
25РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 2

https://doi.org/10.33380/2305-2066-2021-10-2-25-31 
УДК 547.732.7; 544.165

Оригинальная статья / Research аrticle

Целенаправленный синтез  
и анализ биологически активных азометиновых производных  
2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксамида
А. С. Чиряпкин*, И. П. Кодониди, М. В. Ларский
Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ПМФИ, филиал ФГБОУ ВО «ВолгГМУ» Минздрава России), 357532, Россия, г. Пятигорск-32, пр. Калинина, д. 11

*Контактное лицо: Чиряпкин Алексей Сергеевич. E-mail: alexey.chiriapkin@yandex.ru

ORCID: А. С. Чиряпкин – https://orcid.org/0000-0001-8207-2953; И. П. Кодониди – https://orcid.org/0000-0003-1333-3472; М. В. Ларский– https://orcid.org/0000-0002-4406-7165.

Статья поступила: 11.02.2021             Статья принята в печать: 20.04.2021             Статья опубликована: 25.05.2021

Резюме
Введение. Азометиновые производные 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксамида являются ациклическими 
предшественниками биологически активных соединений (БАС) производных 5,6,7,8-тетрагидро-3H-бензотеофено[2,3-d]пиримидин-
4-она. В литературе приведены примеры этих групп соединений, обладающих различными фармакологическими свойствами, однако 
главным образом описано их цитостатическое действие. Эти данные и препаративная доступность позволяют судить о перспективности 
дальнейшего изучения и молекулярного конструирования в ряду азометиновых производных 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-
3-карбоксамида. Оптимизация методов синтеза и анализа веществ данного ряда, а также выявление закономерностей «структура-
активность» представляют значительный интерес для медицинской химии и фармацевтической науки. Полученные соединения-лидеры 
позволят в дальнейшем разработать лабораторный регламент синтеза активной фармацевтической субстанции. 
Цель. Осуществить прогноз и оптимизировать методику синтеза и анализа высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
фармакологически активных азометиновых производных 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксамида. 
Материалы и методы. Прогноз биологической активности осуществлялся посредством веб-ресурса PASS Online. Синтез целевых 
азометинов проводился взаимодействием ароматических альдегидов с 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксамидом 
в среде этанола. Контроль прохождения реакции проводили методом тонкослойной хроматографии (ТСХ). Определение родственных 
примесей осуществлялось методом ВЭЖХ. Анализ проводился в условиях изократического элюирования подвижной фазой ацетонитрил – 
вода (70 : 30). 
Результаты и обсуждение. Прогноз биологической активности позволил предположить проявление цитостатической, 
противотуберкулезной и противовоспалительной активности у целевых азометинов. Анализ реакционной способности выявил влияние 
заместителей, содержащихся в ароматическом ядре альдегидов, на полноту прохождения реакции конденсации. Спектральные 
характеристики однозначно подтвердили строение продуктов, а результаты ВЭЖХ показали чистоту полученных веществ, которая 
составляет более 96 %. 
Заключение. В результате проведенных исследований было обосновано строение перспективных азометиновых производных 2-амино-
4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксамида, оптимизирована их методика синтеза и анализа посредством ВЭЖХ. Результаты 
исследований позволят в дальнейшем выявить соединения-лидеры с заданными фармакологическими свойствами и использовать 
полученные закономерности «структура-активность» в дальнейшем молекулярном конструировании БАС.
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Abstract
Introduction. Azomethine derivatives of 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophene-3-carboxamide are acyclic precursors of biologically 
active compounds derived from 5,6,7,8-tetrahydro-3H-benzoteopheno[2,3-d]pyrimidine-4-one. Examples of these groups of compounds with 
different pharmacological properties are given in the literature, but their cytostatic effect is mainly described. These data and the preparative 
availability allow us to judge the prospects for further study and molecular design in a number of azomethine derivatives of 2-amino-4,5,6,7-
tetrahydro-1-benzothiophene-3-carboxamide. Optimization of methods for the synthesis and analysis of substances of this series and the 
identification of structure-activity relationship are of considerable interest for medical chemistry and pharmaceutical science. The resulting leading 
compounds will allow us to further develop laboratory requirements for the synthesis of an active pharmaceutical substance. 
Aim. To make a predict, optimize the synthesis conditions and develop a method for high performance liquid chromatography (HPLC) analysis of 
pharmacologically active azomethine derivatives of 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophene-3-carboxamide. 
Materials and methods. The prediction of biological activity was carried out through the web resource PASS Online. The synthesis of the target 
azomethines was carried out by the interaction of aromatic aldehydes with 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophene-3-carboxamide in an 
ethanol. The reaction was monitored by thin-layer chromatography (TLC). The determination of related impurities was done by HPLC. The analysis 
was carried out under the conditions of isocratic elution with a mobile phase of acetonitrile – water (70 : 30). 
Results and discussion. The results of the prediction of the biological activity of the constructed structures suggest the manifestation of cytostatic, 
antitubercular and anti-inflammatory activity characteristic of all target azomethines. The analysis of the reactivity revealed the influence of 
substituents of aldehydes contained in the aromatic core on the completeness of the condensation reaction. The spectral characteristics clearly 
confirmed the structure of the products, and the HPLC results showed the purity of the obtained substances, which is more than 95 %. 
Conclusion. As a result of the conducted studies, the structure of promising azomethine derivatives of 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1-
benzothiophene-3-carboxamide was justified and the method of their synthesis and analysis by HPLC was optimized. In the future, the results of 
the research will allow us to identify the leading compounds with the specified pharmacological properties.

Keywords: azomethines, 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophene-3-carboxamide, molecular design, PASS, synthesis of azomethines, 
addition – elimination reaction, HPLC
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ВВЕДЕНИЕ
Азометины – это класс органических соедине-

ний, которые получаются в результате конденсации 
альдегидов с первичными ароматическими амина-
ми. Особый интерес представляют азометины 2-ами-
но-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксами-
да в связи с их высокой биологической активностью. 
В настоящее время известны методики конденсации 
2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбокс- 
амида с ароматическими альдегидами, приводящие 
к образованию соответствующих азометинов. Напри-
мер, украинский коллектив ученых получал их путем 
взаимодействия 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензо-
тиофен-3-карбоксамида с соответствующими альде-
гидами в среде кипящего толуола. Эти структуры мож- 
но рассматривать как ациклические предшествен-
ники пиримидин-4-она. Дальнейшая их циклизация 
приводит к получению 2-замешенных производных 
5,6,7,8-тетрагидро-3H-бензотиофено[2,3-d]пирими-
дин-4-она [1]. Производные этих групп соединений 
обладают цитостатической активностью [2], подавляют 

рост опухолевых клеток [3], проявляют противовоспа-
лительную активность [4]. Исследования производных 
тиофенопиримидина с различными сопряженными 
циклическими системами показали, что модифика-
ция 6,7,8-тетрагидро-3H-бензотиофено[2,3-d]пирими-
дин-4-она путем замены сопряженного циклогексана 
на 1-метилпиперидин приводит к увеличению проти-
вонкологических свойств у соединений в отношении 
рака молочной железы [5]. Установлено, что азоме-
тиновые производные 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1- 
бензотиофен-3-карбоксамида ингибируют протеин-
киназу G из Mycobacterium tuberculosis [6] и фактор 
роста фибробластов [7]. У азометиновых производных 
2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбокс- 
амида, полученных с использованием триэтилорто-
формиата и 4-хлорбензальдегида, выявлены анти-
бактериальные свойства в отношении Staphylococcus  
aureus, Bacillus subtillis, Pseudomonas aeruginosa и 
Escherichia coli [8]. Стоит отметить, что азометиновые 
производные 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензоти-
офен-3-карбоксамида зачастую не выделяют как про-
межуточные продукты реакции получения их тиофе-
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нопиримидинов [2, 5, 9], а данные соединения могут 
оказаться не менее биологически активными соеди-
нениями (БАС).

Таким образом, оптимизация методов синтеза уже 
полученных соединений, а также синтез новых пред-
ставителей данного ряда, разработка методов их 
анализа и выявление закономерностей «структура- 
активность» представляют значительный интерес для 
медицинской химии и фармацевтической науки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Прогноз. Структурные формулы моделируемых 

соединений были построены в программе BIOVIA 
Draw 17.2. Компьютерный прогноз биологической ак-
тивности моделируемых соединений осуществлен по-
средством веб-ресурса PASS Online [10]. Результат был 
представлен в виде величины вероятности Pa «быть 
активным» для различных видов биологического 
действия у моделируемых соединений, максималь-
ное возможное значение которого 100 %. Далее осу-
ществлялся анализ полученных данных спектра био-
логической активности азометиновых производных 
2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбокс- 
амида с целью выбора наиболее вероятных видов 
биологического действия.

Анализ. Температуру плавления веществ (Тпл.) из-
меряли на приборе ПТП (М). Тонкослойную хрома-
тографию (ТСХ) проводили с использованием пластин 
Sorbfil для тонкослойной хроматографии. Ультрафи-
олетовые спектры (УФ-спектры) измеряли на при-
боре СФ-2000, а инфракрасные спектры (ИК-спект- 
ры) на ИК  Фурье-спектрометре ФСМ  1201 (ООО  «ОКБ 
Спектр», Россия). Протонные спектры ядерного маг-
нитного резонанса (1Н ЯМР-спектры) фиксировали на 
приборе Bruker Avance III 400 МГЦ (Bruker, Германия). 
Анализ методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) проводили на хроматографе 
«Стайер» (АО «Аквилон», Россия), снабженном УФ-де-
тектором UVV-104M (АО «Аквилон», Россия). 

Условия определения посторонних приме-
сей в анализируемых образцах с помощью ВЭЖХ: 
хроматографическая колонка Luna C18 150 × 4,6  мм 
(Phenomenex, США) с размером частиц 5 мкм. Под-
вижная фаза: смесь ацетонитрила и воды для ВЭЖХ в 
объемном соотношении компонентов 70 : 30, продол-
жительность анализа 30 минут, температура колонки 
25  °С, объем пробы 20 мкл, длина волны детектиро-
вания 210 нм. В указанных условиях проводили хро-
матографирование синтезированных и исходных ве-
ществ, а также подвижной фазы.

Приготовление испытуемых растворов. 0,01  г 
субстанции (точная навеска) растворяли в подвиж-
ной фазе, используя мерную колбу вместимостью 
50 мл. Переносили 5 мл полученного раствора в мер-
ную колбу вместимостью 25 мл, после чего объем 
раствора доводили до метки подвижной фазой. По-

лученный раствор фильтровали через нейлонный 
мембранный фильтр с размером пор 0,45 мкм, после 
чего проводили анализ.

Синтез. Общая методика синтеза азометино-
вых производных 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1- 
бензотиофен-3-карбоксамида. Смесь из 0,01  моля 
(1,92 г) соединения 1 и эквимолярного количества 
соответствующего альдегида (2) (в случае соедине-
ния 3е 0,012 моля) растворяли при слабом кипячении 
в 30  мл 96%-го этилового спирта. Реакцию проводи- 
ли при перемешивании в течение 30–60 минут. Целе-
вой продукт реакции с ванилином дополнительно 
осаждали водой. При охлаждении реакционной среды 
образуется осадок, который отфильтровывали и очи-
щали перекристаллизацией из этанола. 

2-[бензилиденамино]-4,5,6,7-тетрагидробензо-
тиофен-3-карбоксамид (3a). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
мелкокристаллическое вещество без запаха. Выход 
продукта 93 %. Rf = 0,879 [БУВ (бутанол-1 : уксусная 
кислота : вода) – 4 : 1 : 5]. Тпл. = 195–198 °С (перекристал-
лизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 205, 240, 
289, 387 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло): 3372 (NH), 
3168 (NH), 1636 (C=O), 1616 (C=N) см-1. Спектр 1Н  ЯМР 
(400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.85–1.66 (м, 4H, CH2); 
2.72  (к, J = 7.4 Гц, 4H, CH2); 7.45 (с, 1H, ArH); 7.59–7.50  
(м, 3H, ArH); 7.92 (дт, J = 7.7, 2.5 Гц, 2H, NH, ArH); 8.03  
(с, 1H, NH); 8.54 (д, J = 2.4 Гц, 1H, N=CH).

2-[(2-гидроксифенил)метиленамино]-4,5,6,7- 
тетрагидробензотиофен-3-карбоксамид (3b). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
кристаллическое вещество без запаха. Выход продук-
та 79 %. Rf = 0,865 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 215–219 °С (пере-
кристаллизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 
210, 241, 286, 384 нм. ИК-спектр (вазелиновое мас-
ло): 3283 (NH), 3186 (NH), 1647 (C=O), 1617 (C=N) см-1.  
Спектр 1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6): δ, м.д.: 1.75 (дд, 
J = 19.7, 11.5 Гц, 4H, CH2); 2.66 (дт, J = 37.7, 5.8 Гц, 4H, 
CH2); 6.95 (т, J = 7.8 Гц, 2H, ArH); 7.46–7.34 (м, 1H, ArH); 
7.53 (с, 1H, ArH); 7.69 (дд, J = 7.7, 1.8 Гц, 1H, NH); 7.90  
(с, 1H, NH); 8.66 (д, J = 2.4 Гц, 1H, N=CH); 11.81 (д, J = 
2.5 Гц, 1H, OH).

2-[(4-гидроксифенил)метиленамино]-4,5,6,7- 
тетрагидробензотиофен-3-карбоксамид (3c). 

Продукт реакции представляет собой светло- 
коричневое кристаллическое вещество без запа-
ха. Выход продукта 74 %. Rf = 0,851 (БУВ – 4 : 1 : 5). 
Тпл. = 229–233 °С (перекристаллизация из этано-
ла). УФ-спектр (этанол), λmax: 206, 242, 306, 393 нм.  
ИК-спектр (вазелиновое масло): 3407 (NH), 3283 (NH), 
1647 (C=O), 1597 (C=N) см-1. Спектр 1Н ЯМР (400 MГц,  
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.85–1.62 (м, 4H, CH2); 2.71 (дт, 
J = 32.6, 6.4 Гц, 4H, CH2); 7.00–6.81 (м, 2H, ArH); 7.36  
(с, 1H, ArH); 7.76–7.78 (д, J = 8.2 Гц, 2H, NH, ArH); 8.18  
(с, 1H, NH); 8.41 (с, 1H, N=CH); 10.36 (с, 1H, OH).
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2-[(4-гидрокси-3-метоксифенил)метиленами-
но]-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-3-карбокс- 
амид (3d). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
аморфное вещество без запаха. Выход продукта 80 %. 
Rf = 0,853 (БУВ  –  4 : 1 : 5). Тпл. = 223–225 °С (перекристал-
лизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 204, 251, 
302, 392 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло): 3530 (OH), 
3372 (NH), 3171 (NH), 1628 (C=O), 1582 (C=N) см-1. Спектр 
1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.74 (дт, J = 24.1, 
7.2  Гц, 4H, CH2); 2.71 (дт, J = 30.4, 6.3 Гц, 4H, CH2); 3.85  
(д, J = 3.2 Гц, 3H, CH3); 6.92 (дд, J = 8.2, 3.2 Гц, 1H, ArH); 
7.46–7.33 (м, 2H, ArH); 7.48 (д, J = 1.8 Гц, 1H, NH); 8.29– 
8.04 (м, 1H, NH); 8.40 (д, J = 2.9 Гц, 1H, N=CH); 10.00  
(с, 1H, OH).

2-[(3-гидрокси-4-метоксифенил)метиленами-
но]-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-3-карбокс- 
амид (3e). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
аморфное вещество без запаха. Выход продукта 79 %. 
Rf = 0,818 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 201–204 °С (перекристал-
лизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 204, 252, 
301, 394 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло): 3461 (OH),  
3291 (NH), 3133 (NH), 1651 (C=O), 1597 (C=N) см-1.   
Спектр 1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.81–1.67 
(дт, J = 24.1, 7.2 Гц, 4H, CH2); 2.72 (дт, J = 28.7, 6.3  Гц, 
4H, CH2); 3.86 (д, J = 2.4 Гц, 3H, CH3); 6.89 (д, J = 30.4, 1H, 
ArH); 6.92 (дд, J = 8.2, 3,2 Гц, 1H, ArH); 7.47–7.31 (м, 2H, 
NH, ArH); 8.14 (с, 1H, NH); 8.37 (д, J = 2.3 Гц, 1H, N=CH);  
9.49 (с, 1H, OH).

2-[(2-гидрокси-3-метоксифенил)метиленами-
но]-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-3-карбокс- 
амид (3f). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
аморфное вещество без запаха. Выход продукта 77 %. 
Rf = 0,838 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 238–241  °С (перекристал-
лизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 205, 220, 
293, 387 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло): 3457 
(OH), 3345 (NH), 3171 (NH), 16671 (C=O), 1605 (C=N) см-1.  
Спектр 1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.92–1.59 
(м, 4H, CH2); 2.66 (дт, J = 37.1, 5.9 Гц, 4H, CH2); 3.83 (с, 3H, 
CH3); 6.90 (т, J = 7.9 Гц, 1H, CH); 7.12 (д, J = 7.9 Гц, 1H, CH); 
7.28 (д, J = 7.8 Гц, 1H, CH); 7.52 (с, 1H, NH); 7.87 (с, 1H, 
NH); 8.66 (с, 1H, N=CH); 11.68 (с, 1H, OH).

2 - [ ( 2 , 4 - д и г и д р о к с и ф е н и л ) м е т и л е н а м и -
но]-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-3-карбокс- 
амид (3g). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
аморфное вещество без запаха. Выход продукта 
71 %. Rf = 0,831 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 207–211  °С (пере-
кристаллизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 
205, 257, 297, 392 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло):  
3399 (OH), 3360 (NH), 3164 (NH), 1640 (C=O),  
1597  (C=N) см-1. Спектр 1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6),  
δ, м.д.: 1.89–1.55 (м, 4H, CH2); 2.64 (дт, J = 29.1, 5.9 Гц, 4H, 
CH2); 6.31 (д, J = 2.3 Гц, 1H, ArH); 6.39 (дд, J = 8.6, 2.2 Гц, 
1H, ArH); 7.43 (с, 1H, ArH); 7.50 (д, J = 8.5 Гц, 1H, NH); 7.87 
(с, 1H, NH); 8.51 (с, 1H, N=CH); 10.31 (с, 1H, OH); 11.98  
(с, 1H, OH).

2-[п-толилиметиленамино]-4,5,6,7-тетрагидро-
бензотиофен-3-карбоксамид (3h). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
аморфное вещество без запаха. Выход продукта 95 %. 
Rf = 0,853 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 197–199  °С (перекристал-
лизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 205, 242, 
294, 383 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло): 3384 (NH), 
3183 (NH), 1636 (C=O), 1586 (C=N) см-1. Спектр 1Н ЯМР 
(400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.74 (дд, J = 24.1, 7.5 Гц, 4H, 
CH2); 2.39 (д, J = 2.4 Гц, 3H, CH3); 2.71 (дт, J = 14.1, 6.0 Гц, 
4H, CH2); 7.48–7.31 (м, 3H, ArH); 7.81 (дд, J = 8.4, 2.3 Гц, 
2H, NH, ArH); 8.07 (с, 1H, NH); 8.50 (д, J = 2.4 Гц, 1H, 
N=CH).

2-[(4-метоксифенил)метиленамино]-4,5,6,7- 
тетрагидробензотиофен-3-карбоксамид (3i). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
кристаллическое вещество без запаха. Выход продук-
та 77 %. Rf = 0,895 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 186–190 °С (пере-
кристаллизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 
205, 243, 294, 383 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло): 
3372 (NH), 3183 (NH), 1640 (C=O), 1586 (C=N) см-1. Спектр  
1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.86–1.63 (м, 4H, 
CH2); 2.71 (дт, J = 29.8, 6.3 Гц, 4H, CH2); 3.85 (д, J = 1.3 Гц, 
3H, CH3); 7.15–7.03 (м, 2H, ArH); 7.39 (с, 1H, ArH); 7.94–
7.79 (м, 2H, NH, ArH); 8.20–8.09 (м, 1H, NH); 8.45 (с, 1H, 
N=CH).

2-[(5-третбутил-2-гидроксифенил)метилен- 
амино]-4,5,6,7-тетрагидробензотиофен-3-кар- 
боксамид (3k). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
кристаллическое вещество без запаха. Выход продукта 
79 %. Rf = 0,883 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 176–180 °С (перекрис- 
таллизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 213, 
243, 289, 390 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло): 3411 
(OH), 3291 (NH), 3164 (NH), 1667 (C=O), 1605 (C=N) см-1.  
Спектр 1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.29 (с, 9H, 
CH3); 1.83–1.69 (м, 4H, CH2); 2.65 (дд, J = 38.9, 6.2 Гц, 4H, 
CH2); 6.88 (д, J = 8.6 Гц, 1H, ArH); 7.44 (дд, J = 8.6, 2.5 Гц, 
1H, ArH); 7.54 (с, 1H, ArH); 7.70 (д, J = 2.5 Гц, 1H, NH); 7.88 
(с, 1H, NH); 8.67 (с, 1H, N=CH); 11.66 (с, 1H, OH).

2-[(2-фурил)метиленамино]-4,5,6,7-тетрагид-
робензотиофен-3-карбоксамид (3l).

Продукт реакции представляет собой коричневое 
кристаллическое вещество без запаха. Выход продук-
та 93 %. Rf = 0,868 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 187–191 °С (пере-
кристаллизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 
205, 245, 307, 397 нм. ИК-спектр (вазелиновое мас-
ло): 3399 (NH), 3191 (NH), 1644 (C=O), 1613 (C=N) см-1. 
Спектр 1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.85–1.65 
(м, 4H, CH2); 2.72 (дт, J = 31.2, 6.2 Гц, 4H, CH2); 6.84–6.71 
(м, 1H, ArH); 7.29 (дд, J = 7.0, 3.2 Гц, 1H, ArH); 7.41 (с, 
1H, ArH); 8.12–7.99 (м, 1H, NH); 8.31 (д, J = 16.3 Гц, 2H,  
N=CH, NH). 

2-[(5-метил-2-фурил)метиленамино]-4,5,6,7- 
тетрагидробензотиофен-3-карбоксамид (3m). 

Продукт реакции представляет собой желтое 
кристаллическое вещество без запаха. Выход продук-
та 88 %. Rf = 0,868 (БУВ – 4 : 1 : 5). Тпл. = 175–177 °С (пере-
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кристаллизация из этанола). УФ-спектр (этанол), λmax: 
205, 243, 313, 398 нм. ИК-спектр (вазелиновое масло): 
3364 (NH), 3175 (NH), 1647 (C=O), 1613 (C=N) см-1. Спектр  
1Н ЯМР (400 MГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.82–1.64 (м, 4H, 
CH2); 2.41 (с, 3H, CH3); 2.71 (дт, J = 36.5, 6.2 Гц, 4H, CH2); 
6.42 (д, J = 3.4 Гц, 1H, ArH); 7.20 (д, J = 3.5 Гц, 1H, ArH); 
7.38 (с, 1H, NH); 8.26 (д, J = 39.1 Гц, 2H, N=CH, NH).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно результатам прогноза биологической 

активности (таблица 1) все соединения характеризу-
ются ингибирующей активностью тиол-протеазы. Из-
вестно, что цистеиновые протеазы вовлекаются в ши-
рокий ряд патологических процессов. Основными 
процессами являются сердечно-сосудистые заболе-
вания, воспалительные процессы, вирусные забо- 
левания и нарушения иммунологических процес- 
сов  [11]. Практически все прогнозируемые азомети- 
новые производные 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бен-
зотиофен-3-карбоксамида могут обладать выражен-
ной противотуберкулезной активностью. Ингиби-
рование фермента гистоновой деацетилазы SIRT1 
III  класса в раковых клетках показало выраженный 
противоопухолевый эффект на моделях рака у живот-
ных [12], соответственно можно ожидать цитостати-
ческие свойства исследуемых веществ, кроме фурил 
производных. Метаболические процессы организ-
ма можно регулировать путем влияния на усиление  
экспрессии гена HMGCS2. Прогнозируемое влия-

ние соединений на синтез белка Mcl-1 может оказы-
вать противоопухолевое действие и использоваться 
для лечения миелолейкоза [13]. Вероятность проявле-
ния противовоспалительных свойств у моделируемых  
соединений значительно меньшая в отличие от пре-
дыдущих видов биологической активности, а произ-
водные азометинов, содержащие 2-гидрокси-3-мет- 
оксифенильный и фуриловые фрагменты, предполо-
жительно мало активны.

Синтез амидов протекает по классическому ме-
ханизму нуклеофильного присоединения – отщеп- 
ления, поэтому первая стадия подразумевает нукле-
офильную атаку частично положительного атома 
углерода карбонильной группы. Дальнейшая стаби-
лизация аддукта протекает отщеплением воды. Соот-
ветственно на прохождение первой стадии реакции 
должен влиять зарядовый контроль, т.  е. величина 
частично положительного заряда на углероде аль-
дегидной группы. В свою очередь, на его величину 
влияют заместитель ароматического ядра бензаль-
дегидов. Снижение электронной плотности элект- 
ронодонорными заместителями на атоме углерода 
альдегидной группы приводит к дезактивированию 
нуклеофильной атаки и, как следствие, уменьшению 
выходов целевого продукта.

Исходя из этого можно объяснить заниженные 
выходы в реакциях с участием бензальдегидов, со-
держащих ярко выраженные электронодонорные за-
местители, особенно в орто- и пара-положениях (ри-
сунок 1, таблица 2).

Таблица 1. Результаты прогноза биологической активности веб-ресурса PASS Online

Table 1. Results of predict of the biological activity by the PASS Online web resource
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Pa – вероятность проявления активности, % 
The probability of activity, %

3a 80,4 80,2 77,9 73,5 68,4 63,7 59,9 52,4
3b 79,9 83,5 81,9 77,3 63,5 64,1 62,6 52,1
3c 77,8 81,6 74,2 75,0 62,5 58,7 55,9 52,9
3d 74,0 82,5 68,2 74,0 51,5 54,8 47,7 52,7
3e 74,0 82,5 68,2 74,0 51,5 54,8 47,7 52,7
3f 77,5 80,9 78,3 75,1 54,2 63,3 54,9 47,4
3g 79,6 82,1 80,3 76,6 61,3 63,7 61,0 53,3
3h 79,0 80,3 75,1 74,0 62,1 60,4 56,3 52,7
3i 76,9 79,0 72,5 74,1 50,8 55,2 50,8 50,2
3k 78,0 78,4 75,8 69,3 52,7 51,2 57,0 57,7
3l 79,6 82,2 91,3 77,2 54,0 81,6 38,5 45,4

3m 77,8 67,7 86,3 55,7 46,4 72,2 39,9 47,2

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



30 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2021. Т. 10, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2021. V. 10, No. 2

ВЭЖХ-анализ с детектированием при неспецифич-
ной длине волны 210 нм показал удовлетворительное 
разделение синтезированных соединений и посто-
ронних примесей. 

В выбранных условиях определения соблюдались 
приемлемые характеристики хроматографических 
пиков всех целевых соединений: эффективность  – от 
5000 до 7900 теоретических тарелок, коэффициент 
асимметрии для соединений не превышает 1,5.

Предварительное изучение УФ-светопоглощения 
растворов синтезированных соединений и исходных 
веществ в подвижной фазе при 210 нм позволило за-
ключить, что фактор отклика детектора в отношении 
потенциальных примесных соединений не выходит 
за границы диапазона 0,8–1,2. Это, в свою очередь, 
позволило использовать метод внутренней норма-
лизации для оценки содержания целевых веществ и 
посторонних примесей в синтезированных субстан-
циях  [14]. При расчете не учитывали площади пиков, 
полученных при хроматографировании подвижной 
фазы. Результаты оценки чистоты синтезированных 
субстанций представлены в таблице 2.

Как следует из представленных результатов, це-
левые соединения обладают высокой чистотой, что 
важно для проведения первичного фармакологи-
ческого скрининга и создания лабораторного ре-
гламента получения активной фармацевтической 
субстанции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате компьютерного прогноза и после-

дующего синтеза получен ряд азометиновых произ- 
водных 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензоти-офен-3- 
карбоксамида. Высокие выходы продуктов, технологи-
ческая простота и экологическая безопасность позво-

ляют оценить перспективность использования опти- 
мизированных условий синтеза азометиновых про-
изводных для получения активной фармацевтичес- 
кой субстанции. 

Таблица 2. Результаты оценки чистоты  
анализируемых соединений методом ВЭЖХ

Table 2. Results of the evaluation  
of the purity of the analyzed compounds by HPLC

Cо
ед

ин
ен

ие
Сo

m
po

un
d

Вы
хо

д
, %

Yi
el

d,
 %

Со
де

рж
ан

ие
 ц

ел
ев

ог
о 

ко
м

по
не

нт
а,

 %
 

Co
nt

en
t o

f t
he

 ta
rg

et
 

co
m

po
ne

nt
, %

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ое
 в

ре
м

я 
уд

ер
ж

ив
ан

ия
 п

ик
а 

ос
но

вн
ог

о 
со

ед
ин

ен
ия

, 
м

ин
Th

e 
re

la
ti

ve
 re

ta
rd

at
io

n 
ti

m
e 

of
 th

e 
pe

ak
 o

f t
he

 
pr

im
ar

y 
co

m
pa

un
d,

 m
in

3a 93 96,6 6,79
3b 79 98,0 2,06
3c 74 97,5 3,00
3d 80 99,1 3,52
3e 79 97,1 3,62
3f 77 96,2 3,01
3g 71 96,2 1,72
3h 95 99,5 9,09
3i 77 98,8 6,93
3k 79 98,7 6,06
3l 93 97,6 4,66

3m 88 98,8 6,02

Представляется целесообразным исследование 
фармакологической активности синтезированных со- 
единений и дальнейшее изучение взаимосвязи «струк-
тура-активность» соединений данного ряда. 

Рисунок 1. Реакция взаимодействия 2-амино-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиофен-3-карбоксамида с альдегидами

Figure 1. Reaction of 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothiophene-3-carboxamide with aldehydes
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