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БИ OЛОГИЧ EС KАЯ  А KТИ BНОСТЬ  
5- И  б -ЧЛЕННЫХ  АЗАГЕТЕРОДИКЛОВ  И  ИХ  СИНТЕЗ  
НА  ОСНОВЕ  5-А PИЛ -2,З -ДИГИДРОФУРАН -2,З -ДиОНОВ  

(ОБЗОР ) 

Рассмотрена  биологическая  активность  азотсодержащих  гетероциклов , 
полученных  дециклизацией  или  рециклизацией  5-арил -2,3-дигидрофураи - 
2,3-дионов  под  действием  функционализированньпс  аминов  и  диаминов  

Ключевые  слова : 5-арил -2,3-дигидроф ypaн -2,3-дионы , азагетероциклы , 
биологическая  активность . 

5-Арил -2,3-дигидроф ypaн -2,3-дионы  синтезированы  и  описаны  в  1975 г . 
одновременно  российской  школой  химиков  под  руководством  Ю . C. Ан -

дрейчикова  [1, 2] и  японскими  химиками  во  главе  с  C. Мураи  [3].. Эти  
соединения  оказались  интересными  в  химическом  отношении  [4] и  весьма  

удобными  синтонами , позволяющими  синтезировать  разнообраз - ные  

aзолы  и  азины  c широким  спектром  фармакологического  действия  [5-7]. 
Опубликованные  данные  О  биологической  активности  продуктов  превра -

щений  фурандионов  весьма  разрознены  с  ранее  не  обобщались . B обзоре  

акцент  сделан  на  оценке  противовоспалительной  активности . Последо - 
вательность  расположения  материала  в  работе  традиционно  связана  
c величиной  цикла  и  числом  гетероатомов  в  нем . 

БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  ПЯТИЧЛЕННЫХ  
АЗАГЕТЕРОЦИКЛОВ  

Представленные  на  схеме  1 соединения  2-11 получены  реакциями  
фурандионов  1 c функционализированными  аминами . Так , пирролоны  2, 

синтезированные  из  фурандионов  1 и  этилового  эфира  3-бензиламино -2-

бутеновой  КИСЛОТЫ  [о , 9], малотоксичны  (LD50  > 1000 мг /КГ ) и  проявляют  

слабое  б aктериостатическое  действие  (МНК  в  отношении  кишечной  палочки  

составляет  1000 мкг /мл , золотистого  стафилококка  — 125-500 мкг /мл ). По  

тесту  максимального  электрошока  противосудорожная  активность  под -
вергнутых  скрининг y соединений  2 уступает  фенобарбиталу , однако  
анальгетическое  действие , исследованное  по  методу  " горячей  пластинки ", 
сопоставимо  c анальгином  (время  оборонительного  рефлекса  для  соеди -
нения  2 (R = Н ) 29.6 c) [10]. 
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B отличие  от  пирколонов  2 пи paзолы  3 более  токсичны  `LD50  при  R1 = Cl  
532 мг /кг , при  А 1 — ОС 2Н 5  —790  мг /кг ), проявляют  анальгетичеекую  активность  
(время  оборонительного  рефлекса  28.8 и  26.9 с , соответственно ) и  обладают  
противовоспалительным  действием  (торможение  отека  45.8 и  31.0% соот -
ветственно ). Скрининг  не  выявил  y них  преимуществ  по  сравнению  с  применя -
ющимися  в  медицине  амидопирином  и  о pтофеном  [11]. 

Имидазолидигщионы  4 получены  взаимодействием  фурандионов  c мо -
чевинами  и  тиомочевинами  [12, 13]. Нами  также  разработан  способ  синтеза  этик  
соединений  (Х  =0)  перегруппировкой  2-иминооксазолидонов  5 в  солянокислой  
среде  [13]. Соединения  4 (R1 = H, Cl,  Вг ,  R2 =  H, X О ) оказывают  yгн eт aющ ee 
действие  на  центральную  нервную  систему , их  побочное  действие  выражено  
меньше , чем  у  дифенилгидаигоина  [14]. Введение  арильного  з aме cтителя  в  
положение  3 гетероцикла  приводит  к  снижению  п pотивосудорожного  дейспния  
[15]. Аналогичный  эффект  проявляется  при  замене  в  соединениях  4 атома  
кислорода  в  положении  2 на  атом  ceры  [16]. 

Нминооксазолидоны  5 синтезированы  реакцией  фурандионов  c незаме -
щенным . и  монозамещенными  цианамидами  [17, 18]. Эти  соединения  обла -
дают  широким  спектром  действия  и  исследов aны  на  антимик pобн yю , 
противовирусную , противовоспалительную , анальгетическою , противосу - 
дорожн yю  [15, 1 ц ] и  пестицидную  активности  [20]. Детально  их  фарма - 
кологическая  активность  рассмотрена  в  обзоре  [21]. Более  поздние  
исследования  соединений  данного  ряда  (например , обр aзца  c R 1  = СН 3 , 
RZ = H) выявили  наряду  c п pотивовосп aлительной  и  ан aльгетической  
активностью  наличие  aнтигипоксического  эффекта  [22]. Опытами  in vilт o 
и  in vivo доказано , что  иминооксазолидоны  5 в  случае  применения  рег  os 
перегруппировываются  в  кислой  среде  желудка  в  имидазолидиндионы  4 
(Х  = О ), что  приводит  к  утрате  противовоспалительного  действия  [15, 19]. 
Необходимость  использования  кислотоустойчивых  защитных  капсул  и  
оболочек  сдерживает  дальнейшее  изучение  этик  высокоактивных  соединений . 

Метод  синтеза  амидов  ароилпировиноградных  кислот , полученных  на  
основе  взаимодействия  фурандионов  c ариламинами  [23], был  распро -
странен  на  получение  гетериламидов  ароилпировиноградных  кислот  [24]. 
Содержащий  тиазольное  кольцо  гетериламид  6 (R 1  = Br) показал  тормо -
жение  воспаления  на  39.1% [24, 25]. Токсичность  этого  соединения  не  
превышает  600 мг /кг . B отличие  от  ашсиламидов  ароилпировиноградных  
кислот  [26,27]  гетериламиды  противосудорожного  действия  не  оказывают  [24]. 

Фармакологический  скрининг  иминотиазолинов  7 на  протйвовоспалитель -
ную  и  анальгетическую  активность  на  каррагениновой  модели  восп aления  и  в  
тесте  "горячей  пластинки ", соответственно , показал  торможение  восп aления  
при  R1 = Н , R'= СО г С гН 5  на  39%о , при  R1 = Н , R'= SO2NH2  — на  40%о  и  при  R1 = СН 3, 
R' = SOZNH, — на  48%о , a т aюке  угнетение  оборонительных  рефлексов  в  инт eрв aле  
19.6-24.5 c. Токсично cть  этих  соединений  составляет  1000-1500 мг /кг . 
Аналогичные  показатели  медицинского  препарата  вольтарена  составляют : 
64.1%;  202 c,  380  мг /кг . Это  позволяет  сделать  заключение  o необходимости  
поиска  противовоспалительной  активности  в  рассматриваемом  ряду  [28, 29]. 

Триазолиламиды  8 показали  антимикробную  активность , сопоста -
вимую  c активностью  этакридина  лактата  [30]. Амид  c R1 = СН 3  вызывает  
торможение  экссудации  на  30.3%, что  в  полтора  раза  слабее , чем  действие  
ортофена  [30]. 

293 



1 *- RZNн 2 	_ 	Р -R' СЬН 4 

R2  = А :, Het,  Alk  

R'N*Ni 

13 О  

р  
R СЬН 4'  

Rз"N  *Г 1 

14 О  

/R' R3-NHNH, 
	i 
R3  = H, Ph 

‚Н  
*R7 

Производные  1 ,2,4-оксадиазолов  9 были  синтезированы  на  основе  
реакции  фурандионов  c арил aмидоксимами  [31, 32]. Исследование  актив -
ности  показало , что  соединение  c R1 = СН З , RZ  = H подавляет  деятельность  
кишечной  палочки  и  золотистого  стафилококка  в  разведения  1:2000 и  
1 : 16000 соответственно . Соединение  с  R1  = СНЗ , R' = N(СН З ), в  два  раза  

увеличивает  время  оборонительного  рефлекса  и  на  46% подавляет  раз - 
витие  уксусных  корчей , что  свидетельствует  o выраженном  анапьгетиче -

ском  эффекте . Y близкого  по  структуре  соединения  c R1 = H, R2  = N(СН З ), 
ан aльгетический  эффект  выражен  слабо  и  преобладает  противовоспали -
тельный  (ингибирование  отека  составляет  50%), что  говорит  об  избира - 
тельном  действии  рассмотренных  соединений  на  организм  [33]. 

При  ацилировании  4-aмин o-1,2,5-оксадиазол -3-к apб oк caмид oк cим a фу -
рандионами  в  зависимости  от  условий  реакции  получены  O-apo ил -
пирувоилпроизводные  10 и  O-ароилацетилпроизводные  11. Оба  типа  
соединений  оказались  мапотоксичными  (LD50  >1000 уг /кг ). Y соединений  

11 более  выражен  анальгетический  эффект  (время  оборонительного  
рефлекса  при  1Z 1  = H 203 c, R 1  = СН З  14.8 e, R1  = Cl  19.5 c), сопоставимый  c 

вольтареноу  (20.2 c). Несмотря  на  структурное  сходство  соединений  10 и  
11, первые  проявляют  не  анальгетическое , a противовоспалительное  
действие ;  однако  оно  выражено  несколько  слабее , чем  y вольтарена  (при  

R1 = H 42.4%, при  R1 = СН З  50.2%, вольтарен  64.1%). [34]. 
До  недавнего  времени  пиразолкарбоксамидам , полученным  взаимодей - 

ствием  амидов  ароилпировиноградных  кислот  12 (продуктов  раскрытия  
фурандионового  цикла  аминами ) c гидр aзинами , придавалась  структура  13 

[25]. Позже  было  установлено , что  они  имееют  строение  14 [35]. 
Схема  2 

Тестом  на  каррагёниновое  воспаление  обнаружена  противовоспали -

тельн aя  активность  как  исходных  aмидов  12 [25], так  и  пиразол -

карбоксамидов  14 [25]. Анальгетическое  действие  последних  уступает  
амидопирину . Скрининг  " на  противосудорожную  активность  по  тесту  

максимального  электрошока  в  дозе  300 мг /кг  не  выявил  y этих  соединений  

указанной  активности  [25]. Противомикробны  е  тести  соединений  14 

показали  большую  активность  в  отношении  st. aureus, чем  E. colt, зави -

сящую  от  характера  заместителей  в  бензольном  кольце  [36]. 
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Схема  3 

н  

БИОЛОГИЧЕСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  ШЕСТИЧЛЕННЫХ  ГЕТЕРОЦИКЛОВ  
C ОДНИМ  И  ДВУМЯ  АТОМАМИ  АЗОТА  

Пиридиламиды  15 и  16 получены  дециклизацией  оуранового  цикла  
соединений  1 2- и  3-аминопиридинами . Как  и  гетериламиды  б  и  8 
соединения  15 и  16 оказались  м aлот oксичными  (LD50  = 60®-1600 мг /кг ). 
Оба  ук aзанных  типа  соединений  уступают  по  ан aльгетической  активности  
амидопирину , причем  на  характер . действия  не  влияют  заместители  как  
в  бензольном , так  и  пиридиновом  кольце  [36, 37]. B то  же  время  противо - 
воспалительны  й  эффект  соединений  15 и  16 существенно  зависит  от  этик  
заместителей : электронодонорные  способствуют  увеличению  активности , 
a электроноакцепторные  — ее  снижают . 	 . 

17 

Пиридиламиды  15 и  16 обладают  умеренным  бактериостатическиу  
действием , причем  последние  более  активны  по  отношению  к  si. aureus, 
чем  к  E. сои  [37]. 

Синтез  пиридазиндионов  17, обладающих  антиконвульсивными  свой -

ствами , протекает  в  два  этапа : на  первом  происходит  раскрытие  фурано -

вого  цикла  соединений  1 арилиденгидразинами , a на  втором  — гидролиз  и  
циклизация  образующихся  гидразидов  ароилпировиноградных  кислот  в  
конечные  продукты  [38]. 

На  схеме  4 показаны  способы  получения  производных  пиперазина  

и  киноксапина  рециклизацией  фурандионов  алифатическими , ароматичес -
кими  и  гетероциклическими  диаминами . , 

При  кипячении  фурандионов  c диаминоглиоксимом  в  диоксане  полу - 
чены  производные  пиперазснона  18 [32, 39]. Y соединения  с  R 1  = СН 3О  
выявлена  противовоспалительная  активность , которая  возрастает  пропор -
ционально  испытуемой  дозе . Отсутствие  анальгетического , противосу -
дор oжного  и  противотреморного  действия  позволяет  предположить  
возможную  специфичность  противовоспалительного  действия  y этого  
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вещества  [40]. Проведение  реакции  фурандионов  c диаминоглиоксиуом  
при  комнатной  температуре  приводит  к  образованию  бис (О -ароилпиру - 
воил )производных  ди aминоглиоксима , которые  также  обладают  противо - 
воспалительным  эффектом  [41]. Наличие  в  соединении  19 (R1  = H) 
конденсированного  с  пиперазином  ф ypaзанового  цикла  приводит  к  смене  
противовоспалительной  активности  на  транквилизирующую , которая  
превосходит  активность  элениума  [42]. 

Хиноксалон  20 (R1  = СН З , R' = 7-CN), полученный  взаимодействием  
соответствующих  фурандиона  и  фенилендиамина , показал  противовоспа -
лительное  действие , несколько  уст yп aющее  амидопирину . Его  региоизо -
мер , синтезированный  из  метилового  эфира  ароилпировиноградной  кисло -
ты  и  имеющий  цианогруппу  в  положении  б , превосходит  амидопирин  в  
два  раза  [43]. 

Циклизация  соединения  20 (R1  = RZ  = H) под  действием  реагента  Лавес -
сона  (РЛ ) в  соединение  21 приводит  к  исчезновению  y последнего  проти -
вовоспалительной  активности  и  появлению  антимикробного  действия  c 
максимальной  МК  120 мкг /мл  [44]. Пирролохиноксалины  22, получен - 
ные  циклизацией  арилиминохиноксалонов  23 [45], показали  анальгети - 
ческое  действие , которое  составляет  примерно  50% от  активности  амидо - 
пирина  [46]. B отличие  от  пирролохиноксалинов  22 фурохиноксалины  24, 
полученные  циклизацией  соединения  23 под  действием  полифосфо pной  
кислоты  [46], проявили  противовоспалительное  действие  в  агаровом  и  
каррагениновом  тестах . Подавление  воспалительной  реакции  имело  место  
как  на  ранних , так  и  на  поздних  ее  этапах , что  позволило  авторам  реко - 
мендовать  указанные  соединения  для  лечения  артритов  [49]. Следует  

заметить , что  фурохиноксалины  24 могут  быть  также  получены  непосред - 

ственно  циклизацией  хиноксапинов  20 под  действием  РОС 13  или  РС 15  [47, 48]. 
При  синтезе  пиперазинонов  25 взаимодействием  фурандионов  c 

этилендиаминами  нередко  образуется  смесь  трудноидентифицируемых  
продуктов . B связи  c этим  в  реакцию  вводили  не  сами  фурандионы , 
a эфиры  ароилпировиноградных  кислот , полученные  при  раскрытии  

фуранового  цикла  спи pт aми  [50]. Эфиры  также  получали  по  Кляйзену  
конденсацией  ацетофенонов  е  диэтилоксапатом  [51]. Было  синтезировано  

около  50 соединений  25 [52-60]. Изучение  их  острой  токсичности  
показало , что  они  малотоксичны . Противовосп aлительный  эффект  зависит  

от  характера  заместителя  в  положении  3 гетероцикла . По  сравнению  

c алкильными  заместителями  соединения  c арильными  заместителями  

проявляют  более  высокий  эффект . Такая  же  зависимость  наблюдается  

в  случае  1- и  6-замещенных  пипер aзинонов . Все  изученные  соединения  25 

показывают  yмеренный  анальгетический  эффект , который  также  зависит  

от  характера  заместителей  в  положениях  1,3  и  б . Модификация  структуры  

молекул  25 позволила  выявить  наиболее  активное  п pотивовосп aлительное  

соединение  (R1   = СН 3, R2—R3—R4-R5—R6-R'—RB—H), которое  проходит  
углубленные  фармакологические  и  клинические  испытания  под  названием  

мефепирон  [61]. Существенным  преимуществом  этого  соединения  по  

сравнению  с  применяющимися  препаратами  является  низкая  токсично cть  

и  отсутствие  отрицательного  воздействия  на  желудочно -кишечный  тракт  

[62] . 
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Схема  4 
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БИОЛОГИЧ EСКАЯ  АКТИВНОСТЬ  ШЕСТИЧЛЕННЫХ  ГЕТЕРОЦИКЛОВ , 
СОДЕРЖАЩИХ  АТОМЫ  АЗОТА  И  КИСЛОРОДА  

На  схеме  5 показан  синтез  производных  1,3  -оксазин -4-онов  26-29 из  
фурандионов  1 и  реагентов , содержащих  кратные  связи  углерод —азот : 
карбодиимидов  [63], кетениминов  [64], основ aний  Шиффа  [65, 66], 
N-ци aн oaмин ocoeдин eний  [67-69]. 

Схема  5 

Последние  c фурандионами  образуют  оксазолидоны  5, поэтому  для  полу  
чения  соединений  29 использовалось  их  взаимодействие  c диоксинонами  
30 [70]. 

Данные  противовосп aлительной  и  анальгетической  активности  соеди - 
нений  28 (см . табицу ) свидетельствуют  o том , что  наибольшую  проти - 
вовоспалительную  активность  проявили  оксазиноны  28, имеющие  арил - 
аминоформамидиновые  заместители . Им  заметно  уступают  2-алкиламино - 
и  ариламинопроизводные  оксазинонов . Наибольший  анальгетический  
эффект , превосходящий  эффект  амидопирина , показали  окс aзиноны , 

имеющие  в  качестве  заместителей  группы  N(СН г СН =СН 2)2  
и  N=СН NНС бЯ 4СН З  р . 

Все  подвергн yтые  скринингу  окс aзиноны  мало  или  умеренно  
токсичны , их  LD50 от  450 до  1500 мг /кг . 

Наряду  c противовоспалительной  и  анапьгетической  aктивностью  среди  
рассмотреиного  ряда  соединений  обнаружены  вещества  c трапквилизирующей  

активностью . Например , оксазинон  28 (R' = H,  Y = N(СН ;)С 6Н 5) угнетает  
спонтанную  двигательную  активность  y крыс , потенцирует  снотворный  эффект  
гексенала  и  анальгетический  эффект  амидопирина , угнетает  ориентировочно -
исследовательский  рефлекс  y мьппей  [80]. 
298 



Y 

сн з о 	N(с 2н ;)z  

СН з 	NНС (СН з )з  

H 	N(Сн 2СН ,С N)2  

N(СН 2—Сн =СН 2)2 

 N(СН 2СН 2СН 2СН з ), 

NНС б н S 

 NHC6x5  

NHС 6Н 5 

 NНС б Н S  

NНС 6Н 4Сн з -o 

NHC6H4CH; -o 

N=СН NНС 6Н 4СН з  р  

N=СН NНС б Н S  

N=СН NНС 6Н 4СН з  р  

N=CН NHСбН 4CНз  P 

N=СН NНС б Н S  

NHС (=NH)NHC 6н 5  

(н 5с ,оос )--с-N,
* 

(н ;с ,оос )- с- \ 

и о  

н  

СН з  

Н  

н  

Результаты  первичного  исследования  
противовоспалительных  и  анальгетических  свойств  

2-замещенных  6-apил -1,3-oк caзин -4-oн oв  28 

Противовоспали - 
тельная  

активность , 
% подавления  

отека  

Анальгетиче - 
ская  актив - 

ность , время  
оборони - 
тельного  
рефлекса , 

c 

Ли - 
те - 
ра - 

тypа  

18.4 [70, 	- 
72, 73] 

Неак - [ 15] 
тивно  

22.1 [70, 
73] 

46.7 [71 ] 

13.8 [72] 

5.5 25.9 [73] 

48.1 19.2 [73] 

31.6 29.1 [73] 

23.3 41.0 [73] 

39.0 21.3 [73] 

38.0 19.0 [73] 

44.5 [74, 
75] 

54.1 [74, 
76] 

58.6 [74 
77] 

55.0 [74] 

55.0 [74] 

16,0 [70, 
73] 

// 39.0 21.3 [7, 73, 
78] 

//  43.0 23.0 [7, 78] 

25.0 20.8 [9, 69, 
73] 

17.0 [73, 

79] 
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Несколько  слабее  транквилизирующая  активность  выражена  y соединения  27 
(R1 = сн ;о , R' = R' = с он ;)  [81].  оксазиноны  27 (R1 = н  или  с l, R' = сн 2соок , 
R3  = H) проявляют  выраженную  антиагрегационную  активность  в  отношении  
тромбоцигов , близкую  к  активности  папаверина , причем  указанные  соединения  
в  8.1-10.4 раза  менее  токсичны , чем  эталон  сравнения  [82-84]. 

B работе  [85] усовершенствованы  методы  синтеза  известных  3,4-ди -
гидро -2Н -бензо [b]-  1 ,4 -оксазин -2-онов  31 и  сообщается , что  данные  соеди - 
нения  обладают  выраженной  б aктериостатической  и  противоопуколевой  
активностью . 

1+ 

31 

Ранее  y этик  соединений  была  выявлена  противовоспалительная  актив - 
ность  [86]. 

БИОЛОГИЧ EС KАЯ  АКТиВНОСТЬ  ШЕСТИЧЛЕКНЫХ  ГЕТЕРОДИКЛОВ , 
СОДЕРЖАЩИХ  ТРИ  ГЕТЕРОАТОМА  

Пути  синтеза  триазинонов  32-34, описанные  в  работах  [87-89], 
приведены  на  схеме  6. 

Соединения  32, представленные  на  схеме  6, проявили  слабое  антибак -
териальное  и  противовоспалительное  действие  [87-90]. Результаты  испы -
таний  на  указанные  виды  активности  триазинонов  33 (R 1  = Cl,  Br, NO2) 
выявили  антистафилококковый  эффект , сопоставимый  c активностью  

лактата  этакридина  [88]. 
Схема  6 
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Триазиноны  34 не  показали  противосудорожногО  действия , но  y них  выра -
жен  противовоспалительный  эффект  c торможением  экссудации  (30-4 1%). 
Время  оборонительного  рефлекса  15-25  c. Эти  результаты  в  ],5-2  раза  усту -
п aют  соответствующей  активности  ортофена  и  амидопирина  [90, 91]. 

Взаимодействие  фурандионов  c 4-амино -3-меркапто -1,2,4-(4Н )-триазо -
лом  приводит  к  образованию  производных  1,2,4-триазоло [3,4-h]-1,3,4-три -
азин -3-онов  35 [30]. 

1+ 

 

 

Соединение  35 (R' = Br) проявило  противовоспалительную  активность  
(торможение  воспаления  на  41%), несколько  уступающую  ортофен y 
(47%). Антимикробная  aктивность  этих  соединений  сопоставима  c актив -
ностью  лактата  этакридина  [30]. 

Рассмотренные  данные  показывают , что  продолжение  изучения  био -
логических  свойств  продуктов  превращений  5-арил -2,3-дигидроф ypан -2,3-
дионов  может  привести  к  созданию  эффективных  лекарственных  средств . 
Особенно  перспективным  в  этом  плане  является  поиск  новых  аналогов  
противовоспалительного  препарата  мефепирона . Недавно  осуществлен - 
ный  синтез  4- [93, 94] и  5-гетерил -2,3-дигидроф ypан -2,3-дионов  [95, 96] 
позволит  получать  на  их  основе  ранее  недоступные  азагетероциклы , что , 
несомненно , даст  новый  импульс  исследованию  биологической  актив -
ности  этик  продуктов . 
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