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Система 4H-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоксилата активно используемая плат-

форма в дизайне биоактивных соединений. Данная работа посвящена синте-

зу гидразидов N-замещенных производных 4H-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбо-

новой кислоты. Для осуществления этой цели щелочным гидролизом  

N-аллил- и N-бензилпроизводных метилового эфира 4H-тиено[3.2-b]пиррол-

5-карбоновой кислоты были получены соответствующие кислоты, которые 

действием карбонилдиимидазола перевели в более активные ацилимидазо-

лиды. Последние вводили в конденсацию с 65%-ным водным раствором гид-

разина, что привело после обработки к целевым гидразидам – 4-бензил- и  

4-аллил-4H-тиено[3,2-b]пиррол-5-карбогидразидам, представляющие инте-

рес как фармакологически перспективные соединения.  

Ключевые слова: синтез, гидразиды, карбоксамиды, ацилимидазолиды, 

фармакологическая активность. 

 

Производные 4H-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоксилата 1 широко используется в ди-

зайне биоактивных соединений [1–4]. Так на основе соединения 2 получены тризаме-

щенные 2-Br-карбоксамиды – высокоактивные ингибиторы альфавирусов – по актив-

ности на 2 порядка превосходящие родоначальныйтиенопиррол [5] (рис. 1). Структур-

ной оптимизацией в ряду производных 4H-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоксилата разра-

ботаны стабильные ингибиторы особо опасного для людей вируса ChikungunyaVirus 

(CHIKV) – соединения 3 [6]. 

Среди амидных производных также найден новый обратимый ингибитор лизин-

специфичной деметилазы 1 (LSD1), предлагаемый как потенциальный агент для лече-

ния онкологических заболеваний [7]. 

Данная работа посвящена синтезу новых гидразидов N-замещенных производных  

4H-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоновой кислоты. 
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Рис. 1. Биологически активные производные 4H-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоновой кислоты. 

 

В качестве исходных взяты ранее синтезированные нами N-аллил- и N-бензил-

производные метилового эфира 4H-тиено[3.2-b]пиррол-5-карбоновой кислоты4a,b [8], 

превращенные щелочным гидролизом в кислоты 5a,b (схема 1). 
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Схема 1. 

 

С целью выхода к целевым гидразидам кислоты 5а,b[9] превращали в более активные 

ацилимидазолы6а,b и вводили в конденсацию с 65%-ным водным раствором гидрази-

на, что привело после обработки к соединениям 7а,bс высокими выходами (60–80%). 

Данный метод оказался более подходящим, чем прямая реакция эфиров 4a,b с водным 

раствором гидразина в этаноле при кипячении [3], в ходе которой по ТСХ не наблюда-

лось образование целевых соединений 7а,b.  
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Полученные гидразиды будут исследованы на наличие фармакологической активно-

сти, кроме того они могут быть превращены в более сложные структуры, в которых 

гидразидный фрагмент будет выполнять роль связывающего звена с другими фарма-

кофорными фрагментами. 

Таким образом, в данной работе мы, исходя из 4-аллил- и 4-бензил-производных  

4Н-тиено[3.2-b]пирролкарбоновой кислоты, разработали синтезы фармакологически и 

синтетически перспективных гидразидов7a,b. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрофотометре IR Prestige-21 Shimadzu в тонком 

слое. Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на спектрометрах Bruker Avance-500 (500 

и 125 МГц соответственно), растворитель CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. Масс-

спектры (ХИ, вода) зарегистрированы на масс-спектрометре Shimadzu LCMS-

2010EV. Контроль за ходом реакций осуществлен методом ТСХ на пластинах Сорбфил 

(Россия), проявляя раствором анисового альдегида и серной кислоты в этаноле с по-

следующим нагреванием при 120–150°С. Продукты выделены методом колоночной 

хроматографии на силикагеле фирмы Macherey-Nagel (30–60 г адсорбента на 1 г веще-

ства). 

4-Бензил-4H-тиено[3,2-b]пиррол-5-карбогидразид (7b). К раствору 0.63 г (2.05 

ммоль) имидазолида6b в 10 мл этанола при перемешивании добавляли 0.18 г (3.59 

ммоль) 65%-ного раствора гидразина, реакционную массу кипятили с обратным холо-

дильником до израсходования исходного амида (контроль методом ТСХ). Затем массу 

охлаждали до комнатной температуры, добавляли 10 мл дистиллированной воды, мас-

су экстрагировали CH2Cl2 (3×20 мл). Объединенные органические слои сушили MgSO4, 

отфильтровали, растворитель упарили, остаток очищали колоночной хроматографией 

на силикагеле (элюент: хлороформ-метанол, 30:1). Выход 0.45 г (81%). Белые кристал-

лы. Т.пл. 192–193°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, 300 МГц), δ, м.д. (J, Гц): 5.75 с (2H, NCH2), 

6.95 д (1Н, J 5.4 Гц, Н3), 6.98 c (1Н, Н6), 7.09 д (2Н, J 7.2 Гц, Ph), 7.19 д (1Н, J 7.1 Гц, Ph), 7.23 

м (2Н, Ph), 7.29 д (1Н, J 5.3 Гц, H2), 9.60 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13С (125 МГц, CDCl3), δ, 

м.д.: 49.74 (NCH2), 104.21 (C6), 110.40 (C3), 121.95 (C6a), 126.42 (CPh), 126.88 (C2), 127.27 

(CPh), 128.07 (CPh), 129.02 (C5), 138.94 (CPh), 144.39 (C3a), 163.70. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

272 [MH]+ (100). 

4-Аллил-4H-тиено[3,2-b]пиррол-5-карбогидразид (7a) получен аналогично 

7bиз0.423 г (1.63 ммоль) имидазолида6a и 0.165 г (3.30 ммоль) 65%-ного раствора гид-

разина. Выход 0.21 г (58%). Белый порошок, т.пл. 157–168°С. Спектр ЯМР 1Н (СDCl3, 

300 МГц), δ, м.д. (J, Гц): 5.03 д (1Н, J 17.1 Гц, =СН2) и 5.06 д (1Н, J 10.2 Гц, =СН2), 5.20 д (2H, 

J 5.4 Гц, NCH2), 6.02 д.д.д (1Н, J 5.2, 10.4 и 17.0 Гц, =СН), 7.11 д (1Н, J 5.4 Гц, Н3), 7.15 с (1Н, 
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Н6), 7.16 уш.с (1Н, NH), 7.40 д (1Н, J 5.2 Гц, H2), 9.43 уш.с (1Н, NH). СпектрЯМР13С 

(125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 48.96 (NCH2), 110.88 (C6), 110.94 (C3), 115.61 (=CH2), 121.80 (C6a), 

127.53 (C2), 129.0 (C5), 135.04 (=CH), 144.10 (C3a), 164.30 (C=O). 

Работа выполнена по теме АААА-А17-117011910032-4 госзадания Министерства высше-

го образования и науки и  при финансовой поддержке РФФИ (проект №19-33-90113). 
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The 4H-thieno [3.2-b] pyrrole-5-carboxylate system is an actively used platform in 

the design of bioactive compounds. This work to the synthesis of hydrazides of  

N-substituted derivatives of 4H-thieno [3.2-b] pyrrole-5-carboxylic acidis devoted. 

With this goal by alkaline hydrolysis of the N-allyl- and N-benzyl derivatives of 

4H-thieno[3.2-b]pyrrole-5-carboxylic acid methyl ester were yielded the corre-

sponding acids, which by the action of carbonyldiimidazole to more active acyl 

imidazolides were converted. The latter were introduced in the reaction condensa-

tion with a 65% aqueous solution of hydrazine , which after treatment led to the 

target pharmacological perspective compounds – 4-benzyl- and 4-allyl-4H-thie-

no[3,2-b]pyrrole-5-carbohydrazides. 

Keywords: synthesis, hydrazide, carboxamides, acylimidazolides, pharmacological 

activity. 

 


