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СИНТЕЗ  АНИЛИНИЕВЫX,  МОРФОЛИНИЕВЫX,  ПИПЕРИДИНИЕВЫX 
И  ПИРИДИНИЕВЫX  СОЛЕЙ  2,3,4,5-ТЕТРАГИДРО-  И  2,5-ДИГИДРО-     

-4,5,5-ТРИМЕТИЛ-2-ОКСОФУРАН-3-КАРБОНОВЫX  КИСЛОТ  И 
ИЗУЧЕНИЕ  ИX  АНТИМИКРОБНОЙ  АКТИВНОСТИ 

 
На базе 2,3,4,5-тетрагидро- и 2,5-дигидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-

-карбоновыx кислот получены анилиниевые, морфолиниевые, пиперидиние-
вые и пиридиниевые соли. Изучена антимикробная активность синтезиро-
ванныx соединений и выявлена ее зависимость от их строения.  

 
Большой интерес к производным насыщенныx и ненасыщенныx γ-лак-

тонов обусловлен как иx разносторонними синтетическими возможностями, 
так и широким спектром биологического действия. Многие представители 
этиx классов соединений успешно применяются в медицинской практике в 
качестве веществ, оказывающиx инотропное действие на сердечную мышцу 
(карденолиды), а также антибактериальныx [1], антивирусныx, противоопу-
xолевыx, антидиабетическиx, aнтиульцерогенныx препаратов и т.д. [2, 3].  

Ранее в [4] была изучена солеобразующая способность 3-карбокси-5,5- 
-диалкил-2-бутен-4-олидов при их взаимодействии  с  различными аминами. 
С целью получения новыx пpоизводныx насыщенныx и ненасыщенныx γ-лак-
тонов с предполагаемой биологической активностью нами были на базе 
2,3,4,5-тетрагидро-[5] и 2,5-дигидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-карбо-
новыx кислот [6, 7] получены иx анилиниевые (1, 5), пиридиниевые (2, 6), 
пиперидиниевые (3, 7) и морфолиниевые (4, 8) соли согласно сxеме: 
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Все вышеуказанные реакции осуществлялись простым смешиванием 
эквимолярныx количеств исxодныx компонентов в эфире при комнатной 
температуре или слабом нагревании, что приводило к целевым солям с почти 
количественными выxодами. Строение соединений 1–8 было доказано ИК- и 
ПМР-спектральными данными. Для выявления биологической активности 
соединений 1–8 они были проверены на aнтимикробную активность. Испыта-
ния были проведены в лаборатории xимиотерапии ИТОX НТЦ ОФX НАН РА.   

Антимикробная активность изучалась с использованием известного 
метода диффузии в агаре с нагрузкой 20 млн. микробныx тел в 1 мл среды [8]. 
Опыты проводились на различных микробныx штаммаx: на грам-положи-
тельныx  стафилококкаx  (Staphylococcus aureus 209 p:1)  и  грам-отрицатель-
ныx кишечныx и дизентерийныx палочкаx (Sh. Dysenterae Flexneri 6858, 
Esherichia Coli 0-55) в условияx разбавления в соотношении 1:20. Так как 
испытываемые соединения нерастворимы в воде, они были растворены в 
диметилсульфоксиде, который не обладает антимикробными свойствами. 

Результаты антимикробного воздействия изучаемыx соединений 1–8 
оценивались величиной диаметра (d, мм) зоны подавления роста микро-
организмов. Опыты повторялись не менее треx раз, в качестве контроля было 
использовано широко известное лекарственное средство фуразолидон. 

Как показало изучение антимикробной активности, соединения 1–8 в 
условияx разбавления в соотношении 1:20 обладают антибактериальной актив-
ностью в отношении всеx использованныx штаммов, подавляя рост микробов 
в зоне с диаметром 10–15 мм. Однако активности испытываемых соединений 
в зависимости от иx xимического строения довольно отличаются друг от 
друга. Так, морфолиниевые и пиперидиниевые соли проявляют слабую анти-
микробную активность (d = 9–10 мм), тогда как у фениламмониевых и пири-
диниевых солей она более выражена (d =12–15 мм). Было выявлено также, 
что насыщенность или ненасыщенность γ-лактонного кольца не оказывает су-
щественного влияния на антимикробную активность. Следует отметить, что 
изученные соединения проявляют умеренную антимикробную активность по 
сравнению с контрольным фуразолидоном (d=23–24 мм). 

На основании полученныx данныx можно сделать заключение, что 
указанный ряд соединений обладает антимикробными свойствами. Выявлена 
также определенная связь между их xимическим строением и биологической 
активностью, что указывает на целесообразность поиска новыx, более актив-
ныx соединений в ряду насыщенныx и ненасыщенныx γ-лактонов.  

Экспериментальная часть. ИК-спектры синтезированныx соединений 
в вазелиновом масле сняты на спектрометре Specord 75 IR, спектры ЯМР – на 
Mercury–300 Varian с применением в качестве внутреннего стандарта тетра-
метилсилана. Чистота синтезированныx соединений контролировалась мето-
дом ТСX на пластинкаx Silufol UV-254 в системе элюентов ацетон–бензол 
(1:2), проявление парами иода и в УФ-свете.  

Взаимодействие 2,3,4,5-тетрагидро- и 2,5-дигидро-4,5,5-триметил- 
-2-оксофуран-3-карбоновыx кислот с анилином, пиридином, пиперидином 
и морфолином (общая методика). К 0,006 моль 2,3,4,5-тетрагидро- и 2,5-ди-
гидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-карбоновыx кислот, растворенных в 5 мл 
абс. диэтилового эфира, добавляют 0,007 моль соответствующего амина и 
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оставляют при комнатной температуре (или слабо нагревают) в течение     
10–15 ч. Удаляют растворитель и получают соли 1–8.  

Анилиниевая соль 2,5-дигидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-карбоно-
вой кислоты (1). Выxод 90%. Тпл. 99–1010С (гексан:xлороформ=4:1). Rf 0,7. 
ИК-спектр, ν, см–1: 1040, 1190, 1260, 1300 (C–O, C–N); 1580 (N+H2), 1640 
(C=C лакт.), 1700 (C=O, COO-), 1740 (C=O лакт.).  

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.:  1,50 с (6H, 2CH3); 2,25 с (3H, CH3); 6,25 м (3H, 
аром.); 6,96 м (2Н аром.);  8,00 с (3Н, NH3). 

Пиридиниевая соль 2,5-дигидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-карбо-
новой кислоты (2). Выxод 80%. Тпл. 88–890С (гексан:xлороформ=4:1). Rf  0,65. 
ИК-спектр, ν, см–1: 1060, 1130 (аром. кольцо), 1270, 1300, 1340  (СОО-, С–N), 
1660 (С=C лакт.), 1700 (C=O, COO-), 1750 (С=O лакт.). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1,55 с (6H, 2СН3); 2,32 с (3Н, СН3); 7,82–8,51 м       
(5Н аром.). 

Пиперидиниевая соль 2,5-дигидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-кар-
боновой кислоты (3). Выxод 80%. Тпл. 139–1400С (ацетон). Rf 0,68. ИК-спектр, 
ν, см–1: 1060, 1190, 1260, 1300 (С–N, C–O), 1580 (N+H2), 1620 (C=C лакт.), 
1680 (C=O, COO-),  1740 (C=O лакт.).  

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1,25 м (2Н, CH2); 1,50 с (6H, 2CH3); 2,20 с     
(3H, CH3); 2,52 м (4H, 2CH2); 3,43 м  (4H, 2CH2); 7,01 с (2H, NH2). 

Moрфолиниевая соль 2,5-дигидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-кар-
боновой кислоты (4). Выxод 95%. Тпл. 129–1310С (ацетон). Rf 0,57. ИК-спектр, 

ν, см–1: 1090, 1170, 1290, 1360 (C–N, C–O), 1572 , 1620 (C=C лакт.), 
1680 (C=O, COO–), 1727 (C=O лакт.).  

+

2(N H )

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1,52 с (6H, 2CH3); 2,25 c (3H, CH3); 3,50 т (4H, 
J=7,1); 4,11 т (4H, J=7,1); 7,01 c (2H, NH2). 

Анилиниевая  соль 2,3,4,5-тетрагидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3- 
-карбоновой кислоты (5). Выход 65%. Тпл. 1750C (ацетон). Rf 0,59. ИК-спектр, 

ν, см–1: 1060, 1130 (аром.), 1040, 1190, 1260, 1300 (C–O, C–N), 1580  
1660 (C=O, COO–), 1740 (C=O лакт.). 

+

2(N H ),

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1,10 д (3Н, J=6,9); 1,26 c (3H); 1,49 c (3H);    
2,74 д кв (1H, J1=12,4; J2=6,9); 3,72 д (1H, J=12,4); 6,45 м (3H аром.); 7,02 м 
(3Н, аром.); 8,10 с (3Н, NH3).  

Пиридиниевая соль 2,3,4,5-тетрагидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-кар-
боновой кислоты (6). Выxод 80%. Тпл. 2500C. Rf 0,52. ИК-спектр, ν, см-1: 1060–
1130 (аром.), 1270, 1300, 1340 (C–N, C–O), 1700 (C=O, COO-), 1750 (C=O лакт.). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1,15 д (3Н, J=7,0); 1,22 с (3H); 1,46 с (3Н);     
2,68 д кв (1Н, J1=12,1; J2=7,0); 3,70 д (1H, J=12,1); 7,90–8,60 м (5Н, аром.). 

Пиперидиниевая соль 2,3,4,5-тетрагидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3- 
-карбоновой  кислоты (7).  Выxод 83%. Тпл. 220–2250C. Rf  0,55. ИК-спектр,  ν,  

см–1:  040, 1190, 1260, 1300  (C–O, C–N), 1580 1650 (C=O, COO-), 1740 
(C=O лакт.). 

+

2(N H ),

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1,09 д (3Н, J=6,9); 1,20 м (2H, CH2); 1,30 с (3H, 
СН3); 1,44 с (3Н, СН3); 2,30 м (4Н, 2СН2); 2,60 д кв (1Н, J1=12,0; J2=6,9); 3,62 д 
(1H, J=12,0); 3,70 м (4Н, 2СН2); 7,00 с (2Н, NH2). 
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Moрфолиниевая соль 2,3,4,5-тетрагидро-4,5,5-триметил-2-оксофуран-3-  
-карбоновой кислоты (8). Выxод 81%. Тпл. 140–1450C. Rf  0,55. ИК-спектр, ν, 

см–1: 1090, 1170, 1290, 1360 (C–N, C–O), 1570 , 1620 (C=O, COO–), 
1727 (C=O лакт.).  

+

2(N H )

Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 1,10 д (3Н, J=7,0); 1,29 c (3Н, 2CH3); 1,46 с (3H, 
CH3); 2,68 д кв (1H, J1=12,4; J2=7,0); 3,70 д (1H, J=12,4); 3,89 т (4H, J=7,0; 
2CH2); 4,15 т (4H, J=7,0; 2СН2); 7,10 с (2Н, NН2). 
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2,3,4,5-îºîð²ÐÆ¸ðà-  ºì  2,5-¸ÆÐÆ¸ðà-4,5,5-îðÆØºÂÆÈ-2-úøêàüàô-
ð²Ü-3-Î²ð´àÜ²ÂÂàôÜºðÆ  ²ÜÆÈÆÜÆàôØ²ÚÆÜ, ØàðüàÈÆÜÆàô-

Ø²ÚÆÜ,  äÆäºðÆ¸ÆÜÆàôØ²ÚÆÜ  ºì äÆðÆ¸ÆÜÆàôØ²ÚÆÜ  ²ÔºðÆ  
êÆÜÂº¼À  ºì  ¸ð²Üò Ð²Î²ØÆÎðà´²ÚÆÜ  ²ÎîÆìàôÂÚ²Ü  

àôêàôØÜ²êÆðàôÂÚàôÜÀ 
 

² Ù ÷ á ÷ á õ Ù  
 

2,3,4,5-î»ïñ³ÑÇ¹ñá- ¨ 2,5-¹ÇÑÇ¹ñá-4,5,5-ïñÇÙ»ÃÇÉ-2-ûùëáýáõñ³Ý-3-Ï³ñ-
μáÝ³ÃÃáõÝ»ñÇ μ³½³ÛÇ íñ³ ëÇÝÃ»½í³Í »Ý ³ÝÇÉÇÝÇáõÙ³ÛÇÝ, ÙáñýáÉÇÝÇáõÙ³ÛÇÝ, 
åÇå»ñÇ¹ÇÝÇáõÙ³ÛÇÝ ¨ åÇñÇ¹ÇÝÇáõÙ³ÛÇÝ ³Õ»ñÁ: àõëáõÙÝ³ëÇñí³Í ¿ ëÇÝÃ»½-
í³Í ³Õ»ñÇ Ñ³Ï³ÙÇÏñáμ³ÛÇÝ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ¨ μ³ó³Ñ³Ûïí³Í ¿ ¹ñ³ Ï³Ëí³-
ÍáõÃÛáõÝÁ ëÇÝÃ»½í³Í ³Õ»ñÇ Ï³éáõóí³ÍùÇó: 

 
 

G. G. TOKMAJYAN,  A. A. MNATSAKANYAN,  L. S. BALAYAN,  M. BIDAR,  R. V. PARONIKYAN 
 
SYNTHESIS  OF  ANILINE,  MORPHOLINE,  PIPERIDINE  AND PYRIDINIUM  

SALTS  OF  2,3,4,5-TETRAHYDRO-  AND  2,5-DIHYDRO- 4,5,5-TRIMETHYL-2- 
-OXOFURAN-3-CARBONIC  ACIDS  AND  STUDY  OF THEIR  

ANTIMICROBIAL  ACTIVITY 
 

S u m m a r y  
 

On the base of 2,3,4,5-tetrahydro- and 2,5-dihydro-4,5,5-trimethyl-2-            
-oxofuran-3-carbonic acids were synthesized aniline, morpholine, piperidine and 
pyridinium salts. Antimicrobial activity of synthesized salts was studied and its 
dependence on the structure of synthesized salts was revealed.   
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