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Синтезированы новые производные 2-карбоксиметил-4-замещенных-4-пентанолидов и 

исследованы их биологические свойства. Установлено, что полученные соединения 

проявляют антибактериальные свойства, ранее не наблюдавшиеся в ряду производных 

насыщенных бутанолидов. 

Табл. 1, библ. ссылок 6. 

 

Известны производные карбоксилактонов, которые обладают широким спектром 

полезных свойств. В частности, сложные эфиры карбоксилактонов различного 

строения применяются в качестве добавок к реактивному топливу [1], являются 

исходными соединениями для синтеза гетероциклических соединений [2]. 

Некоторые амиды карбоксилактонов проявляют противоопухолевую активность, 

гипотензивный эффект [3] и оказывают тормозящий эффект в отношении асцитной 

опухоли Эрлиха и меланомы В-16[4]. Описанные в литературе немногочисленные 

представители лактонсодержащих ацилтиомочевин проявляют про-

тивовоспалительную, противосудорожную активность и мышечно-расслабляющее 

действие [3].  

Вышеизложенное подтверждает актуальность исследований в области карбокси-

лактонов и изучения их биологических свойств. С целью получения новых 

лактонсодержащих гетероциклических соединений нами исследовано 

взаимодействие тиосемикарбазидов 2-карбоксиметил-4-замещенных-4-
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пентанолидов(3,4) с 4- замещенными бромацетофенонами. Установлено, что в 

результате замещения и дальнейшей гетероциклизации образуются гидробромиды 

4-арилтиазол-2-илгидразидов 2-карбоксиметил-4-пентанолидов, обработка которых 

водным аммиаком приводит к соответствующим свободным основаниям 5-8. 
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CH2-C-NHNH-C-NH2
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O N

S

z. HBr OH
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5 R=H, Z=Cl

6 R=H, Z=NO2

7 R=CH3, Z=Cl

8 R=CH3, Z=NO2  
Показано, что при проведении реакции в среде абсолютного ацетона и 

кратковременном нагревании реакционной смеси с высокими выходами образуются 

конечные продукты.  

С целью поиска новых потенциально биологически активных соединений 

синтезированы также некоторые амиды карбоксилактонов взаимодействием 

соединений 1,2 с α-аминопиридинами различного строения. 
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YNH

X

N
YNH2

X

O
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R
CH2-C

O

Cl

9 R=H, X=H,Y=Cl

10 R=CH3, X=H, Y=Cl

11 R=H, X=Cl, Y=CF3

12 R=CH3, X=Cl,Y=CF3  

Изучена антибактериальная активность соединений 5-12.  

Исследования антибактериальной активности проводили чашечным методом – 

метод диффузии в агаре при микробной нагрузке 2х106 микробных тел на 1 мл 

среды[6]. В опытах использовали грамположительные стафилакокки (209р, 93) и 

грамотрицательные палочки (Sh.Flexneri 6858, E.Coli 0-55). На чашки Петри с 

посевами штаммов микроорганизмов наносили соединения по 0,1 мл из разведения 

1:10, 1:20 и 1:40. 

Учет результатов производили по величине диаметра зон отсутствия роста 

микроорганизмов на месте нанесения веществ (d – в мм) после суточного 

выращивания в термостате при 37°
С. В качестве положительного контроля 

использовали известный препарат фуразолидон в тех же разведениях. 

Исследования показали, что соединения в разведении 1:10 проявляют 

умеренную антибактериальную активность в отношении использованных штаммов, а 

при низких концентрациях – при разведении 1:20 ,  1:40, =*2, "…%“2ь “%�д, …�…, L 

ƒ…=ч, 2�ль…% 3м�…ьш=�2“ . d=……/� K, %л%г, ч�“*, . , ““л�д%"=…, L C!, "�д�…/ 

" 2=Kл, ö�. 
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Š=Kл,ц=  

Соеди- 

нение 

Stafilacoccus 
areus 209 p 

Stafilacoccus 
areus 93 

Sh.Flexneri 6858 E.Coli 0-55 

1:10 1:20 1:40 1:10 1:20 1:40 1:10 1:20 1:40 1:10 1:20 1:40 
5 18 12 6 16 10 6 15 9 6 15 10 6 

8 15 8 – 14 8 – 16 6 – 14 9 6 

9 16 10 7 16 8 – 16 6 – 14 6 – 

10 15 10 6 14 8 – 16 6 – 14 9 6 

11 16 10 7 13 8 – 16 6 – 15 8 – 

12 17 12 6 15 10 6 15 10 6 15 10 6 

фуразо- 

лидон 

24 15 22 17 14 20 20 16 12 22 12 10 

 

На основании полученных результатов можно заключить, что представленные 

вещества обладают умеренной антибактериальной активностью, ранее не наблюдав-

шуюся в ряду производных насыщенных бутанолидов. Приведенные данные 

указывает на целесообразность поиска новых, более эффективных соединений в 

этом ряду. 

Экспериментальная частьЭкспериментальная частьЭкспериментальная частьЭкспериментальная часть    

ИК спектры соединений 5-12 в тонком слое или в суспензии вазелина получали 

на приборе “Nicolet FTIR Nexus”. Спектры ЯМР 1H растворов веществ в CDCl3 полу-

чали на спектрометре “Varian Model Mercury-300” (300 MHz). Для ТСХ применяли 

пластины “Silufol UV-254”. Проявление – парами йода. 

Исходные хлорангидриды 2-карбоксиметил-4-замещенных-4-пентанолидов и 

соответствующие тиосемикарбазиды получали по [5]. 

Гидробромид 4Гидробромид 4Гидробромид 4Гидробромид 4----(4’(4’(4’(4’----хлорфенилтиазолхлорфенилтиазолхлорфенилтиазолхлорфенилтиазол----2222----ил)гидразида 2ил)гидразида 2ил)гидразида 2ил)гидразида 2----карбоксимекарбоксимекарбоксимекарбоксиметилтилтилтил----4444----

пентанопентанопентанопентанолилилилида.да.да.да. В сухую трехгорлую колбу, снабженную механической мешалкой и 

обратным холодильником, помещают 4,0 г (0,015 моля) тиосемикарбазида 2-

карбоксиметил-4-пентанолида, 3,1 г (0,015 моля) 4-хлорбромацетофенона и 

приливают 20 мл абсолютного ацетона. Смесь перемешивают 0,5 ч при 20-25°
С и 0,5 

ч при слабом кипении ацетона. После охлаждения смесь разбавляют 40 мл эфиром, 

фильтруют, промывают эфиром и сушат. Выход 6,4 г (95%), т.пл. 246-248°С. 
Найдено, %: С 42,90; H 3,95. N 9,55; S 7,25; Br 18,05. C16H17N3O3SClBr. Вычислено, %: 
С 43,00; H 3,81; N 9,41; S 7,17; Br 17,92. 

Аналогично выделены гидробромиды остальных 4-арилтиазол-2-илгидразидов 

2-карбоксиметил-4-замещенных 4-пентанолидов. 
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4444----(4’(4’(4’(4’----ХлорфенилтиазолХлорфенилтиазолХлорфенилтиазолХлорфенилтиазол----2222----ил)гидразид 2ил)гидразид 2ил)гидразид 2ил)гидразид 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4444----пентанопентанопентанопентанолилилилида(5).да(5).да(5).да(5).    

а). Опыт проводят аналогично предыдущему с той разницей, что после удаления 

растворителя и охлаждения к смеси добавляют воду и подщелачивают водным 

аммиаком до pH 9-10. Выпавшие кристаллы фильтруют и сушат. Выход 88%, т.пл. 

189-191°С (водный спирт, 1:1). Rf 0,54 (этанол: бензол, 1:5). Найдено, %: С 52,65; H 
4,25; N 11,59; S 8,99; Cl 9,85. C16H16N3O3SCl. Вычислено, %: С 52,53; H 4,38; N 11,49; S 
8,75; Cl 9,71. ЯМР 1Н спектр, δ, м.д.: 1,38 д (3H, CH3), 1,63 кв (1H, CHСН2), 2,35 д и 2,70 
д (2Н, СН2 в цикле), 2,55 д и 3,05 д (2Н, СН2 вне цикла), 4,50 м (1Н, СНО), 7,00 с (1Н, 
SСH), 7,30 м (2Н, С6Н4), 7,80 м (2Н, С6Н4), 9,30 с (1Н, NH), 10,10 с (1Н, NH). 

б). К 2 г (0,005 моля) гидробромида 4-(4’-хлорфенилтиазол-2-ил)гидразида 2-

карбоксиметил-4-пентанолида добавляют воду и подщелачивают водным аммиаком 

до pH 9-10. Кристаллы фильтруют и сушат. Выход 1,7 г (94%), т.пл. 189-191°С 

(водный спирт 1:1). Rf 0,54 (этанол: бензол, 1:5). 

По способу а) получены: 

4444----(4’(4’(4’(4’----НитрофенилтиазолНитрофенилтиазолНитрофенилтиазолНитрофенилтиазол----2222----ил)гидразид 2ил)гидразид 2ил)гидразид 2ил)гидразид 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4444----пентанопентанопентанопентанолилилилида(6).да(6).да(6).да(6). 

Выход 91%, т.пл. 195-197°С (водный спирт, 1:1). Rf 0,48 (этанол: бензол, 1:5). Найдено, 
%: С 51,15; H 4,15; N 14,95; S 8,60. C16H16N4O5S. Вычислено,%: С 51,06; H 4,26; N 
14,89; S 8,51. Т.пл. гидробромида 218-220оС. ЯМР 1

Н спектр, δ, м.д.: 1,35 д (3H, CH3), 
1,65 кв (1H, CHСН2), 2,40 д и 2,60 д (2Н, СН2 в цикле), 2,85 д и 3,20 д (2Н, СН2 вне 
цикла), 4,60 м (1Н, СНО), 7,15 с (1Н, SСH), 8,10 м (2Н, С6Н4), 8,25 м (2Н, С6Н4), 9,40 с 
(1Н, NH), 10,10 с (1Н, NH). 

4444----(4’(4’(4’(4’----ХлорфенилтиазолХлорфенилтиазолХлорфенилтиазолХлорфенилтиазол----2222----ил)гидразид 2ил)гидразид 2ил)гидразид 2ил)гидразид 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4,44,44,44,4----диметилдиметилдиметилдиметилбубубубутантантантаноооолилилили----

дддда(7).а(7).а(7).а(7). Выход 76%, т.пл. 192-194°С (водный спирт 1:1). Rf 0,55 (этанол: бензол, 1:5). 
Найдено, %: С 53,90; H 4,65; N 10,82; S 8,60; Cl 9,45. C17H18N3O3SCI. Вычислено, %: С 
53,76; H 4,74; N 11,07; S 8,43; Cl 9,35. Т.пл. гидробромида 223-225оС. ЯМР 1Н спектр, δ, 
м.д.: 1,38 д (3H, CH3), 1,45 с (3Н, СН3) 1,63 кв (1H, CH), 2,40 д и 2,70 д (2Н, СН2 в 
цикле), 2,90 д и 3,10 д (2Н, СН2 вне цикла), 7,00 с (1Н, SСH), 7,30 м (2Н, С6Н4), 7,80 м 
(2Н, С6Н4), 9,30 с (1Н, NH), 10,10 с (1Н, NH). 

4444----(4’(4’(4’(4’----НитрофенилтиазолНитрофенилтиазолНитрофенилтиазолНитрофенилтиазол----2222----ил)гиил)гиил)гиил)гидразид 2дразид 2дразид 2дразид 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4,44,44,44,4----диметилдиметилдиметилдиметилбубубубутанотанотанотанолилилили----

да(8).да(8).да(8).да(8). Выход 88%, т.пл. 182-184°С (водный спирт, 1:1). Rf 0,53 (этанол: бензол, 1:5). 
Найдено,%: С 52,40; H 4,50; N 14,45; S 8,30. C17H18N4O5S. Вычислено,%: С 52,31; H 
4,62; N 14,36; S 8,21. Т.пл. гидробромида 212-214оС. ЯМР 1

Н спектр, δ, м.д.: 1,40 с и 
1,50 с (6H, 2CH3), 1,90 кв (1H, CHCH2), 2,35 д и 2,65 д (2Н, СН2 в цикле), 3,00 д и 3,20 д 
(2Н, СН2 вне цикла), 7,20 с (1Н, SСH), 8,05 д (2Н, С6Н4), 8,25 д (2Н, С6Н4), 9,45 с (1Н, 
NH), 10,50 с (1Н, NH). 

ИК спектры соединений 5-8, v, см-1: 1750 (С=О, лактон), 1150, 1210 (С-О-С), 1680 
(С=О амид), 1590(C=N), 1610(C=Cар.), 3070 (=CH), 3280 (NH). 

Амиды 2Амиды 2Амиды 2Амиды 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4444----замещенныхзамещенныхзамещенныхзамещенных----4444----пентанолидов 9пентанолидов 9пентанолидов 9пентанолидов 9----12. 12. 12. 12. К 0,05 моля соот-

ветствующего амина в 40 мл абсолютного ацетона при перемешивании прикапывают 

0,025 моля хлорангидрида соответствующего 2-карбоксиметил-4-замещенногов-4-



 

 
102

пентанолида в 20 мл абсолютного ацетона. Перемешивание продолжают 2 ч при 20-

25˚С и 1 ч при кипении ацетона. После отгонки ацетона и охлаждения к остатку 

добавляют воду. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, промывают подкисленной 

(HCl) водой, затем водой и сушат. Перекристаллизовывают из водного спирта.  

5555----Хлорпиридиламид 2Хлорпиридиламид 2Хлорпиридиламид 2Хлорпиридиламид 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4444----пентанолида(9).пентанолида(9).пентанолида(9).пентанолида(9). Выход 86%, т.пл. 149-

150°
С (водный спирт, 1:1). Rf 0,47 (этанол:бензол, 1:3). Найдено,%: С 53,55; H 4,95; N 

10,62; Cl 13,37. C12H13N2O3CI. Вычислено,%: С 53,63; H 4,84; N 10,43; Cl 13,22. ЯМР 1Н 
спектр, δ, м.д.; 1,40 д (3H, CH3), 1,65 дд (1H, CHСН2), 2,20 д (1Н, СН2 в цикле), 2,60 д 
(1Н, СН2 в цикле), 2,95 д (1СН, СН2 вне цикла), 3,05 д (1Н, СН2 вне цикла), 4,50 м (1Н, 
СНО), 7,65 м (1Н, С5Н3N), 8,10 м (2Н, С5Н3N), 10,60 с (1Н, NН). 

5555----Хлорпиридиламид 2Хлорпиридиламид 2Хлорпиридиламид 2Хлорпиридиламид 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4,44,44,44,4----диметилбутанолида(10).диметилбутанолида(10).диметилбутанолида(10).диметилбутанолида(10). Выход 85%, 

т.пл. 197-199°С (водный спирт, 1:1). Rf 0,49 (этанол:бензол, 1:3). Найдено, %: С 55,30; H 
5,25; N 9,80; Cl 12,65. C13H15N2O3CI. Вычислено, %: С 55,22; H 5,31; N 9,91; Cl 12,56. 
ЯМР 1

Н спектр, δ, м.д.; 1,40 c (3H, CH3), 1,48 c (3H, CH3), 1,95 т (1H, CH), 2,25 д (1Н, 
СН2 в цикле), 2,60 д (1Н, СН2 в цикле), 2,85 д (1СН, СН2 вне цикла), 3,20 д (1Н, СН2 вне 
цикла), 7,65 м (1Н, С5Н2N), 8,10 м (2Н, С5Н3N), 10,60 с (1Н, NН). 

3333----ХлорХлорХлорХлор----5555----трифторметилпиридиламид 2трифторметилпиридиламид 2трифторметилпиридиламид 2трифторметилпиридиламид 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4444----пентанолипентанолипентанолипентанолида(11).да(11).да(11).да(11). Вы-

ход 95%, т.пл. 155-157°С (водный спирт, 1:1). Rf 0,46 (этанол:бензол, 1:3). Найдено,%: С 
46,45; H 3,65; N 8,49; Cl 10,72. C13H12N2O3F3CI. Вычислено,%: С 46,36; H 3,57; N 8,32; 
Cl 10,55. ЯМР 1Н спектр, δ, м.д.: 1,40 д (3H, CH3), 1,82 т (1H, CHСН2), 2,35 д (1Н, СН2 в 
цикле), 2,65 д (1Н, СН2 в цикле), 2,95 д (1СН, СН2 вне цикла), 3,10 д (1Н, СН2 вне 
цикла), 4,55 м (1Н, СНО), 8,05 с (1Н, С5Н2N), 8,50 с (1Н, С5Н2N), 10,40 с (1Н, NН). 

3333----ХлорХлорХлорХлор----5555----трифторметилпиридиламид 2трифторметилпиридиламид 2трифторметилпиридиламид 2трифторметилпиридиламид 2----карбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметилкарбоксиметил----4,44,44,44,4----диметилдиметилдиметилдиметилбубубубутантантантанолиолиолиоли----

да(да(да(да(12). Выход 82%, т.пл. 180-182оС (водный спирт, 1:1). Rf 0,48 (этанол:бензол, 1:3). 
Найдено,%: С 47,85; H 4,10; N 8,10; Cl 10,27. C14H14N2O3F3CI. Вычислено,%: С 47,93; H 
3,99; N 7,99; Cl 10,13. ЯМР 1

Н спектр, δ, м.д.: 1,40 c (3H, CH3), 1,45 c (3H, CH3), 1,95 т 
(1H, CH), 2,40 д (1Н, СН2 в цикле), 2,70 д (1Н, СН2 в цикле), 3,00 д (1СН, СН2 вне 
цикла), 3,20 д (1Н, СН2 вне цикла), 8,10 с (1Н, С5Н2N), 8,60 с (1Н, С5Н2N), 10,40 с (1Н, 
NН). 

ИК спектр, v, см-1: 1750(С=O лактон); 1680 (C=O амид); 1130,1200 (С-О-С); 1580 
(C=N); 1600(ар); 3080(=CН ар.); 3250. 3400 (NH). 
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2222----ԷԹՕՔՍԻԿԱՐԲՈՆԻԼԷԹՕՔՍԻԿԱՐԲՈՆԻԼԷԹՕՔՍԻԿԱՐԲՈՆԻԼԷԹՕՔՍԻԿԱՐԲՈՆԻԼ----4444----ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ----4444----ՊԵՆՏԱՆՈԼԻԴՆԵՐԻՊԵՆՏԱՆՈԼԻԴՆԵՐԻՊԵՆՏԱՆՈԼԻԴՆԵՐԻՊԵՆՏԱՆՈԼԻԴՆԵՐԻ    ՆՈՐՆՈՐՆՈՐՆՈՐ    

ԱԾԱՆԱԾԱՆԱԾԱՆԱԾԱՆՑՅԱԼՑՅԱԼՑՅԱԼՑՅԱԼՆԵՐԻՆԵՐԻՆԵՐԻՆԵՐԻ    ՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶՍԻՆԹԵԶ    ԵՎԵՎԵՎԵՎ    ՀԱԿԱԲԱԿՏԵՐԻԱԼՀԱԿԱԲԱԿՏԵՐԻԱԼՀԱԿԱԲԱԿՏԵՐԻԱԼՀԱԿԱԲԱԿՏԵՐԻԱԼ    ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ    

ՈՒՍՈՒՄՈՒՍՈՒՄՈՒՍՈՒՄՈՒՍՈՒՄՆԱՆԱՆԱՆԱՍԻՍԻՍԻՍԻՐՈՒԹՐՈՒԹՐՈՒԹՐՈՒԹՅՈՒՅՈՒՅՈՒՅՈՒՆՆՆՆ    

ՏՏՏՏ. . . . ՎՎՎՎ. . . . ՂՈՉԻԿՅԱՆՂՈՉԻԿՅԱՆՂՈՉԻԿՅԱՆՂՈՉԻԿՅԱՆ, , , , ԷԷԷԷ. . . . ՎՎՎՎ. . . . ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ, , , , ՎՎՎՎ. . . . ՍՍՍՍ. . . . ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ,,,,    

ԱԱԱԱ. . . . ԱԱԱԱ. . . . ԱՎԵՏԻՍՅԱՆԱՎԵՏԻՍՅԱՆԱՎԵՏԻՍՅԱՆԱՎԵՏԻՍՅԱՆ, , , , ՌՌՌՌ. . . . ՎՎՎՎ. . . . ՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆ    ևևևև    ՀՀՀՀ. . . . ՄՄՄՄ. . . . ՍՏԵՓԱՆՅԱՆՍՏԵՓԱՆՅԱՆՍՏԵՓԱՆՅԱՆՍՏԵՓԱՆՅԱՆ    

Սինթեզված են 2-Էթօքսիկարբոնիլ-4-տեղակալված-4-պենտանոլիդների նոր ածանցյալ-

ներ և ուսումնասիրված են նրանց կենսաբանական հատկությունները: Հաստատված է, որ 

ստացված միացությունները ցուցաբերում են հակաբակտերիալ հատկություն, ինչը չի 

դիտվել հագեցած բուտանոլիդների ածանցյալների շարքում: 
 

THE SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF THE ANTI-BACTERIAL PROPERTIES OF 2-
CARBOXYMETHYL-4-SUBSTITUTED-4-PENTANOLIDS NEW DERIVATIVES 

T. V. KOCHIKYAN, E. V. HAROUTYNYAN, V. S. HAROUTYNYAN, A. A. AVETISYAN, R. 
V. PARONIKYAN and H. M. STEPANYAN  

New derivatives of 2-carboxymethyl-4-substituted-r-pentanolids have been synthe-sized and their 
biological properties have been investigated. It has been established that the compounds obtained 
develop anti-bacterial properties, do not observed earlier in the satu-rated butanolids derivatives row.  

ЛИТЕРАТУРАЛИТЕРАТУРАЛИТЕРАТУРАЛИТЕРАТУРА    

[1] Sicman D.V., Kamlet M.J., Rich R.D., Heller H., Kaplan L.A. // US Pat. 3745076; Chem. Abstr., 

79, 94198b (1973). 

[2] Brois S.J., Gutierres A. // US Pat. 4062786; Chem. Abst., 89, 27341m (1978). 

[3] Кочикян Т.В. Автореф. дисс. “Новые синтезы на базе 2-ацетил-5-алкокси-4-

пентанолидов” канд. хим. наук. Ереван, 1985.  

[4] Арутюнян В.С., Кочикян Т.В., Аветисян А.А., Кинзирский А.С. // Сб. статей респуб-

ликанского гематологического центра, Ереван, 1998, 409. 

[5] Кочикян Т.В., Арутюнян Э.В., Арутюнян В.С., Аветисян А.А. // ЖОрХ, 2002, т.38, вып. 3, 

с.411. 

[6] Герольд М. Антибиотики. М., Медицина, 1966. 


