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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ  5-АРИЛ-2,3-ДИГИДРОФУРАН-2,3-ДИОНОВ 

С  ФУНКЦИОНАЛЬНО  ЗАМЕЩЕННЫМИ  ГИДРАЗИДАМИ 

И  ДИФЕНИЛГИДРАЗОНОМ  ДИАМИНОГЛИОКСАЛЯ 

 
Реакцией 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов с цианацетилгидразидом, о-(гидразино-

карбонил)фенилтиомочевиной и дифенилгидразоном диаминоглиоксаля синтезированы 

соответствующие N-цианацетилгидразиды ароилпировиноградных кислот, 2-(N-ароил-

пирувоилгидразинокарбонил)фенилтиомочевины и 5,6-бис(фенилгидразоно)-3-ароилме-

тиленпиперазин-2-оны. Приведены результаты первичного исследования биологической 

активности N-цианацетилгидразидов ароилпировиноградных кислот. 

 

Ключевые слова: 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионы, ароилпирувоилгидразиды, 

5,6-бис(фенилгидразоно)-3-ароилметиленпиперазин-2-оны, биологическая активность, де-

циклизация, рециклизация. 

 
Изучение взаимодействия 4-замещенных и незамещенных 5-арил-2,3-

дигидрофуран-2,3-дионов с гидразинами и их производными [1–9] пока-

зало, что направление указанных реакций определяется наличием метиль-

ного, фенильного и бензоильного заместителей в положении 4 фурандио-

нового цикла и структурой реагента. Наряду с этим на протекающие 

процессы влияют соотношение компонентов и условия проведения син-

теза. Для исследования реакций 4-незамещенных фурандионов с функцио-

нальными производными гидразина мы использовали цианацетилгидра-

зид, о-(гидразинокарбонил)фенилтиомочевину и фенилгидразон диамино-

глиоксаля. Интерес к данным реакциям связан также с потенциальной 

биологической активностью образующихся продуктов [10–14]. 

Как было установлено, реакция 5-арил-2,3-дигидрофуран-2,3-дионов 1 

с гидразидом циануксусной кислоты протекает при комнатной темпе-

ратуре в безводном диоксане. При этом с высокими выходами образуются 

N-цианацетилгидразиды ароилпировиноградных кислот 2а–f (табл. 1), 

являющиеся продуктами раскрытия фуранового цикла по связи О–С(2) 

первичной аминогруппой реагента. 

В ИК спектрах соединений 2а–f наблюдается широкая интен-

сивная полоса, соответствующая валентным колебаниям связей NH при 

3190–3320 см
–1

, полосы поглощения, обусловленные валентными колебаниями 

группы –CH= при 3070–3090, а также группы СN при 2267–2270 см
–1

. 

В области 1667–1710 см
–1

 имеются две полосы поглощения амидных кар-

бонилов, а при 1580–1620 см
–1

 – интенсивная полоса, обусловленная по-

глощением ароматического кольца и группы С=О, включенной во внутри- 

молекулярную водородную связь. 
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1, 2, 4 a R = H, b R = Me, c R = Et, d R = Cl, e R = Br, f R = F; 5 a R = Me, b R = Cl 

 

 

     В спектрах ЯМР 
1
Н присутствует синглет протонов метиленовой груп-

пы при 3.77–3.82, синглет метинового протона при 6.76–7.10, мультиплет 

ароматических протонов с центром при 7.53–7.83 м. д., а также уширенный 

сигнал групп NH при 10.48–10.69 м. д. Сигнал протона енольного гидр-

оксила не наблюдается, вероятно, из-за уширения вследствие интенсив-

ного обмена. Спектральные характеристики соединений 2а–f хорошо со-

гласуются с литературными данными для подобных соединений [11–14]. 

Для подтверждения структуры образующихся соединений химическими 

методами осуществлено взаимодействие соединения 2d с о-фениленди-

амином. 
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Нагревание реагентов в среде абсолютного этанола в течение 30 мин 

привело к образованию продукта, имеющего ярко-желтую окраску, трудно 

растворимого в спирте, хорошо – в диоксане. Изучение спектров ИК, ЯМР 
1
Н, а также отсутствие депрессии температуры плавления смешанного с 

заведомым образцом продукта подтвердили образование описанного ранее 

3-п-хлорфенацилиден-3,4-дигидро-2-хиноксалона [15]. Очевидно, в ходе 

реакции происходит отщепление цианоацетилгидразина с образованием 

хиноксалона 3. 

При взаимодействии фурандионов 1 с 2-(гидразинокарбонил)фенилтио-

мочевиной возможна реакция по нескольким направлениям: по фрагменту 

тиомочевины с образованием 3-замещенного 5-фенацилиден-4-оксоимид-

азолидин-2-тионового цикла [16] и по гидразинокарбонильному фрагмен-

ту – с раскрытием цикла фурандионов 1 [14]. Однако исследования пока-

зали, что при реакции соединений 1 с указанным реагентом (диоксан, 100 С, 

30 мин) единственными продуктами являются 2-(N-ароилпирувоилгидра-

зинокарбонил)фенилтиомочевины 4а–d. Константы, выходы и данные 

элементного анализа этих соединений представлены в табл. 1. 

 

 
Т а б л и ц а  1 

 
Характеристики синтезированных соединений 2а–f, 4а–d, 5a,b 

 

Соеди- 

нение 

Брутто-

формула 

Найдено, %  

Вычислено, % Т. пл., С Выход, % 

С Н N  (Hal) 

2a C13H11N3O4 57.0 

57.0 

3.9 

4.0 

15.3 

15.4 

190–192 96 

2b C14H13N3O4 57.9 

58.5 

4.5 

4.5 

14.3 

14.6 

203–204 94 

2c C15H15N3O5 56.7 

56.8 

4.6 

4.7 

13.1 

13.3 

205–206 97 

2d C13H10ClN3O4 50.8 

50.7 

3.3 

3.3 

13.7 (11.6) 

13.7 (11.5) 

194–195 98 

2e C13H10BrN3O4 44.2  

44.3 

2.9 

2.8 

12.0  (22.5) 

11.9 (22.7) 

208–209 98 

2f C13H10FN3O4 53.9 

53.6 

3.8 

3.4 

14.3 

14.4 

210–212 98 

4а C18H16N4O4S 56.3 

56.2 

4.3 

4.2 

14.7 

14.6 

224–225 85 

4b C19H18N4O4S 57.3 

57.2 

4.6 

4.5 

14.2 

14.1 

225–226 82 

4c C20H20N4O5S 56.2 

56.0 

4.8 

4.7 

13.0 

13.1 

228–230 80 

4d C18H15ClN4O4S 51.7 

51.6 

3.5 

3.6 

13.5 (8.5) 

13.4 (8.5) 

220–222 85 

5a С25H22N6O2 68.5 

68.4 

5.2 

5.1 

19.3 

19.2 

166–168 81 

5b C24H19ClN6O2 62.9 

62.8 

4.4 

4.2 

18.4 (7.8) 

18.3 (7.7) 

187–189 80 
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В ИК спектрах соединений 4а–d обнаружены полосы поглощения 

карбонильных групп в области 1615–1710, групп NH – 3150–3340 и NH2 – 

3403–3485 см
–1

. Спектры ЯМР 
1
Н указанных соединений содержат 

синглет протона метиновой группы при 7.2 м. д., сигналы ароматических 

протонов в интервале 6.70–7.80, синглеты протонов групп NH при 8.46–8.56, 

9.40–9.46, 10.66–10.80 и синглет протона группы ОН при 12.23–12.40 м. д. 

В масс-спектре соединения 4а отсутствует молекулярный ион, однако 

наличие фрагментных ионов, приведенных ниже, не противоречит пред-

лагаемой структуре: 
 

 

NHCSNH
2

CO–NH–NH–CO–CO–CH2–COC6H5

105

119
147

176

204

196

179
151

 
 

Схема образования соединений 4а–d аналогична схеме образования 

соединений 2а–f и включает нуклеофильную атаку атома С(2) фуран-

дионов 1 первичной аминогруппой гидразинокарбонильного фрагмента 

молекулы с раскрытием цикла последних, что приводит к продуктам 4а–d. 

Попытка циклизации соединений 4а–d с участием остатка тиомочевины и 

гидразидного фрагмента к успеху не привела. 

При нагревании эквимолекулярных количеств фурандионов 1 и дифе-

нилгидразона диаминоглиоксаля в течение 1 ч в среде безводного толуола 

образуются 5,6-бис(фенилгидразоно)-3-ароилметиленпиперазин-2-оны 5a,b 

(табл. 2). В ИК спектрах этих соединений присутствуют полосы поглоще-

ния групп С=О в положении 2 пиперазинового цикла при 1690–1693 см
–1

. 

Широкая неразрешенная полоса в области 1585–1650 см
–1

 обусловлена 

наложением поглощения связей С=С фенильных колец и С=О ароилмети-

ленового заместителя, связанного в виде шестичленного Н-хелатного 

цикла. Полосы валентных колебаний связей N–H находятся в интервале 

3135–3280 и 3350–3475 см
–1

. Спектр ЯМР 
1
Н соединения 5a содержит син-

глет трех протонов метильной группы толуилметиленового заместителя 

при 2.36, сигнал протонов групп NH – при 6.11, 8.36, 8.73 м. д.; сигналы 

протонов ароматических колец и группы СН накладываются друг на друга 

и находятся в интервале 6.67–8.06 м. д. Сигнал протона группы NH Н-хе-

латного цикла не обнаружен, вероятно, из-за уширения вследствие 

интенсивного обмена. Спектр ЯМР 
1
H соединения 5b имеет аналогичную 

картину. Приведенные данные хорошо согласуются со спектральными 

данными близких по структуре пиперазинонов [17]. 

Схема образования соединений 5a,b, как и в случае ароматических и 

гетероциклических 1,2-диаминов [18–21], включает атаку атома С(2) фу-

рандионов 1 первичной аминогруппой дифенилгидразона диаминогли-

оксаля с раскрытием фуранового цикла и последующую на второй стадии 

циклизацию промежуточного продукта за счет атаки первичной амино-

группой  атома  С(2)  в  остатке кислоты.  Возможность участия в реакции 
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Т а б л и ц а  2 
 

Спектральные характеристики соединений 2а–f, 4а–d, 5a,b 
 

Соеди- 

нение 
ИК спектр, , см–1 Спектр ЯМР 1Н, , м. д. 

2а 1590, 1667–1695, 2270, 

3080, 3190–3320 

3.77 (2H, c, CH2); 6.76 (1H, c, CH); 7.53 (5H, м, C6H5); 

10.48 (2H, ш, 2NH) 

2b 1600, 1668–1695, 2270, 

3070, 3260–3312 

2.04 (3H, c, CH3); 3.78 (2H, c, CH2); 7.02 (1H, c, CH); 

7.60 (4H, м, С6H4); 10.62 (2H, ш, 2NH) 

2c 1605, 1680–1710, 2268, 

3078, 3270–3310 

1.30 (3H, т, CH3CH2O); 3.78 (2H, c, CH2); 4.17 (2H, к, 

CH3CH2O); 7.05 (1H, c, CH); 7.60 (4H, м, C6H4); 10.55 

(2H, ш, 2NH) 

2d 1590, 1675–1707, 2270, 

3090, 3265–3308 

3.82 (2H, c, CH2); 6.97 (1H, c, CH); 7.66 (4H, м, C6H4); 

10.59 (2H, ш, 2NH) 

2e 1590, 1683–1710, 2270, 

3090, 3260–3308 

3.80 (2H, c, CH2); 7.10 (1H, c, CH); 7.83 (4H, м, C6H4); 

10.69 (2H, ш, 2NH) 

2f 1600, 1670–1700, 2267, 

3078, 3270–3305 

3.78 (2H, c, CH2); 7.07 (1H, c, CH); 7.65 (4H, м, C6H4); 

10.54 (2H, ш, 2NH) 

4а 1615, 1665, 1705, 

3200–3340, 3480 

7.20 (1H, c, CH); 7.40–8.13 (11H, м, C6H4, C6H5, NH2); 

8.56 (1H, д, NH); 9.46 (1H, c, NH); 10.70 (1H, c, NH); 

12.40 (1H, c, OH) 

4b 1620, 1660, 1700, 

3150–3340, 3460 

2.33 (3H, c, CH3); 7.20 (1H, c, CH); 7.26–8.16 (10H, м, 

2C6H4, NH2); 8.56 (1H, м, NH); 9.46 (1H, c, NH); 10.70 

(1H, c, NH); 12.40 (1H, c, OH) 

4c 1610, 1670, 1700 (пл), 

3200–3310, 3400 

1.23 (3H, c, CH3CH2O); 4.03 (2H, к, CH3CH2O); 6.83–

8.06 (11H, м, 2C6H4, CH, NH2); 8.46 (1H, м, NH); 9.4 

(1H, c, NH); 10.8 (1H, c, NH); 12.23 (1H, c, OH) 

4d 1625, 1660, 1700,  

3200–3320, 3460 

7.05–8.26 (11H, м, 2C6H4, CH, NH2); 8.46 (1H, м, NH); 

9.46 (1H, c, NH); 10.66 (1H, c, NH); 12.33 (1H, c, OH) 

5a 1585–1650, 1690,  

3135–3280, 3350–3475 

2.36 (3H, c, CH3); 6.11 (1H, c, NH); 6.67–8.06 (15H, м, 

2C6H5, C6H4, CH); 8.36 (1H, c, NH); 8.73 (1H, c, NH) 

5b 1580–1645, 1690,  

3135–3275, 3350–3470 

6.10 (1H, c, NH); 6.70–8.00 (15H, м, 2C6H5, C6H4, CH); 

8.40 (1H, c, NH); 8.70 (1H, c, NH) 

 

 

дифенилгидразона диаминоглиоксаля в качестве 1,3-диамина не реали-

зуется. Аналогичные процессы наблюдались на примере реакции фуран-

дионов 1 с тиокарбгидразидом [22]. При нагревании фурандионов 1 с 

1,2-бис(1-цианоциклогексил)гидразином из реакционной смеси выделены 

4-гидрокси-2Н-пиран-2-оны  6  [23]  и  исходный гидразин. 
 

p1 +
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Низкая реакционная способность использованного гидразина, по-види-

мому, связана, с одной стороны, со стерическими препятствиями, создава-

емыми циклогексильными кольцами, а с другой – с электроноакцептор-

ным влиянием цианогрупп. 

Продолжая изучение противовоспалительной, анальгетической и про-

тивовирусной активности гидразидов ацилпировиноградных кислот с 

различными заместителями в ацильной части молекулы и у атомов азота 
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[11–14], мы исследовали соединения 2a–f на указанные виды активности. 

Оценка первичной активности проводилась по стандартным методикам 

каррагенинового воспаления [24], "горячей пластинки" [25] и защиты от 

вирусного заражения [26]. Установлено, что гидразиды 2 обладают выра-

женным противовоспалительным действием с торможением экссудации в 

интервале 42.0–62.1%. Соединение 2c проявляет эффект, аналогичный ор-

тофену, а соединение 2b превосходит эталон по активности почти на 7%. 

Остальные соединения этого ряда по противовоспалительному действию 

несколько уступают ортофену. Анальгетический эффект соединений 2a, 

2b и 2f практически одинаков (22.2–24.2 с), что свидетельствует об отсут-

ствии влияния заместителей в арильном кольце на проявляемое действие. 

По силе проявляемого эффекта исследуемые соединения 2 уступают ами-

допирину. Противовирусные испытания гидразида 2a показали, что это 

соединение подавляет репродукцию вируса гриппа типа А в развиваю-

щихся куриных эмбрионах, однако в опытах на мышах соединение явля-

ется неактивным в отношении этого типа вируса. Не проявило активности 

это соединение и по отношению к возбудителям гриппа типа Б в опытах 

на куриных эмбрионах. Исследованный гидразид 2a по активности 

уступает медицинским препаратам ремантадину и адапромину, что делает 

малоперспективным поиск соединений с противовирусной активностью в 

данном ряду. 

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 

 

ИК спектры соединений 2–5 сняты на приборе UR-20 в виде пасты в вазелиновом 

масле. Спектры ЯМР 1H записаны на спектрометре РС-60 (60 МГц) в растворах ДМСО-d6. 

В качестве внутреннего стандарта использован ГМДС (  0.05 м. д.). Масс-спектр получен 

на приборе МХ-1310, ионизирующее напряжение 50 В. Однородность соединений 

подтверждали на пластинках Silufol-254 в системе бензол–эфир, 1:1, проявление иодом. 

Характеристики соединений 2–5 приведены в табл. 1 и 2. 

N-Цианацетилгидразиды ароилпировиноградных кислот (2а–f). К раствору 

10 ммоль соответствующего фурандиона 1 в 20 мл диоксана добавляют 10 ммоль циан-

ацетилгидразида и перемешивают при комнатной температуре 30 мин. Остаток отфиль-

тровывают и перекристаллизовывают из ацетонитрила. 

2-(N-Ароилпирувоилгидразинокарбонил)фенилтиомочевины (4а–d). Растворяют в 

15 мл диоксана 5 ммоль фурандиона 1 и 5 ммоль о-гидразинокарбонилфенилтиомочевины 

и кипятят 30 мин. Выпавший осадок отфильтровывают и перекристаллизовывают из 

ДМФА. 

5,6-Бис(фенилгидразоно)-3-ароилметиленпиперазин-2-оны (5a,b). Смесь 5 ммоль 

фурандиона 1 и 5 ммоль дифенилгидразона диаминоглиоксаля в 20 мл безводного толуола 

нагревают 1 ч. Раствор охлаждают, выпавший осадок отфильтровывают и перекристал-

лизовывают из толуола. 

Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаменталь-

ных исследований (проект № 02-03-96411). 
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