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Резюме
Введение. В последние годы вырос интерес к соединениям бензофу-роксанового ряда, поскольку они обладают широким спектром 
биологической активности, а кроме этого являются донорами оксида азота. В научной литературе много работ связано с синтезом и 
изучением биологической активности аминопроизводных 5-нитро-4,6-дихлорбензофуроксана, тогда как аминопроизводные 5,7-дихлор-
4,6-динитробензофуроксана изучены недостаточно. 
Цель. синтез новых аминопроизводных 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофуроксана и изучение их биологической активности. 
Материалы и методы. Исследованы реакции конденсации 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофуроксана с различными ароматическими 
аминами, содержащими в своей структуре функциональные группы акцепторного характера. С целью увеличения выхода подобраны 
условия реакции (температура реакции, среда, количество амина). Структура синтезированных соединений подтверждена методами ИК, 
ЯМР спектроскопии и элементного анализа. 
Результаты и обсуждение. Получены новые соединения в ряду 5,7-диамино-4,6-динитробензофуроксана. Изучена острая токсичность, 
акарицидная и бактериостатическая активность в отношении Escherichia coli и Staphylococcus aureus. У полученных соединений выявлена 
высокая фармакологическая активность, превосходящая препараты сравнения (хлорофос и креолин). 
Заключение. Большинство из синтезированных аминопроизводных 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофуроксана обладают высокой 
активностью против клещей и бактерий. Соединения содержащие в своей структуре радикалы хлора и метила, обладают биологической 
активностью при низких концентрациях, являются малотоксичными и относятся к 4 классу опасности.
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острая токсичность.
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Abstract
Introduction. In recent years, interest in the compounds of the benzofuroxane series has increased, because they have a wide range of biological 
activity, and in addition are donors of nitric oxide. In the scientific literature, many works are related to the synthesis and study of the biological 
activity of 5-nitro-4,6-dichlorobenzofuroxane amino derivatives, whereas amino derivatives of the 5,7-dichlor-4,6-dinitrobenzofuroxane substrate 
have been poorly studied. 
Aim. Is the synthesis of new amino derivatives of 5,7-dichloro-4,6-dinitrobenzofuroxane and the study of their biological activity. 
Materials and methods. Investigated the reaction of condensation of 5,7-dichloro-4,6-dinitrobenzofuroxane with different aromatic amines, 
containing functional groups of acceptor character in their structure were selected. In order to increase the yield for each specific reaction, the 
reaction conditions were selected (the reaction temperature, medium, and the amount of amine). The structure of the compounds confirmed IR, 
NMR spectra and elemental analysis. 
Results and discussion. New compounds in the 5,7-diamino-4,6-dinitrobenzofuroxane series were obtained. Acute toxicity, acaricidal and 
bacteriostatic activity against Escherichia coli and Staphylococcus aureus were studied. The obtained compounds were found to have high 
pharmacological activity, superior to the comparison drug (Chlorophos and Creolin). 
Conclusion. Most of the amino derivative synthesized 5,7-dichloro-4,6-dinitrobenzofuroxane have a high activity against mites and bacteria. 
Compounds containing in their structure chlorine and methyl radicals, have biological activity at low concentrations, are low-toxic and belong to 
the 4th hazard class.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы вырос интерес к соединениям  

бензофуроксанового ряда, поскольку они облада-
ют широким спектром биологической активнос- 
тью, а кроме этого являются донорами оксида азо-
та. Авторами [1] проведены исследования NO-до-
норской активности соединений бензофуроксано-
вого ряда: 5,7-дихлор-4,6-динитробензофуроксан, 
5,7-дихлор-6-нитробензофуроксан, 5,7-дихлор-4-нит- 
робензофуроксан, а также 4-хлор-6,7-фуроксанобен-
зофурозан и 5,7-бис(4-гидроксифениламино)-4,6-ди-
нитробензофуроксан. Проведенные исследования по-
казали, что наибольшую NO-донорскую активность 
проявляет 5,7-бис(4-гидроксифениламино)-4,6-ди-
нитробензофуроксан, что предположительно связа-
но с наличием нитро- и гидрокси-групп в молекуле 
соединении.

В научной литературе много работ посвящен-
ных поиску новых биологически активных соеди-
нений в ряду 5-нитро-4,6-динитробензофуроксана. 
Аминопроизводные 5-нитро-4,6-дихлорбензофурок-
сана проявляют фунгицидную и антимикробную ак-
тивность. В работе [2] представлены результаты вза-
имодействия 5-нитро-4,6-дихлорбензофуроксана с 
ароматическим аминами и азотосодержащими гете-
роциклами. Нуклеофильное замещение протекает по 
положению 4 бензольного кольца. Получены гибрид-
ные соединения 5-нитро-4,6-дихлорбензофурокса-
на с сульфаниламидами и антибиотиками, с целью по-
лучения новых биологически активных соединений с 
антибактериальными свойствами [3, 4]. Среди соеди-
нений бензофуроксанового ряда 5,7-дихлоро-4,6-ди-
нитробензофуроксан интересен тем, что на его основе 
можно получать новые соединения обладающие ши-
роким спектром биологической активности. Автора-
ми [5] представлен ряд аминопроизводных 5,7-дихло-
ро-4,6-динитробензофуроксана, которые обладают 
акарицидной и бактериостатической активностью при 
низкой концентрации.

Цель работы – синтез новых аминопроизводных 
5,7-дихлоро-4,6-ди-нитробензофуроксана и изучение 
биологической активности полученных соединений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследованы реакции конденсации 5,7-дихло-

ро-4,6-динитробензофурок-сана (1) с различными аро-
матическими аминами, содержащие в арильной части 
молекулы заместители R=Сl, Br, I, -дифенил, -азо-груп-
па. Схема синтеза и структуры соединений (2-11) при-
ведены на рисунке 1. Были выбраны ароматические 
амины, содержащие в своей структуре функциональ-
ные группы акцепторного характера. С целью увеличе-
ния выхода для каждой конкретной реакции подобра-
ны условия реакции, а именно температура реакции, 
среда, количество амина. Для синтезированных новых 
соединений получены ИК, ЯМР спектры и элементный 
анализ, которые подтвердили структуру соединений.

Для получения соединений (2-11) использовали 
диметилсульфоксид (ДМСО) – «ХЧ», о-хлороанилин – 
«Ч», 2,5-дихлороанилин – «Ч», 3,4-дихлороанлин – «Ч», 
3,5-дихлороанилин – «Ч», пара-бромоанилин – «Ч», 
4-хлор-2-метиланилин – «Ч», 3-хлоро-4-метиланилин 
«Ч», 5-йод-2-метиланилин – «Ч», 2-аминодифенил – «Ч», 
пара-аминоазобензол – «Ч». 

ИК спектры записаны на Фурье-спектрометре 
Vector 22 фирмы Bruker. Кристаллические образцы 
исследованы в виде эмульсии в вазелиновом масле. 
Спектры ЯМР 1Н зарегистрированы на приборе 
Bruker Avance-600 (600 МГц) в ацетоне-d6 (соединения 
2-6,9,10) и CDCl3 (соединения 7, 8,11) внутренний стан-
дарт – остаточные протоны растворителей (7.26 м. д. 
для CDСl3, 2.05 м. д. для ацетона-d6). Элементный ана-
лиз выполнен на приборе Carlo-Erba EA 1108. Темпера-
туры плавления полученных соединений определе-
ны с помощью нагревательного столика типа Boetius. 
Исходный 4,6-динитро-5,7-дихлорбензо-фуроксан (1) 
синтезирован по методике [5].

5,7-бис(2-Хлорофениламино)-4,6-динитробен-
зофурокса (2). В реакционной колбе растворяли 0,3 г 
(0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофурокса-
на в 5 мл ДМСО и к раствору приливали раствор 0,4 г 
(0,04 моль) орто-хлороанилина в 5 мл ДМСО. Получен-
ную реакционную массу при перемешивании нагрева-
ли до 60 °С и при этой температуре выдерживали 2 ч. 
Затем продукт реакции выделяли высаживанием в во-
ду. Выпавший оранжевый продукт 2 отфильтровыва-
ли и промывали водой. Соединение 2 перекристал-
лизовывали из изопропанола. Выход соединения 2 
0,18 г (60%), Тпл 137–138 °С, ИКС, n, см-1: 3370 (NH); 1680 
(C=N–O). Вычислено С18H10N6O6Cl2, %: С 45,0; Н 2,0; N 17,0; 
Cl 14,0. Найдено, %: C 45,5; H 1,9; N 17,1; Cl 13,9. Спектр 
ЯМР 1Н, ацетон d, м.д.: 9,5 (2H, с, NH), 7,23–7,43 (3H, м, 
H-Ar).

5,7-бис(2,5-Дихлорофениламино)-4,6-динитро-
бензофуроксан (3) получен аналогично соединению 
2 из 0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-динитро-бензо-
фуроксана и 0,6 г (0,04 моль) 2,5-дихлороанилина. Вы-
ход соединения 3 0,24 г (80%), Тпл 182–184 °С, ИКС, n,  
см-1: 3360 (NH); 1680 (C=N-O). Вычислено С18H8N6O6Cl4, 
%: С 40,0; Н 1,4; N 15,5; Cl 26,0. Найдено, %: C 39,3; H 1,3; 
N 15,4; Cl 25,9. Спектр ЯМР 1Н, ацетон, d, м.д.: 9,2 (2H, с, 
NH), 6,93–7,03 (3H, м, H-Ar ).

5,7-бис(3,4-Дихлорофениламино)-4,6-динитро-
бензофуроксан (4) получен аналогично соединению 
2 из 0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-динитро-бензо-
фуроксана и 0,6 г (0,04 моль) 3,4-дихлороанилина. Вы-
ход соединения 4 0,25 г (86%), Тпл 185–186 °С, ИКС, n,  
см-1: 3370 (NH); 1680 (C=N-O). Вычислено С18H8N6O6Cl4, 
%: С 40,0; Н 1,4; N 15,5; Cl 26,0. Найдено, %: C 39,0; H 1,3; 
N 15,3; Cl 25,8. Спектр ЯМР 1Н, ацетон, d, м.д.: 9,4 (2H, с, 
NH), 6,63–6,71 (2H, м, H-Ar).

5,7-бис(3,5-Дихлорофениламино)-4,6-динитро-
бензофуроксан (5) получен аналогично соединению 
2 из 0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-динитробензо-
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фурок-сана и 0,6 г (0,04 моль) 3,5-дихлороанилина. Вы-
ход соединения 5 0,18 г (60%), Тпл 187–188 °С, ИКС, n,  
см-1: 3370 (NH); 1680 (C=N-O). Вычислено С18H8N6O6Cl4, 
%: С 40,0; Н 1,4; N 15,5; Cl 26,0. Найдено, %: C 39,2; H 1,3; 
N 15,3; Cl 25,5. Спектр ЯМР 1Н, ацетон, d, м.д.: 9,2 (2H, с, 
NH), 6,89–7,1 (2H, м, H-Ar).

5,7-бис(4-Бромофениламино)-4,6-динитробен-
зофуроксан (6) получен аналогично соединению 2 из 
0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-динитро-бензофурок-
сана и 0,6 г (0,04 моль) 4-диброманилина. Выход со- 
единения 6 0,21 г (70%), Тпл 176–177 °С, ИКС, n, см-1: 3350 
(NH); 1680 (C=N-O). Вычислено С18H10N6Br2O6, %: С  38,0; 
Н  1,7; N 14,8; Br 28,2. Найдено, %: C 37,8; H 1,5; N 14,1;  
Br 28,1. Спектр ЯМР 1Н, ацетон, d, м.д.: 9,9 (2H, с, NH), 
7,13–7,23 (2H, м, H-Ar).

5,7-бис(2-Метил-4-хлорофениламино)-4,6-ди- 
нитробензофуроксан (7) получен аналогично со- 
единению 2 из 0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-динит- 
робензо-фуроксана и 0,56 г (0,04 моль) 4-хлоро-2-ме-
тиланилина. Выход соединения 7 0,23 г (79%), Тпл 164–
165 °С, ИКС, n, см-1: 3400 (NH); 1680 (C=N-O). Вычислено 
С20H14N6O6Cl2, %: С 47,5; Н 2,7; N 16,6; Cl 14,0. Найдено, 
%: C 46,4; H 2,4; N 16,5; Cl 13,9. Спектр ЯМР 1Н, ацетон, 
d, м.д.: 9,2 (2H, с, NH), 6,93 – 7,1 (2H, м, H-Ar), 2,9–3,1 (6Н, 
СН3).

5,7-бис(4-метил-3-хлорофениламино)-4,6-ди-
нитробензофуроксан (8) получен аналогич-
но соединению 2 из 0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихло-
ро-4,6-динитробензо-фуроксана и 0,56 г (0,04 моль) 
3-хлоро-4-метиланилина. Выход соединения 8 0,27  г 
(68%), Тпл 167–168  °С, ИКС, n, см-1: 3400 (NH); 1680 
(C=N-O) Вычислено С20H14 N6O6Cl2, %: С 47,5; Н 2,7; N 16,6; 
Cl 14,0. Найдено, %: C 47,1; H 2,2; N 16,7; Cl 13,9. Спектр 
ЯМР 1Н, ацетон, d, м.д.: 8,9 (2H, с, NH), 6,63–6,73 (2H, м, 
H-Ar), 2,9–3,1 (6Н, с, СН3).

5,7-бис(2-Аминодифенил)-4,6-динитробензо-
фуроксан (9) получен аналогично соединению 2 из 
0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофурок-
сана и 0,67 г (0,04 моль) 2-аминодифенила. Выход со- 
единения 9 0,2 г (68%), Тпл 169–170 °С, ИКС, n, см-1: 3500 
(NH); 1680 (C=N-O). Вычислено С30H20N6O6, %: С 64,2; 
Н 3,5; N15,0. Найдено, %: C 63,1; H 3,4; N 14,9. Спектр ЯМР 
1Н, ацетон, d м.д.: 9,3 (2H, с, NH), 6,63–6,73 (2H, м, H-Ar ), 
7,34–7,36 (5Н, м, Ph).

5,7-бис(4-Азобензолфениламино)-4,6-динитро-
бензофуроксан (10). В реакционной колбе растворя-
ли 0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-ди-нитробензофу-
роксана в 5 мл ДМСО и к раствору приливали раствор 
0,79 г (0,04 моль) пара-аминоазобензола в 5 мл ДМСО. 
Реакционную массу при перемешивании нагревали до 
20 °С и при этой температуре выдерживали 2 ч. Затем 
продукт реакции выделяли высаживанием в воду. Вы-
павший бордового цвета осадок отфильтровывали и 
промывали водой. Соединение 10 перекристаллизо-
вывали из смеси изопропанол-ацетон 2:1. Выход со- 
единения 10 0,27 г (86%), Тпл 157-1580С, ИКС, n, см-1: 3280 
(NH); 1680 (C=N-O). Вычислено С30H20N10O6, %: С 58,4; 

Н  3,2; N 22,7. Найдено, %: C 56,9; H 3,1; N 22,6. Спектр 
ЯМР 1Н, ацетон, d, м.д.: 8,7 (2H, с, NH), 6,82–6,93 (2H, м, 
H-Ar ), 7,38–7,40 (5Н, м, Ph).

5,7-бис(2-Метил-5-йодофениламино)-4,6-ди- 
нитробензофуроксан (11) получен аналогично сое-
динению 2 из 0,3 г (0,01 моль) 5,7-дихлоро-4,6-динит- 
ро-бензофуроксана и 0,9 г (0,04 моль) 5-йодо-2-мети-
ланилина. Выход соединения 11 0,26 г (87%), Тпл 175–
176 °С, ИКС, n, см-1: 3380 (NH); 1680 (C=N–O). Вычисле-
но С20H14N6J2O6, %: С 34,8; Н 2; N 12,2; J 37,0. Найдено, %: 
C 32,7; H 1,9; N 11,9; J 36,8. Спектр ЯМР 1Н, ацетон, d, м.д.: 
8,9 (2H, с, NH), 2,9–3,1 (6Н, с, СН3), 6,82–6,93 (3H, м, H-Ar ).

1                                                                   2-11

R=2-Сl (2), R=2,5-Cl (3), R=3,4-Cl (4), R=3,5-Cl (5), 

R=4-Br (6), R=2-CH3, 4-Cl (7), R=2-CH3, 

3-Cl (8), R=2-Ph (9), R=4-N2 (10), R=CH3 5-J (11)

Рисунок 1. Схема синтеза соединений в ряду 5,7-диамино- 
4,6-динитробензофуроксана

Оценка биологической активности осуществля-
лась в соответствии с требованиями Фармакологичес- 
кого комитета, изложенными в «Руководстве по про-
ведению доклинических исследований лекарственных 
средств». В качестве препаратов сравнения были ис-
пользованы хлорофос и креолин. [6].

Содержание животных соответствовало правилам 
лабораторной практики при проведении доклиничес- 
ких исследований в РФ (ГОСТ Р 5100.3-96 «Общие тре-
бования к испытательным лабораториям») и приказу 
МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 «Об утверждении правил 
лабораторной практики» (GLP) с соблюдением Меж-
дународных рекомендаций Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальных исследованиях (1997 г.). 

Исследование биологической активности полу-
ченных соединений проведены в КГАВМ им. Н. Э. Бау-
мана. Акарицидную активность препаратов изучали 
на крысиных клещах, предоставленных лабораторией 
физиологии патологической физиологии. Клещи бы-
ли подготовлены по методу А. Д. Приселковой, для 
этого соскоб помещали в бактериологическую чашку,  
закрывали крышкой и помещали ее вверх дном на бан-
ку с подогретой до 50  °С водой. Через 15–25 мин из 
соскобов выходили клещи. Затем чашку с банки сни-
мали, переворачивали дном вниз, причем клещи оста-
вались на крышке. При просмотре крышки под лупой 
или микроскопом обнаруживали живых клещей. За-
тем клещей взятых от пораженных животных по 10–20 
штук помещали на кусочки хлопчатобумажной ткани 
(диаметром 8–9 см), которую пропитывали суспензи-
ей, содержащей различные концентрации испытуемых 
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соединений, и оставляли в термостате на 24 ч при тем-
пературе 28–30  °С. Подсчитывали количество погиб-
ших клещей и по формуле Karber G определяя сред-
несмертельную концентрацию (СК50) соединений:

Lg ImD50 = lgD – σ(ΣLi – 0,5),

где D – наибольшая из испытанных доз (разведении); 
σ – логарифм отношения каждой последующей дозы 
к предыдущей (при десятикратном интервале эта ве-
личина равна 1; при трехкратном – 0,477; при двукрат-
ном – 0,3; при полуторакратном – 0,176); Li – отношение 
числа погибших от данной дозы животных к общему 
количеству животных, которым была введена эта доза; 
ΣLi — сумма всех значений Li для всех испытанных доз.

Бактериостатическую активность соединений  
изучали методом серийных разведение на штаммах 
Escherichia coli и Staphylococcus aureus [7]. За мини маль-
ную бактериостатическую концентрацию (МБСК) при-
нимали ту, при которой не происходил рост штаммов 
культур. 

Для оценки токсичности при однократном введе-
нии в желудок определяли параметры токсичности и 
изучали симптомы острого отравления. Острую ток-
сичность изучали на белых крысах весом 170–200  г. 
Подопытные и контрольные животные были одной 
линии, вида, возраста, пола, весовых характеристик. 
Пищевой рацион содержал все необходимые компо-
ненты для нормальной жизнедеятельности животных. 
В эксперименте были использованы половозрелые бе-
лые крысы-самцы с общей массой 210±4 г. Статическая 
группа составляла 10 подопытных и 10 контрольных 
животных. Доверительные границы токсичности вы-
числяли по методу Karber G [8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследований акарицидной и бакте-

риостатической активности полученных соединений 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Акарицидная и бактериостатическая активность 
соединений в ряду 5,7-диамино-4,6-динитробензофуроксана 

Table 1. Acaricidal and bacteriostatic activity of compounds  
in the series 5,7-diamino-4,6-dinitrobenzofuroxan

Соединения
Акарицидная 

активность, мг/кг
Бактериостатическая 

активность, мг/кг
СК50 S. aureus E. coli

Хлорофос 0,7 – –
Креолин – 0,07 0,05

2 0,004 0,01 0,12
3 0,005 0,004 0,06
4 0,01 0,004 0,001
5 0,1 0,001 0,25
6 0,04 0,25 0,03
7 0,02 0,001 0,25
8 0,1 0,25 0,12
9 0,02 0,25 0,25

10 0,2 0,25 0,12
11 0,1 0,25 0,12

Исследования акарицидной активности показали, 
что новые соединения превосходят препарат сравне-
ния хлорофос. Из таблицы 1 видно, что акарицидная 
активность зависит от типа заместителя. Вклад, уве-
личивающий акарицидную активность, вносят пре- 
имущественно заместители акцепторного характера. 
Такие функциональные группы, как хлор, бром (соеди-
нение 2, 6) оказывают сильное влияние на акарицид-
ную активность. Однако введение второго атома хлора 
в ядро замещающего амина (соединение 4, 5) приво-
дит к снижению акарицидной активности. При введе-
ние в ароматическое ядро замещающего амина допол-
нительного метильного радикала в орто-положение 
относительно хлора (соединение 7, 8) не происходит 
значительного увеличения акарицидной активности. 
Введение, в качестве дополнительного заместителя 
йода (соединение 11) не изменяет активность. Заме-
щение атома галогена в 5,7-дихлоро-4,6-динитробен-
зофуроксане на пара-дифенил (соединение 9), вызыва-
ет увеличение акарицидной активности, а азо-группа 
(соединение 10) снижает ее. На биологическую актив-
ность также оказывает влияние и положение замести-
теля в замещающем амине. Результаты показали, что 
биологическая активность уменьшается от орто- че-
рез мета- к пара-изомерам. Большую биологическую 
активность проявляют орто-изомеры (соединение 2).

Проведенные исследования бактериостатической 
активности показали, что полученные новые амино-
производные 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофурокса-
на превосходят препарат сравнения креолин. Из таб- 
лицы 1 видно, что такие функциональные группы, как 
хлор, бром (соединение 2, 6) оказывают сильное вли-
яние на бактериостатическую активность. Однако 
введение второго атома хлора в ядро замещающего 
амина (соединение 3, 4, 5) не приводит к изменениям 
бактериостатической активности. Введение в арома-
тическое ядро замещающего амина дополнительного 
метильного радикала (соединение 7, 8) приводит к уве-
личению бактериостатической активности, если метил 
введен относительно хлора в орто-положение. Введе-
ние в качестве дополнительного заместителя йода, па-
ра-дифенил, азо-группы (соединение 9, 10, 11) не ока-
зывает влияние на бактериостатическую активность. 

Для полученных соединений была определе-
на острая токсичность. Максимальная концентра-
ция новых аминопроизводных 5,7-дихлоро-4,6-ди- 
нитробензофуроксана, использованная в эксперимен-
те (3000 мг/кг), не вызвала гибели животных. Таким об-
разом новые полученные соединения являются мало-
токсичными и относятся к 4 классу токсичности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный поиск условий позволил получить 

новые соединения в ряду 5,7-диамино-4,6-динитро-
бензофуроксана. Большинство из синтезированных 
аминопроизводных дихлородинитробензофурокса-
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на обладают высокой активностью против клещей и 
бактерий. Соединения, содержащие в своей структу-
ре радикалы хлора и метила, обладают биологической 
активностью при низких концентрациях. Полученные 
соединения являются малотоксичными и относятся к 4 
классу опасности. 
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