: C 65.20; H 5.44; N 
7.63. C20H20N2O5. Вычислено, %: C 65.21; H 5.47; 
N 7.60. M 368.39.

2-[2-(4-Метилбензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-(4-этилфенил)бутановая кислота (3j). Выход 
2.47 г (70%), белые кристаллы, т.пл. 191–193°С 
(этанола). ИК спектр, ν, см–1: 3202 (NH), 1739 
(СONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: фор-
ма А (71%): 1.17–1.22 м (3Н, CH3), 2.37 c (3Н, CH3), 
3.27–3.34 м (2H, СН2), 4.57 с (2H, СН2), 7.14–7.42 м 
(4Hаром), 7.63–7.65 м (2Hаром), 7.72–7.76 м (2Hаром), 
11.21 с (1Н, NH); форма Б (29%): 1.19–1.23 м (3Н, 
CH3), 2.37 c (3Н, CH3), 3.45–3.47 м (2H, СН2), 
4.28 с (2H, СН2), 7.14–7.42 м (4Hаром), 7.84–7.86 
м (2Hаром), 7.94–7.96 м (2Hаром), 9.84 с (1Н, NH). 
Найдено, %: C 68.14; H 5.70; N 7.96. C20H20N2O4. 
Вычислено, %: C 68.17; H 5.72; N 7.95. M 352.39.

2-[2-(4-Метилбензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-(4-фторфенил)бутановая кислота (3k). Выход 
2.53 г (74%), желтые кристаллы, т.пл. 142–144°С 
(ацетонитрил). ИК спектр, ν, см–1: 3185 (NH), 1747 
(СONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: фор-
ма А (61%): 2.37 c (3Н, CH3), 4.58 с (2H, СН2), 
7.13–7.76 м (8Hаром), 11.23 с (1Н, NH); форма Б 
(39%): 2.34 c (3Н, CH3), 4.30 с (2H, СН2), 7.13–7.76 
м (8Hаром), 9.85 с (1Н, NH). Найдено, %: C 63.14; H 
4.40; N 8.15. C18H15FN2O4. Вычислено, %: C 63.16; 
H 4.42; N 8.18. M 342.33.

2-[2-(4-Метилбензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-(4-бромфенил)бутановая кислота (3l). Выход 
3.59 г (89%), желтые кристаллы, т.пл. 198–200°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: фор-
ма А (69%): 2.37 c (3Н, CH3), 4.57 с (2H, СН2), 7.15–
7.39 м (4Hаром), 7.74–7.76 м (2Hаром), 7.94–7.97 м 
(2Hаром), 11.23 с (1Н, NH); форма Б (31%): 2.34 c 
(3Н, CH3), 4.29 с (2H, СН2), 7.15–7.39 м (4Hаром), 
7.66–7.68 м (2Hаром), 7.78–7.81 м (2Hаром), 9.85 
с (1Н, NH). Найдено, %: C 53.60; H 3.74; N 6.90. 
C18H15BrN2O4. Вычислено, %: C 53.62; H 3.75; N 
6.95. M 403.23.

2-[2-(4-Метилбензоил)гидразоно]-4-оксо-4-
(нафт-1-ил)бутановая кислота (3m). Выход
3.48 г (93%), белые кристаллы, т.пл. 192–194°С 
(изопропиловый спирт). ИК спектр, ν, см–1: 3181 
(NH), 1748 (СONH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), 
δ, м.д.: форма А (67%): 2.38 c (3Н, CH3), 4.69 с (2H, 
СН2), 7.40–8.04 м (11Hаром), 11.34 с (1Н, NH); фор-
ма Б (33%): 2.40 c (3Н, CH3), 4.40 с (2H, СН2), 7.40–
8.04 м (11Hаром), 10.84 с (1Н, NH). Найдено, %: C 
70.55; H 4.82; N 7.45. C22H18N2O4. Вычислено, %: 
C 70.58; H 4.85; N 7.48. M 374.40.

2-[2-(4-Метилбензоил)гидразоно]-4-оксо-
4-(тиофен-2-ил)бутановая кислота (3n). Выход 
2.38 г (72%), белые кристаллы, т.пл. 166–168°С 
(этанол). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: фор-
ма А (68%): 2.38 c (3Н, CH3), 4.26 с (2H, СН2), 
7.27–7.39 м (3Hаром), 7.74–7.78 м (2Hаром), 8.05–
8.08 м (2Hаром), 11.26 с (1Н, NH); форма Б (32%): 
2.40 c (3Н, CH3), 4.56 с (2H, СН2), 7.27–7.39 м 
(3Hаром), 7.74–7.78 м (2Hаром), 8.05–8.08 м (2Hаром), 
11.54 с (1Н, NH). Найдено, %: C 58.15; H 4.29; N 
8.44. C16H14N2O4S. Вычислено, %: C 58.17; H 4.27; 
N 8.48. M 330.36.

Синтез замещенных 3-гидразоно-3Н-фуран-
2-онов 4a–n. Раствор 0.01 моль кислот 3a–n в 
пропионовом ангидриде 8 мл медленно нагрева-
ли до 150°С и перемешивали в течение 60 мин. 
Полученный раствор охлаждали, выпавший после 
охлаждения осадок отфильтровывали и промывали 
безводным диэтиловым эфиром. Кристаллический 
осадок сушили в вакуумном сушильном шкафу 3 ч 
при температуре 90°C.

N-(2-Оксо-5-фенилфуран-3(2H)-илиден)-4-
нитробензогидразид (4a). Выход 2.49 г (74%), 
желтые кристаллы, т.пл. 223–234°С (этанол). ИК 
спектр, ν, см–1: 3276 (NH), 1811 (C=O). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: форма А (57%): 7.28 c 
(1Hаром), 7.56–7.62 м (3Hаром), 7.87–7.90 м (2Hаром), 
8.12–8.16 м (2Hаром), 8.43–8.45 м (2Hаром), 12.51 с 
(1Н, NH); форма Б (43%): 7.56–7.62 м (4Hаром), 
7.78–7.80 м (2Hаром), 8.12–8.16 м (2Hаром), 8.37–
8.39 м (2Hаром), 12.22 (1H, NH). Найдено, %: C 
60.57; H 3.28; N 12.44. C17H11N3O5. Вычислено, %: 
C 60.54; H 3.29; N 12.46. M 337.29.

N-[5-(4-Метилфенил)-2-оксофуран-3(2H)-
илиден]-4-нитробензогидразид (4b). Выход 2.60 г
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(74%), желтые кристаллы, т.пл. 228–229°С (эта-
нол). ИК спектр, ν, см–1: 3304 (NH), 1821 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: форма А 
(22%): 2.40 с (3Н, CH3), 7.19 c (1Hаром), 7.37–7.43 м 
(2Hаром), 7.76–7.78 м (2Hаром), 8.11–8.19 м (2Hаром), 
8.42–8.44 м (2Hаром), 12.50 с (1Н, NH); форма Б 
(78%): 2.41 с (3Н, CH3), 7.37–7.43 м (2Hаром), 7.53 c 
(1Hаром), 7.67–7.69 м (2Hаром), 8.11–8.19 м (2Hаром), 
8.36–8.38 м (2Hаром), 12.13 с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 61.50; H 3.75; N 11.94. C18H13N3O5. Вычислено, 
%: C 61.54; H 3.73; N 11.96. M 351.32.

N-[2-Оксо-5-(4-этилфенил)фуран-3(2H)-или-
ден]-4-нитробензогидразид (4c). Выход 2.23 г 
(63%), желтые кристаллы, т.пл. 230–231°С (толу-
ол). ИК спектр, ν, см–1: 3272 (NH), 1792 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: форма А 
(50%): 1.17–1.25 м (3Н, CH3), 1.17–2.67–2.74 м 
(2Н, CH2), 7.40–7.46 м (2Hаром), 7.50 c (1Hаром), 
7.79–7.81 м (2Hаром), 8.11–8.14 м (2Hаром), 8.43–
8.45 м (2Hаром), 12.51 с (1Н, NH); форма Б (50%): 
1.17–1.25 м (3Н, CH3), 1.17–2.67–2.74 м (2Н, CH2), 
7.20 c (1Hаром), 7.40–7.46 м (2Hаром), 7.70–7.72 м 
(2Hаром), 8.11–8.14 м (2Hаром), 8.37–8.39 м (2Hаром), 
12.09 с (1Н, NH). Найдено, %: C 62.45; H 4.12; N 
11.53. C19H15N3O5. Вычислено, %: C 62.46; H 4.14; 
N 11.50. M 365.34.

N-[2-Оксо-5-(2,4-диметоксифенил)фуран-
3(2H)-илиден]-4-нитробензогидразид (4d). Вы-
ход 2.62 г (66%), желтые кристаллы, т.пл. 223–
224°С (толуол). ИК спектр, ν, см–1: 3300 (NH), 1808 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: форма 
А (83%): 3.87 с (6H, 2OСН3), 7.13–7.15 м (1Hаром), 
7.17 c (1Hаром), 7.41–7.48 м (2Hаром), 8.11–8.13 м 
(2Hаром), 8.43–8.45 м (2Hаром), 12.47 с (1Н, NH); 
форма Б (17%): 3.87 с (6H, 2OСН3), 7.13–7.17 м 
(2Hаром), 7.41–7.48 м (2Hаром), 8.11–8.13 м (2Hаром), 
8.37–8.39 м (2Hаром), 11.99 с (1Н, NH). Найдено, %: 
C 57.40; H 3.84; N 10.55. C19H15N3O7. Вычислено, 
%: C 57.43; H 3.81; N 10.58. M 397.34.

N-[2-Оксо-5-(4-фторфенил)фуран-3(2H)-или-
ден]-4-нитробензогидразид (4e). Выход 2.52 г 
(71%), оранжевые кристаллы, т.пл. 233–235°С (то-
луол). ИК спектр, ν, см–1: 3205 (NH), 1801 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: форма А 
(50%): 7.25–7.62 м (3Hаром), 7.82–7.95 м (2Hаром), 
8.11–8.13 м (2Hаром), 8.42–8.45 м (2Hаром), 12.51 
с (1Н, NH); форма Б (50%): 7.25–7.62 м (3Hаром), 

7.82–7.95 м (2Hаром), 8.11–8.13 м (2Hаром), 8.37–
8.39 м (2Hаром), 12.16 с (1Н, NH). Найдено, %: C 
57.49; H 2.83; N 11.80. C17H10FN3O5. Вычислено, 
%: C 57.47; H 2.84; N 11.83. M 355.28.

N-[2-Оксо-5-(тиофен-2-ил)фуран-3(2H)-или-
ден]-4-нитробензогидразид (4f). Выход 2.57 г 
(75%), желтые кристаллы, т.пл. 257–258°С (EtOH). 
ИК спектр, ν, см–1: 3262 (NH), 1801 (C=O). Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 7.31 т (1Hаром, J 4.2 Гц),
7.36 c (1Hаром), 7.72 д (1Hаром, J 3.5 Гц), 7.99 д 
(1Hаром, J 4.9 Гц), 8.13–8.17 м (2Hаром), 8.35–8.37 
м (2Hаром), 12.30 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C 
(ДМСO-d6), δ, м.д.: 95.8, 123.8, 129.8, 130.2, 
130.6, 131.0, 132.8, 139.4, 149.8, 155.4, 163.5, 
166.4. Найдено, %: C 52.49; H 2.65; N 12.20. 
C17H10ClN3O5. Вычислено, %: C 52.48; H 2.64; N 
12.24. M 343.31.

N-[2-Оксо-5-(4-метоксифенил)фуран-3(2H)-
илиден]-4-метилбензогидразид (4g). Выход 2.45 г 
(73%), оранжевые кристаллы, т.пл. 189–191°С (то-
луол). ИК спектр, ν, см–1: 3185 (NH), 1800 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 2.40–2.41 м 
(3H, СН3), 3.87 с (3H, OСН3), 7.01–7.04 м (2Наром), 
7.30 c (1Hаром), 7.36–7.40 м (4Наром), 7.80–7.83 м 
(2Наром), 11.74 с (1Н, NH). Найдено, %: C 67.88; H 
4.82; N 8.30. C19H16N2O4. Вычислено, %: C 67.85; 
H 4.80; N 8.33. M 336.35.

N-[2-Оксо-5-(3,4-диметоксифенил)фуран-
3(2H)-илиден]-4-метилбензогидразид (4h). Вы-
ход 3.22 г (88%), красные кристаллы, т.пл. 232–
234°С (диоксан). ИК спектр, ν, см–1: 3177 (NH), 
1799 (C=O). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 
2.41–2.42 м (3H, СН3), 3.86 с (3H, OСН3), 7.16–
7.18 м (1Наром), 7.24–7.26 м (1Наром), 7.35–7.39 м 
(3Наром), 7.47 c (1Наром), 7.83–7.87 м (2Наром), 11.64 
с (1Н, NH). Найдено, %: C 65.59; H 4.92; N 7.68. 
C20H18N2O5. Вычислено, %: C 65.57; H 4.95; N 
7.65. M 366.37.

N-[2-Оксо-5-(4-этоксифенил)фуран-3(2H)-
илиден]-4-метилбензогидразид (4i). Выход 2.20 г
(63%), оранжевые кристаллы, т.пл. 205–207°С 
(толуол). ИК спектр, ν, см–1: 3210 (NH), 1798 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: форма 
А (79%): 1.34–1.37 м (3H, СН3), 2.39 с (3H, СН3), 
4.06–4.11 м (2H, СН2), 7.01–7.44 м (5Наром), 7.71–
7.88 м (4Наром), 10.33 с (1Н, NH); форма Б (21%): 
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1.35–1.38 м (3H, СН3), 2.42 с (3H, СН3), 4.07–4.13 
м (2H, СН2), 7.01–7.44 м (5Наром), 7.71–7.88 м 
(4Наром), 10.01 с (1Н, NH). Найдено, %: C 68.53; H 
5.15; N 8.04. C20H18N2O4. Вычислено, %: C 68.56; 
H 5.18; N 8.00. M 350.37.

N-[2-Оксо-5-(4-этилфенил)фуран-3(2H)-или-
ден]-4-метилбензогидразид (4j). Выход 1.97 г 
(59%), оранжевые кристаллы, т.пл. 215–217°С 
(толуол). ИК спектр, ν, см–1: 3169 (NH), 1800 
(C=O). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: фор-
ма А (94%): 1.23 т (3H, СН3, JHH 7.5 Гц), 2.42 с 
(3H, СН3), 2.70 к (2H, СН2, JHH 7.5 Гц), 7.35–7.39 
м (2Наром), 7.42–7.45 м (2Наром), 7.56 с (1Hаром), 
7.68–7.72 м (2Наром), 7.84–7.87 м (2Наром), 11.73 с 
(1Н, NH); форма Б (29%): 1.20–1.25 м (3H, СН3), 
2.31 с (3H, СН3), 2.67–2.74 м (2H, СН2), 7.12–7.31 
м (5Наром), 7.73–7.81 м (4Наром), 11.65 с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C (ДМСO-d6), δ, м.д.: 15.5, 21.6, 
28.7, 96.1, 125.1, 126.2, 129.2, 129.3, 129.4, 130.3, 
143.0, 149.0, 160.0, 164.0. Найдено, %: C 71.80; H 
5.45; N 8.35. C20H18N2O3. Вычислено, %: C 71.84; 
H 5.43; N 8.38. M 334.38.

N-[2-Оксо-5-(4-фторфенил)фуран-3(2H)-или-
ден]-4-метилбензогидразид (4k). Выход 1.88 г 
(58%), желтые кристаллы, т.пл. 238–240°С (толу-
ол). ИК спектр, ν, см–1: 3247 (NH), 1809 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 2.42 с (3H, 
СН3), 7.37–7.39 м (2Наром), 7.66 с (1Hаром), 7.85–
7.87 м (2Наром), 7.98–8.00 м (1Hаром), 8.08–8.11 м 
(1Наром), 8.16–8.18 м (1Наром), 8.42–8.45 м (1Наром), 
11.93 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (ДМСO-d6), δ, 
м.д.: 21.6, 101.4, 125.0, 125.2, 125.9, 127.2, 128.0, 
128.4, 129.4, 129.7, 129.9, 130.4, 132.8, 134.0, 143.1, 
159.5, 163.8. Найдено, %: C 66.63; H 4.00; N 8.65. 
C18H13FN2O3. Вычислено, %: C 66.66; H 4.04; N 
8.64. M 324.31.

N-[2-Оксо-5-(4-бромфенил)фуран-3(2H)-или-
ден]-4-метилбензогидразид (4l). Выход 2.73 г 
(71%), желтые кристаллы, т.пл. 215–217°С (диок-
сан). ИК спектр, ν, см–1: 3202 (NH), 1808 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: форма А 
(80%): 2.42 с (3H, СН3), 7.37–7.39 м (2Наром), 7.64 
с (1Hаром), 7.69–7.86 м (6Наром) 11.82 с (1Н, NH); 
форма Б (20%): 2.37 с (3H, СН3), 7.32 с (1Hаром), 
7.43–7.45 м (2Наром), 7.69–7.86 м (6Наром) 11.73 
с (1Н, NH). Найдено, %: C 56.15; H 3.42; N 7.24. 
C18H13BrN2O3. Вычислено, %: C 56.12; H 3.40; N 
7.27. M 385.22.

N-[2-Оксо-5-(нафт-1-ил)фуран-3(2H)-или-
ден]-4-метилбензогидразид (4m). Выход 2.63 г 
(74%), желтые кристаллы, т.пл. 228–229°С (толу-
ол). ИК спектр, ν, см–1: 3157 (NH), 1797 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 2.42 с (3H, 
СН3), 7.24 с (1Hаром), 7.39–7.45 м (6Наром), 7.77–
7.86 м (5Наром) 11.79 с (1Н, NH). Найдено, %: C 
74.12; H 4.51; N 7.89. C22H16N2O3. Вычислено, %: 
C 74.15; H 4.53; N 7.86. M 356.38.

N-[2-Оксо-5-(тиофен-2-ил)фуран-3(2H)-или-
ден]-4-метилбензогидразид (4n). Выход 1.90 г 
(61%), оранжевые кристаллы, т.пл. 224–226°С (то-
луол). ИК спектр, ν, см–1: 3198 (NH), 1801 (C=O). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м.д.: 2.42 с (3H, 
СН3), 7.29–7.44 м (4Наром), 7.70–7.72 м (2Наром), 
7.97–8.00 м (2Hаром), 11.72 с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСO-d6), δ, м.д.: 21.6, 95.8, 128.0, 
129.6, 129.8, 130.0, 130.2, 130.3, 130.6, 132.6. 143.0, 
155.0, 163.6. Найдено, %: C 61.53; H 3.87; N 8.97. 
C16H12N2O3S. Вычислено, %: C 61.53; H 3.87; N 
8.97. M 312.34.

Противовоспалительная активность изучена в 
опытах на 30 белых беспородных крысах обоего 
пола массой 220–260 г. Соединения 3a–n и 4a–n 
вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг в виде 
взвеси в 2% крахмальном растворе за час до мо-
делирования острого каррагенинового воспале-
ния. Каррагениновый отек вызывали субплантар-
ной инъекцией 0.1 мл 1% 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 моделирова-
ния воспаления [60]. Контрольным животным вво-
дили эквиобъемное количество 2% крахмального 
раствора. Препаратом сравнения служил ортофен 
в дозе 10 мг/кг Результаты исследования противо-
воспалительной активности предоставлены в та-
блице.

Острую токсичность (ЛД50, мг/мл) соединений 
3a–n и 4a–n определяли по методу Г.Н. Першина 
[61]. Соединения 3a–n и 4a–n вводили внутри-
брюшинно белым мышам массой 16–18 г в виде 
взвеси в 2% крахмальной слизи и наблюдали за 
поведением и гибелью животных в течение 10 сут. 
Для исследуемых соединений 3a–n и 4a–n ЛД50 
составляет > 1500 мг/кг. Согласно классификации 
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Противовоспалительная активность исследованных соединений 3a–n и 4a–nа

Соединение Доза, мг/кг ЛД50, мг/кг
Процент торможения каррагенинового отека

4 ч

Контроль – – 0.00

3a 50 > 1500 39.59

3b 50 > 1500 40.62

3c 50 > 1500 7.04

3d 50 > 1500 1.29

3e 50 > 1500 44.99

3f 50 > 1500 37.59

3g 50 > 1500 26.33

3h 50 > 1500 28.93

3i 50 > 1500 15.47

3j 50 > 1500 55.33

3k 50 > 1500 0.00

3l 50 > 1500 41.69

3m 50 > 1500 29.92

3n 50 > 1500 40.63

4a 50 > 1500 42.44

4b 50 > 1500 40.49

4c 50 > 1500 –2.72

4d 50 > 1500 32.42

4e 50 > 1500 20.25

4f 50 > 1500 49.69

4g 50 > 1500 55.04

4h 50 > 1500 –0.15

4i 50 > 1500 26.45

4j 50 > 1500 73.74

4k 50 > 1500 25.34

4l 50 > 1500 3.13

4m 50 > 1500 17.63

4n 50 > 1500 68.26

Ортофен 10 74 52.80
a Достоверность различий по сравнению с контролем p < 0.05
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токсичности препаратов соединения 3a–n и 4a–n 
относятся к V классу практически нетоксичных 
препаратов [62].

Статистическую обработку экспериментально-
го материала проводили с использованием крите-
риев достоверности Стьюдента. Эффект считали 
достоверным при р < 0.05 [63].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что 3-гидразоно-3Н-фуран-2-оны
4a–n, обладают более выраженной противовоспа-
лительной активностью, чем их прекурсоры за-
мещенных 2-[2-(4-R-бензоил)гидразоно]-4-оксо-
бут-2-еновых кислот 3a–n. В то же самое время 
введение этильного заместителя в четвертое поло-
жение ароматического кольца соединений 3j и 4j, 
показало максимальный противовоспалительный 
эффект как для соединений 3a–n, так и для соеди-
нений 4a–n. Также высокий противовоспалитель-
ный эффект, превышающий препараты сравнения 
был обнаружен для соединения 4n, содержащего 
тиофеновый заместитель в 5 положении фурано-
вого кольца. Кроме этого, отрицательный проти-
вовоспалительный эффект был обнаружен для со-
единений 4c и 4h. Установлено, что все получен-
ные в ходе выполнения проекта соединения отно-
сятся к V классу практически не токсичных пре-
паратов, что подчеркивает перспективность их 
дальнейшего использования. Проведённые иссле-
дования показали перспективность исследования 
в данной области с целью поиска более активных 
соединений с низкой токсичностью.
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The scope of the method for the synthesis of 2-[2-(4-R-benzoyl)hydrazono]-4-oxobut-2-enoic acids has been 
extended and their intramolecular cyclization in the presence of propionic anhydride has been studied. The 
study of anti-infl ammatory activity and acute toxicity of the obtained compounds was carried out. Substances 
with pronounced anti-infl ammatory activity at or above the current level of reference drugs used in medicine 
have been found.
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toxicity, drug


