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Взаимодействием тиосемикарбазонов 2-оксо-2,5-дигидрофуранов с диэтилацетилендикарбокси
латом в абсолютном этаноле и с малеиновым ангидридом в хлороформе синтезированы новые произ-
водные 2-оксо-2,5-дигидрофуранов, содержащих 4-oксотиазолидиновое кольцо. Синтезированные 
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ВВЕДЕНИЕ

Соединения, содержащие 4-оксотиазолидино-
вое кольцо, составляют важный класс природных 
и синтетических продуктов и обладают широким 
спектром биологической активности, в том числе 
противомикробной [1-3], противовоспалительной 
[2, 3],  противодиабетической [3], обезболиваю
щей [3], противоязвенной [3], противотуберку-
лезной [2-5], противоопухолевой [2, 3, 7, 8], про-
тивовирусной [2, 3, 8], антипролиферативной [8], 
антиоксидантной [3, 9], антибактериальной  [9], 
противогрибковой [9] и противосудорожной [10]. 
Некоторые препараты, такие как ралитолин, эта
золин и пиоглитазон, содержат 4-оксотиазоли
диновое кольцо и применяются в клинической  
практике.

Соединения, содержащие 2-оксо-2,5-дигидро-
фурановое кольцо как природного, так и синтети-
ческого происхождения, также обладают широким 
спектром биологической активности – анальгети-
ческой, противовоспалительной, противораковой, 

противосудорожной, противогрибковой, антиок-
сидантной, противоязвенной, противотуберкулез
ной, антибактериальной, антибиотической, проти
вовирусной, канцеролитической и т.д. [11–15]. 

Известны разные подходы к синтезу 4-оксо-
тиазолидина: конденсация производных тиомо
чевины с α-галогенкарбоновыми кислотами [16], 
их эфирами [17–20], диaлкилацетилендикарбок
силатом [19, 21–26], малеимидом [22] и малеино
вым ангидридом [23, 25, 26]. 

Целью исследования является синтез соеди-
нений, сочетающих в своей структуре 2 фар
макофорных фрагмента – 4-оксотиазолидино-
вый и 2-оксо-2,5-дигидрофурановый циклы, 
что позволяет ожидать проявления вышеупомя
нутых, а также, возможно,  новых видов биологи
ческой активности.

Известно, что тиосемикарбазоны исполь-
зуются в качестве промежуточных соеди
нений для получения большого количества 
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гетероциклических продуктов. Для присоеди-
нения к 2-оксо-2,5-дигидрофурану оксотиазо
лидинового фрагмента в данной работе осуще-
ствлено взаимодействие тиосемикарбазoнов 
3-ацетил-5,5-диалкил-4-метил- 2-оксо- 
2,5-дигидрофуранов 1a–с [20] с дикарбониль-
ными непредельными соединениями, имеющи
ми активированную двойную связь.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе исследовали взаимо-
действие тиосемикарбазoнов 3-ацетил-5,5-
диалкил-4-метил-2-оксо-2,5-дигидрофуранов 
1a–с с диэтилацетилендикарбоксилатом 2, 
взятых в эквимолярном соотношении. Реак
цию проводили в абсолютном этаноле при ки-
пячении реакционной смеси в течение 3 ч. В 
результате был получен ряд новых производ-
ных 2-оксо-2,5-дигидрофуранов, содержащих 
4-оксотиазолидиновый цикл, а именно этил 
2-(4-оксо-2-((1-(4-метил-5,5-диалкил-2-oксo-
2,5-дигидрофуран-3-ил)етилиден)гидразоно)
тиазолидин-5-илиден)ацетатов 3a–с с высокими 
выходами (80–85 %) (схема 1). 

В спектрах ЯМР 1H полученных соединений 
3а–с проявляются сигналы протонов =CH и NH 
тиазолидинoвого цикла при 6.64 и 12.62 м.д. в виде 
синглетов, а  сигналы протонов CH3 и  CH2 этиль-
ной группы – при 1.33 и  4.25 м.д. в виде трипле-

та и квартета соответственнo. В спектрах ЯМР 13С 
соединений 3а–с присутствуют сигналы  углеродов 
С2, С4, С5 тиазолидинoвого цикла при 158.57, 170.97 
и 122.47 м.д., соответственно, углерода метиновой 
группы – в области 142.08 м.д., углерода этокси
карбонильной группы – в области 168.73 м.д.

Полученные соединения 3a–с, соответ-
ственно своему строению, могут образовывать 
2 геометрических E- или Z-изомера при двойной 
связи в положении 5 4-оксотиазолидинового цик-
ла. Присутствие в ЯМР 1Н спектрах только одно-
го синглетного сигнала при 6.64 м.д. (виниловый 
протон) указывает на образование только одного 
из изомеров. По литературным данным [19], это 
Z-изомер, что можно объяснить стерическим эф-
фектом этоксикарбонильной группы.

Изучено также взаимодействие соединений  
1a–с с малеиновым ангидридом 4, взятых в моляр
ном соотношении 1:1.5, в хлороформе в течение 
13–15 ч при кипячении, которое привело к новым 
производным 2-оксо-2,5-дигидрофурана, содер-
жащим 4-оксотиазолидиновое кольцо, а имен-
но  – к 2-(4-оксо2-((1-(4-метил-5,5-диалкил-2-
оксо-2,5-дигидрофуран-3-ил)илиден)гидрозоно)
тиазолидин-5-ил)уксусным кислотам 5a–с с хоро-
шими выходами (72–80%) (схема 2).  

В спектрах ЯМР 1H полученных соединений 
5а–с присутствует синглет протона NH-группы в 
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положении 3 тиазолидинoвого цикла и ОН кар-
боксильной группы при 12.64 м.д. В положении 
5 тиазолидинoвого цикла регистрируются 2 ду-
блета метинового протона при 4.20 (J 9.7, 3.4 Гц), 
а 2 дублета геминальных протонов метиленовой 
группы  – в области 2.74 м.д. (HAHB, J 17.2, 9.7 
Гц) и 3.08 м.д. (HAHB, J 17.2, 9.7 Гц). В спектрах 
ЯМР 13С соединений 5а–с присутствуют сигналы 
углеродов С2, С4, С5 тиазолидинoвого цикла при 
158.57, 170.97 и 43.58 м.д. соответственно, а угле-
рода карбоксильной группы – в области 168.73 
м.д.

Соединения 5a–с имеют асимметрический 
атом углерода. Однако измерение удельного вра-
щения этих соединений показало их оптическую 
неактивность, следовательно, в ходе реакции об-
разуются рацематы.  

На основании литературных данных [16, 19, 
21–24] мы предложили схему превращений для 
проведенных реакций. Соединения 1а–с могут 
существовать как в тионной, так и в тиольной та-
утомерных формах. По всей вероятности, в изу-
ченных нами реакциях атом серы тиольной формы 
1՛a–c присоединяется по Михаэлю к диэтилацети-
лендикарбоксилату 2 или малеиновому ангидриду 
4 с образованием промежуточных соединений, 
которые далее подвергаются внутримолекулярной 
гетероциклизации с образованием соединений 
3a–c или 5а–c.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все реагенты приобретены в фирме Sigma 
Aldrich и использовались без дополнительной 
очистки. Спектры ЯМР 1Н и 13С синтезирован-
ных соединений сняты на спектрометре Varian 
Mercury-300 (300 и 75 МГц) (США), внутренний 
стандарт – ТМС. Чистоту синтезированных соеди-
нений и полноту протекания реакции контроли-
ровали методом ТСХ на пластинках Silufol UV-254 
(Чехия) в системе элюентов ацетон–бензол (1.5:2), 
проявление парами иода. Температуру плавления 
определяли на приборе Electrothermal 9100 (Вели
кобритания).

Соединения 1a–с синтезированы по методикe 
[16]. 

Соединения 3а-c. Общая методика. К смеси 1 
ммоль соединения 1a–с и 10 мл абсолютного эта-
нола прибавляли 0.16 мл (1 моль) соединения 2. 
Реакционную смесь кипятили в течение 3 ч (ТСХ 
контроль). Реакционную смесь охлаждали, выде-
лившийся осадок отфильтровывали, промывали 
этанолом. Перекристаллизовывали из этанола. 

Этил-2-(4-оксо-2-((1-(4,5,5-триметил-2-oксo-
2,5-дигидрофуран-3-ил)этилиден)гидразоно)
тиазолидин-5-илиден)ацетат (3а). Выход 85 % (0.3 
г), желтый порошок, т.пл. 195–197°С. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.33 т (3H, 
OCH2CH3,  J 7.1 Гц), 1.55 с (6H, 2CH3), 2.39 с (6H, 
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2CH3),  4.25 к (2H, OCH2CH3, J 7.1 Гц), 6.64 с (1H, 
=CH),  12.62 уш.с (1H, NH-тиазолидин).  Спектр 
ЯМР 13C,  δ, м.д.: 13.24 (CH3), 13.76 (CH3-этил),  
14.88 (CH3),  24.15 и 24.19 (2CH3), 60.52 (CH2-
этил), 84.59 (C5-лактон), 114.52 (C3-лактон), 122.47 
(C5-тиазолидин), 142.08 (=CH), 142.60 (C4-лак-
тон), 158.57 (C2-тиазолидин), 164.74 (C=N), 168.73 
(C=O-эфир), 170.97 (C4-тиазолидин), 179.05 
(C=O-лактон). Найдено, %: C 52.99; H 5.92; N 
12.02; S 9.15. C16H19N3O5S. Вычислено, %: C 52.57; 
H 5.24; N 11.54; S 8.77. 

Этил-2-(2-((1-(4-метил-2-оксо-1-оксаспи-
ро[4.4]нон-3-ен-3-ил)этилиден)гидразоно)-4-оксо
тиазолидин-5-илиден)ацетат (3b). Выход 84 % 
(0.33 г), желтый порошок, т.пл. 168–170°С. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.33  т (3H, 
OCH2CH3,  J 7.1 Гц), 1.42–1.44 м (2H) и 1.58–1.86 м 
[6H, (CH2)4], 2.38 с (6H, 2CH3), 4.25 к (2H, OCH2CH3, 
J 7.1 Гц), 6.64 с (1H, =CH), 12.62 уш.с (1H, NH-ти-
азолидин). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.24 (CH3), 
13.76 (CH3-этил), 14.88 (CH3), 22.24, 22.36, 25.48, 
27.22 (4CH2), 60.52 (CH2-этил), 84.59 (C5-лактон), 
114.52 (C3-лактон), 122.47 (C5-тиазолидин), 142.08 
(=CH), 142.60 (C4-лактон), 158.57 (C2-тиазолидин), 
164.74 (C=N), 168.73 (C=O-эфир), 170.97 (C4-тиа-
золидин), 179.05 (C=O-лактон). Найдено, %: C 
55.78; H 5.91; N 11.34; S 8.72. C18H21N3O5S. Вычис-
лено, %: C 55.20; H 5.40; N 10.78; S 8.18.  

  Этил-2-(2-((1-(4-метил-2-оксо-1-оксаспи-
ро[4.5]дек-3-ен-3-ил)этилиден)гидразоно)-4-ок
сотиазолидин-5-илиден)ацетат (3с). Выход 80 % 
(0.32 г), желтый порошок, т.пл. 148–150°С. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.33  т (3H, 
OCH2CH3,  J 7.1 Гц), 1.27 м (1H), 1.47 м (2H) и 
1.58–1.82 м [7H, (CH2)5], 2.38 с (6H, 2CH3), 4.25 к 
(2H, OCH2CH3, J 7.1 Гц), 6.64 с (1H, =CH),  12.62 
уш.с (1H, NH-тиазолидин). Спектр ЯМР 13C,  δ, 
м.д.: 13.24 (CH3), 13.76 (CH3-этил),  14.88 (CH3),  
22.96, 25.91, 32.39 (2CH2, CH2, 2CH2), 60.52 (CH2-
этил), 84.59 (C5-лактон), 114.52 (C3-лактон), 122.47 
(C5-тиазолидин), 142.08 (=CH),  142.60 (C4-лак-
тон), 158.57 (C2-тиазолидин), 164.74 (C=N),  
168.73 (C=O-эфир), 170.97 (C4-тиазолидин), 
179.05 (C=O-лактон). Найдено, %: C 56.90; H 6.24;  
N 10.98; S 8.44. C19H23N3O5S. Вычислено, %:  
C 56.26; H 5.71; N 10.40; S 7.90.

Соединения 5а–c. Общая методика. К смеси 
1  ммоль соединения 1a–e и 15 мл хлороформа 
прибавляли  0.15г (1.5 ммоль) соединения 4. Реак-
ционную смесь кипятили в течение 15–17 ч (ТСХ 
контроль). Образовавшийся осадок отфильтровы-
вали, промывали водой. Перекристаллизовывали  
смесью этанол–вода (1:2). 

2-(4-Оксо-2-((1-(4,5,5-триметил-2-оксо-2,5-
дигидрофуран-3-ил)илиден)гидразоно)тиазолидин-
5-ил)уксусная кислота (5а). Выход 82 % (0.28 г),  
белый порошок, т.пл. 143–145°С. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.45 с (6H, (2CH3), 
2.40 с (6H, 2CH3), 2.74 д.д (1H, CH2COOH, J 17.2, 
9.7 Гц),  3.08  д.д (1H, CH2COOH, J 17.2,  9.7 Гц),  
4.20  д.д (1H, CH-тиазолидин, J 9.7, 3.4 Гц), 12.64 
уш.с (2H, NH-тиазолидин, COOH). Спектр ЯМР 
13C,  δ, м.д.: 13.24 (CH3), 14.88 (CH3), 24.15 и 24.19 
(2CH3), 39.86 (CH2), 43.58 (C5-тиазолидин), 84.59 
(C5-лактон), 114.52 (C3-лактон), 142.60 (C4-лак-
тон), 158.57 (C2-тиазолидин), 164.74 (C=N), 168.73 
(C=O-карбокси), 179.05 (C=O-лактон), 170.97 
(C4-тиазолидин). Найдено, %: C 50.07; H 5.71; N 
12.93; S 9.94. C14H17N3O5S. Вычислено, %: C 49.52; 
H 5.05; N 12.43; S 9.44. 

2-(2-((1-(4-Метил-2-оксо-1-оксаспиро[4.4]-
нон-3-ен-3-ил)этилиден)гидразоно)-4-оксатиазоли
дин-5-ил)уксусная кислота (5b). Выход 78 % (0.28 г), 
белый порошок, т.пл. 136–138°С. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.45 с (6H, (2CH3), 
2.40 с (6H, 2CH3), 2.74 д.д (1H, CH2COOH, J 17.2, 
9.7 Гц),  3.08  д.д (1H, CH2COOH, J 17.2, 9.7 Гц),  
4.20 д.д (1H, CH-тиазолидин, J 9.7, 3.4 Гц), 12.64 
уш.с (2H, NH-тиазолидин, COOH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.:  13.24 (CH3), 14.88 (CH3), 22.24, 22.36, 
25.48, 27.22 (4CH2), 39.86 (CH2), 43.58 (C5-тиазоли-
дин), 84.59 (C5-лактон), 114.52 (C3-лактон), 142.60 
(C4-лактон), 158.57 (C2-тиазолидин), 164.74 (C=N), 
168.73 (C=O-карбокси), 179.05 (C=O-лактон), 
170.97 (C4-тиазолидин). Найдено, %: C 52.95; H 
5.97; N 12.11; S 9.20. C16H19N3O5S. Вычислено, %: C 
52.57; H 5.24; N 11.54; S 8.77. 

2-(2-((1-(4-Метил-2-оксо-1-оксаспиро[4.5]-
дек-3-ен-3-ил)этилиден)гидразоно)-4-оксатиазоли
дин-5-ил)уксусная кислота  (5с). Выход 79 % (0.3 г), 
белый порошок, т.пл. 153–155°С. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6–CCl4, 1:3), δ, м.д.: 1.27 м (1H), 1.47 м 
(2H) и 1.58–1.82 м [7H, (CH2)5], 2.40 с (6H, 2CH3), 
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2.74 д.д (1H, CH2COOH, J 17.2, 9.7 Гц) 3.08 д.д (1H, 
CH2COOH, J 17.2,  9.7 ), 4.20  д.д (1H, CH-тиазо-
лидин, J 9.7, 3.4), 12.64 уш.с (2H, NH-тиазоли-
дин, COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 13.24 (CH3), 
14.88 (CH3), 22.96, 25.91, 32.39 (2CH2, CH2, 2CH2),  
39.86 (CH2), 43.58 (C5-тиазолидин), 84.59 (C5-лак-
тон), 114.52 (C3-лактон), 142.60 (C4-лактон), 158.57 
(C2-тиазолидин), 164.74 (C=N), 168.73 (C=O-ка-
рбокси), 179.05 (C=O-лактон). 170.97 (C4-тиазоли-
дин). Найдено, %: C 54.25; H 5.99; N 11.89; S 8.97. 
C17H21N3O5S. Вычислено, %: C 53.79; H 5.58; N 11.12; 
S 8.45.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие тиосемикарбазонов 2-ок-
со-2,5-дигидрофуранов с диэтилацетилендикар
боксилатом в абсолютном этаноле и с малеино-
вым ангидридом в хлороформе осуществляется по 
аминотионному фрагменту, что приводит к образо-
ванию новых производных 2-оксо-2,5-дигидрофу-
ранов, содержащих 4-oксотиазолидиновое кольцо.
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Synthesis of New Derivatives of 2-Oxo-2,5-dihydrofurans 
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New derivatives of 2-oxo-2,5-dihydrofurans containing 4-oxothiazolidine ring were synthesized by the 
interaction  of 2-oxo-2,5-dihydrofuran  thiosemicarbazones with diethylacetylenedicarboxylate in absolute 
ethanol and with maleic anhydride in chloroform. The synthesized compounds were characterized by NMR 
spectroscopy and elemental analysis data.

Keywords: diethylacetylenedicarboxylate, maleic anhydride, 2-oxo-2,5-dihydrofuran thiosemicarbazones, 
4-oxothiazolidine


