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ВВЕДЕНИЕ

Мостиковые 1,3,5-бензоксадиазоцины, полу-
ченные в реакции Биджинелли при реализации 
возможности образования O-мостика между аро-
матическим циклом и тетрагидропиримидиновым 
фрагментом молекулы [1], обладают практически 
значимыми фармакологическими свойствами, про-
являют антигипертензивное [2], антидиабетичес-
кое [3], противотуберкулезное [4], антирадикальное 
[5] действие.

Принимая во внимание фармакологический по-
тенциал функционализированных метанобензокса
диазоцинов, исследования в области их синтеза 
и изучения биологической активности являются 
актуальными. Следует отметить, что наиболее изу
ченными из данной группы являются 11-(ацетил)-

алкоксикарбонильные производные, в то же время 
2,6-метано-1,3,5-бензоксадиазоцин-4-оны(тионы) 
и их N-замещенные производные, полученные на 
основе амидов ацетилуксусной кислоты изучены 
недостаточно.

В предыдущих исследованиях нами получены 
подобные О-мостиковые соединения с N-арил
амидной группой в пиримидиновом цикле [6, 7] и 
их N-фенилпроизводные [8], среди которых найдены 
соединения с анальгетической [9], противовоспали-
тельной [10], антигипоксической [11] активностью. 

Продолжая исследования в данном направ-
лении, с целью расширения круга потенциально 
биологически активных карбамоилпроизводных 
метанобензоксадиазоцинов нами изучена возмож-
ность использования в реакции с N-ариламидами 
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ацетилуксусной кислоты и салициловым альдегидом 
N-метилмочевины в качестве модельного соединения 
из ряда алкилмочевин с биологически значимыми 
заместителями.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что взаимодействие N-арил-3-оксо
бутанамидов, салицилового альдегида с N-метил-
мочевиной при кипячении в этаноле в присутствии 
KHSO4 в течение 1 часа приводит к образованию N-
арил-2,3-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидро-2H-2,6-
метанобензо[g][1,3,5]оксадиазоцин-11-карбоксамидов 
1–5 (схема 1).

Полученные соединения 1–5 представляют собой 
бесцветные кристаллические вещества, раствори-
мые в ДМФА, ДМСО, уксусной кислоте, ацетоне, 
нерастворимые в воде.

В спектрах ЯМР 1Н соединений 1–5, наряду с 
сигналами ароматических протонов и связанных с 
ними групп, присутствуют сигналы протонов групп 
2-CH3 (1.81–1.84 м. д.), N3CH3 (2.82–2.84 м. д.), С11Н 
(3.31–3.54 м. д.), С6Н (4.46–4.54 м. д.), NH боковой 
цепи (9.49–10.31 м. д.). Сигнал протона С5H нахо-
дится в области ароматических протонов.

В спектрах ЯМР 13С полученных соединений, 
помимо сигналов углеродов ароматических колец 
и связанных с ними групп, проявляются сигналы 

химических сдвигов ядер атомов углеродов групп 
2-CH3 (23.4–23.5 м. д.), N3CH3 (27.8–27.9 м. д.), 
С11Н (47.1–47.7 м. д.), С6Н (48.0–48.3 м. д.), С2 

(86.3–86.4 м. д.), С4=О (155.3–155.4 м. д.), N–С=O 
(167.2–167.7 м. д.).

Пространственная структура соединения 3 ус-
тановлена методом рентгеноструктурного анализа. 
Монокристаллы соединения 3 получены медленной 
кристаллизацией из этанола. Полученные результаты 
РСА свидетельствуют о соответствии предложенной 
структуры (рис. 1).

Соединение 3 кристаллизуется в центросим-
метричной пространственной группе триклинной 
сингонии в виде рацемата (рис. 1). Кристаллогра-
фически независимая часть элементарной ячейки 
содержит две молекулы, являющиеся энантиомерами 
(на рис. 1 вторая молекула не изображена). Каждая 
из независимых молекул в кристалле связана в 
центросимметричные димеры за счет межмоле-
кулярных водородных связей N–H∙∙∙O с участием 
пиримидиноновых фрагментов. В свою очередь, 
димеры за счет водородных связей N–H∙∙∙O с учас-
тием амидных групп соседних молекул связаны в 
бесконечные двумерные сети (рис. 2).

Данные ЯМР 1Н спектров и рентгеноструктурного 
анализа свидетельствуют о том, что реакция проте-
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кает региоселективно, и в качестве единственных 
продуктов образуются соединения структуры А.

Соединения 1–5 испытывали на анальгетическую 
активность методом «уксусных корчей». Результа-
ты испытаний представлены в табл. 1. Как видно 
из представленных данных, соединения 1, 2, 3, 5 
проявляют выраженное анальгетическое действие 

и превосходят по анальгетической активности 
эталон сравнения – метамизол натрия. Наиболее 
высокое анальгетическое действие оказывает со-
единение 2, имеющее метильный заместитель в 
N-ариламидной группе.

Рис. 1. Структура соединения 3 по данным РСА в тепло
вых эллипсоидах 30%-ной вероятности.

 Рис. 2. Водородные связи в кристалле соединения 3.

Таблица 1. Анальгетическая активность соединений 1–5, 
определенная методом «уксусных корчей».

Соединение Количество 
корчей

% 
уменьшения 

корчей по 
сравнению 

с контролем

р по 
сравнению с 
контролем

1 2.36±0.9а 92.7 ˂0.05
2 2.09±0.8а 93.6 ˂0.05
3 3.36±1.3а 89.5 ˂0.05
4 20.05±7.2 38.1 >0.05
5 4.87±1.9а 84.9 ˂0.05

Метамизол 
натрия 14.0±0.5 56.8 ˂0.01

Контроль 32.4±5.0 – –

а Различие статистически значимо по сравнению с метамизо-
лом натрия.
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Таким образом, трехкомпонентной реакцией 
N-ариламидов ацетилуксусной кислоты с сали
циловым альдегидом и N-метилмочевиной в 
присутствии KHSO4 в этаноле получены новые 
N-арил-2,3-диметил-4-оксо-3,4,5,6-тетрагидро-2H-
2,6-метанобензо[g][1,3,5]оксадиазоцин-11-карбокс
амиды, обладающие анальгетической активностью.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и ЯМР 13С записаны на приборе 
Bruker AVANCE 400SX с частотой 400 и 100 МГц в 
ДМСО-d6, внутренний стандарт – ТМС. Элемент-
ный анализ проведён на приборе PerkinElmer 2400. 
Температуры плавления определены на приборе 
Melting Point M-565.

Рентгеноструктурный анализ выполнен на 
дифрактометре Xcalibur Ruby (Agilent Technologies) 
с ССD-детектором [MoKα-излучение, 295(2) K, 
ω-сканирование c шагом 1°]. Поглощение учтено 
эмпирически с использованием алгоритма SCALE3 
ABSPACK [12]. Структура расшифрована с помощью 
программы SHELXT [13] и уточнена полномат-
ричным МНК по F2 в анизотропном приближении 
для всех неводородных атомов с помощью про-
граммы SHELXL [14] с графическим интерфейсом 
OLEX2 [15]. Атомы водорода включены в уточнение 
в модели наездника (за исключением атомов водорода 
групп NH, уточненных независимо в изотропном 
приближении).

Соединение 3: триклинная сингония, пространст
венная группа P-1, C20H21N3O4, M = 367.40, a = 
9.447(4) Å, b = 12.771(3) Å, c = 15.889(4) Å, α = 
89.973(19)°, β = 84.73(3)°, γ = 83.67(3)°, V = 
1897.1(10) Å3, Z = 4, dвыч = 1.286 г/см3, μ = 0.091 мм–1. 
Окончательные параметры уточнения: R1 = 0.1014 
[для 2423 отражений с I > 2σ(I)], wR2 = 0.2704 (для 
всех 8879 независимых отражений, Rint = 0.1077), 
S = 0.996. Результаты РСА зарегистрированы в Кем-
бриджском центре кристаллографических данных 
под номером CCDC 2390525.

2,3-Диметил-4-оксо-N-фенил-3,4,5,6-тетрагид-
ро-2Н-2,6-метанобензо[g][1,3,5]оксадиазоцин-11-
карбоксамид (1). Смесь 1.77 (0.01 моль) ацетоаце-
танилида, 1 мл (0.01 моль) 2-гидроксибензальдегида, 
1.11 г (0.015 моль) N-метилмочевины, 15 мл этанола 

и 1.15 г (0.0085 моль) гидросульфата калия кипя-
тили 1 ч. Осадок отфильтровывали, промывали 
горячим этанолом и сушили. Выход 2.43 г (72%), 
т. пл. 210–212°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.84 с (3Н, 2-CH3), 2.84 с (3Н, CH3), 3.31 м (1Н, 
C11Н), 4.52 м (1Н, C6H), 6.87 т (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 
6.96 т (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.07 т (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 
7.59 д (2Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.32 т (2Н, ArH, J 8.0 Гц), 
7.24 м (3H, ArH, N5H), 10.10 с (1Н, NHамид). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 23.4, 27.8, 47.6, 48.1, 
86.4, 117.2, 119.5, 119.9, 121.2, 123.8, 126.4, 129.1, 
129.8, 139.5, 151.1, 155.3, 167.2. Найдено, %: C 67.91; 
H 5.60; N 12.67. C19H19N3O3. Вычислено, %: C 67.64; 
H 5.68; N 12.46.

Соединения 2–5 получали аналогично.
2,3-Диметил-4-оксо-N-(о-толил)-3,4,5,6-тетра

гидро-2Н-2,6-метанобензо[g][1,3,5]оксадиазоцин-
11-карбоксамид (2). Выход 2.77 г (79%), т. пл. 
202–204°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.84 с (3Н, 2-CH3), 2.25 с (3Н, CH3C6H4), 2.82 с (3Н, 
CH3), 3.47 м (1Н, C11Н), 4.54 м (1Н, C6H), 6.87 д (1Н, 
ArH, J 8.0 Гц), 6.97 т (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.10 т (1Н, 
ArH, J 8.0 Гц), 7.17–7.25 м (4Н, ArH), 7.29 д (1Н, 
N5H, J 4.0 Гц), 7.47 д (1H, ArH, J 8.0 Гц), 9.49 с (1Н, 
NHамид). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 18.4, 
23.5, 27.8, 47.1, 48.3, 86.4, 117.1, 121.2, 125.3, 125.7, 
126.3, 126.6, 129.3, 129.8, 130.8, 132.0, 136.4, 151.1, 
155.3, 167.2. Найдено, %: C 68.16; H 5.95; N 12.10. 
C20H21N3O3. Вычислено, %: C 68.36; H 6.02; N 11.96.

2,3-Диметил-N-(2-метоксифенил)-4-оксо- 
3,4,5,6-тетрагидро-2Н-2,6-метанобензо[g][1,3,5]-
оксадиазоцин-11-карбоксамид (3). Выход 3.00 г 
(82%), т. пл. 208–210°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 1.81 с (3Н, 2-CH3), 2.84 с (3Н, CH3), 3.84 с 
(3Н, CH3OC6H4), 3.54 м (1Н, C11Н), 4.46 м (1Н, C6H), 
6.86 д (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 6.90–6.98 м (2Н, ArH), 
7.04–7.11 м (2Н, ArH), 7.20–7.24 м (3Н, ArH, N5H), 
8.05 д (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 9.50 с (1Н, NHамид). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 23.5, 27.8, 47.4, 48.3, 
56.3, 86.4, 111.7, 117.1, 120.7, 121.1, 121.9, 124.8, 
126.7, 127.8, 129.3, 129.7, 149.8, 151.1, 155.3, 167.5. 
Найдено, %: C 65.59; H 5.83; N 11.62. C20H21N3O4. 
Вычислено, %: C 65.38; H 5.76; N 11.44.

2,3-Диметил-4-оксо-N-(2-хлорфенил)-3,4,5,6-
тетрагидро-2Н-2,6-метанобензо[g][1,3,5]оксади-
азоцин-11-карбоксамид (4). Выход 3.30 г (89%), 
т. пл. 212–214°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
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1.83 с (3Н, 2-CH3), 2.83 с (3Н, CH3), 3.51 м (1Н, C11Н), 
4.54 м (1Н, C6H), 6.86 т (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 6.97 т 
(1Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.13–7.30 м (3Н, ArH, N5H), 7.35 т 
(1Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.52 д (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.60 т 
(1Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.80 д (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 9.79 с 
(1Н, NHамид). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
23.5, 27.8, 47.3, 48.2, 86.3, 117.2, 121.2, 126.4, 126.5, 
126.8, 127.8, 129.0, 129.3, 129.8, 129.9, 135.1, 151.1, 
155.3, 167.7. Найдено, %: C 61.13; H 4.78; N 11.11. 
C19H18ClN3O3. Вычислено, %: C 61.38; H 4.88; N 11.30.

2,3-Диметил-4-оксо-N-(4-хлорфенил)-3,4,5,6-
тетрагидро-2Н-2,6-метанобензо[g][1,3,5]оксади-
азоцин-11-карбоксамид (5). Выход 3.19 г (86%), 
т. пл. 158–160°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 
1.83 с (3Н, 2-CH3), 2.83 с (3Н, CH3), 3.31 м (1Н, C11Н), 
4.52 м (1Н, C6H), 6.87 д (1Н, ArH, J 8.0 Гц), 6.96 т 
(1Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.13–7.23 м (3Н, ArH, N5H), 7.39 д 
(2Н, ArH, J 8.0 Гц), 7.64 д (2Н, ArH, J 8.0 Гц), 10.31 с 
(1Н, NHамид). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 
23.4, 27.9, 47.7, 48.0, 86.3, 117.2, 121.1, 121.2, 126.3, 
127.4, 129.1, 129.2, 129.9, 138.4, 151.0, 155.4, 167.4. 
Найдено, %: C 61.62; H 4.97; N 11.09. C19H18ClN3O3. 
Вычислено, %: C 61.38; H 4.88; N 11.30.

Оценку анальгетической активности со
единений 1–5 проводили методом специфической 
болевой реакции «уксусные корчи» [16] на белых 
нелинейных мышах обоего пола массой 22–30 г. 
Группа лабораторных животных формировалась 
методом случайной выборки с учетом массы тела. 
Количество животных, входивших в контрольную и 
опытную группы, составляло 6 шт. Болевую реакцию 
в тесте «уксусные корчи» вызывали внутрибрюшин
ным введением 0.75% уксусной кислоты (из рас-
чета 0.1 мл на 10 г массы животного) через 30 мин 
после внутрибрюшинного введения исследуемых 
соединений в дозе 50 мг/кг в виде взвеси в 2%-ном 
растворе крахмала. В течение последующих 20 мин 
после инъекции уксусной кислоты подсчитыва-
ли количество «корчей» для каждого животного. 
Анальгетический эффект оценивали по уменьшению 
количества «корчей» в процентах по сравнению с 
контролем. Контрольной группе животных вво-
дили эквивалентный объем 2%-ной крахмальной 
слизи. В качестве эталона сравнения использовали 
субстанцию метамизол натрия (АО «Усолье-Сибир-
ский химфармзавод», Россия) в дозе 50 мг/кг при 
внутрибрюшинном введении. Полученные данные 

обрабатывали методами математической статистики 
с помощью t-критерия Стьюдента. Эффект считали 
достоверным при р < 0.05 [17].
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Synthesis, Structure, Analgesic Activity of N-Aryl-2,3-dimethyl-
4-oxo-3,4,5,6-tetrahydro-2H-2,6-methanobenzo[g][1,3,5]oxa-

diazocin-11-carboxamides
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N-Aryl-2,3-dimethyl-4-oxo-3,4,5,6-tetrahydro-2H-2,6-methanobenzo[g][1,3,5]oxadiazocin-11-carboxamides 
were obtained by the three-component reaction of N-aryl-3-oxobutanamides, salicylic aldehyde, N-methylurea 
in ethanol in the presence of potassium hydrosulfate. The structure of the obtained compounds was determined 
by 1H, 13C NMR spectroscopy and X-ray diffraction analysis data. The analgesic activity of the synthesized 
compounds was studied.

Keywords: N-aryl-3-oxobutanamides, salicylic aldehyde, N-methylurea, three-component reactions, analgesic 
activity


