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Болевой синдром является основным, а ино-
гда и единственным, симптомом болезни, суще-
ственно снижающим качество жизни пациента
при многих заболеваниях. Традиционные аналь-
гетики и противовоспалительные средства, такие
как опиоиды, стероиды, нестероидные противо-
воспалительные средства, имеют серьезные по-
бочные эффекты, особенно при пролонгирован-
ном применении [1]. Таким образом, проблема
разработки обезболивающих агентов, обладаю-
щих высокой эффективностью и низкой токсич-
ностью, остается актуальной для фармакологии,
что стимулирует проведение исследований в этом
направлении. Одним из перспективных подходов
является разработка новых биологически актив-
ных соединений на основе монотерпеноидов.
Важной особенностью этого класса соединений
является то, что многие вещества могут быть по-
лучены из природных источников с высокой
энантиомерной чистотой, что делает их привле-

кательными для использования в качестве исход-
ных соединений в стереоселективных синтезах
[2, 3].

Ряд монотерпенов и особенно их кислородсо-
держащие производные обладают существенной
анальгетической активностью [4]. Среди природ-
ных монотерпенов стоит отметить (+)- и (–)-ли-
монены [5, 6], α-фелландрен [7] и другие [8, 9].
Кислородсодержащие монотерпеноиды широко
распространены в природе, и многие из них де-
монстрируют высокую обезболивающую актив-
ность, например: ментол [10], (–)-изопулегол
[11], (–)-линалоол [12], цитронеллол [13] и ряд
других монотерпеноидов [14–16]. В то же время
быстрый метаболизм нативных монотерпенов и
низкая селективность их действия делают затруд-
нительным их использование в качестве анальге-
тиков без предварительной химической модифи-
кации.

Перспективным направлением в разработке
новых анальгетических агентов являются дизайн
и синтез новых хиральных гетероциклических со-
единений на основе монотерпеноидов. Использо-
вание монотерпеноидов в синтезе новых произ-
водных позволяет селективно получать гетероцик-
лические соединения, содержащие хиральные
центры определенной конфигурации, что, как
известно, может существенно влиять на биологи-
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ческую активность таких соединений. Так, на ос-
нове монотерпеноида (–)-изопулегола 1 были по-
лучены хиральные гетероциклические соедине-
ния с октагидро-2H-хроменовым и оксазиновым
остовами (рис. 1), проявляющие существенную
анальгетическую активность в тестах in vivo [17–20].

В настоящей работе мы разработали способ
получения аминоамидных производных октагид-
рохромена на основе монотерпеноида (–)-изо-
пулегола 1. На первом этапе мы изучили трех-
компонентную реакцию Принса–Риттера между
(–)-изопулеголом 1, пара-метилбензальдегидом и
хлорацетонитрилом (схема 1). Ранее такого типа
реакция была изучена только в присутствии аце-
тонитрила [21, 22]. Эта реакция протекает без рас-
творителя в избытке хлорацетонитрила, в каче-
стве промотора используется концентрированная
серная кислота. При проведении реакции оказа-
лось, что соотношение получаемых продуктов за-
висит от температуры проведения реакции. Мы
провели ряд экспериментов при разной темпера-
туре и обнаружили, что при ее понижении с 25 до
–20°С наблюдается увеличение содержания (4R)-
диастереомера в реакционной смеси (табл. 1). Ра-
нее о подобном типе зависимости соотношения
диастереомеров от условий проведения реакции
сообщалось в работе [22] при получении 4-ацета-
мидных производных октагидрохромена. Прове-

дение реакции при различной температуре позво-
лило с высокой степенью селективности получать
соответствующие продукты. Однако необходимо
отметить, что при температуре выше 0°С наблю-
дается снижение выхода целевых продуктов 2.
Так, при проведении реакции при 25°С общий
выход продуктов составил 55% против 70% в
условиях пониженной температуры, а повыше-
ние температуры реакции до 40°С приводит к об-
разованию большого количества побочных про-
дуктов (по данным газо-жидкостной хроматогра-
фии (ГЖХ)).

После подбора подходящих условий реакции,
в которых выход продуктов наибольший, мы про-
вели синтез 2-хлорацетамидов 2 в необходимых
количествах для последующих исследований при
охлаждении до 0°С. Продукты предварительно
очищали с помощью колоночной хроматогра-
фии, а разделение диастереомеров (4R)-2 и (4S)-2
проводили перекристаллизацией из смеси гек-
сан–этилацетат (1 : 1): соединение (4R)-2 выпада-
ло в виде кристаллов, а соединение (4S)-2 остава-
лось в растворе. В результате выделили 2-хлора-
цетамиды 2 в индивидуальном виде с общим
выходом 73% (55% для (4R)-2 и 18% для (4S)-2 со-
ответственно) (схема 1).

Продукт (4R)-2 представляет собой бесцвет-
ные кубические кристаллы. Структура молекулы

Рис. 1. Производные (–)-изопулегола, проявляющие анальгетические свойства.
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продукта установлена с помощью рентгено-
структурного анализа монокристалла (РСА)
(рис. 2).

Продукт (4S)-2 выделили в виде маслообраз-
ной жидкости желтого цвета.

Аминоамидные производные октагидрохро-
мена получали реакцией хлорпроизводных (4R)-2
или (4S)-2 с различными вторичными аминами
(схема 2). Реакцию проводили в присутствии три-
этиламина в ацетонитриле при кипячении в тече-
ние 2–3 ч. Выходы продуктов после колоночной
хроматографии составили 39–97% в зависимости
от типа вторичного амина. Так, выход целевых
продуктов в реакциях с алифатическими амина-
ми был немного ниже, чем в реакциях с цикличе-
скими аминами (табл. 2).

Стоит отметить, что практически во всех слу-
чаях взаимодействие амина с (4R)-диастереоме-
ром соединения 2 приводит к более высокому вы-
ходу целевого продукта. Возможно, это связано с
его более высокой устойчивостью в условиях ре-
акции, по сравнению с (4S)-диастереомером.
Удалось вырастить монокристаллы продукта
(4S)-3b и подтвердить его структуру с помощью
рентгеноструктурного анализа (рис. 3).

Геометрии 2-толилоктагидрохроменового осто-
вов молекул (4R)-2 и (4S)-3b очень близки друг
другу (кристаллографические данные представле-
ны в Дополнительных материалах, с. 85). Ориента-

ция амидного фрагмента этих молекул отличается:
так, торсионные углы C(H3)–C–N(H)–C(O) в
(4R)-2 и (4S)-3b равны –176.7° и –57.3° соответ-
ственно. Это связано с образованием в молекуле
(4S)-3b внутримолекулярной водородной связи
N–H…N(пиперазин) с параметрами: N–H 0.93(5) Å,
H…N 2.12(5) Å, N–H…N 116(3)°. В кристалле
(4R)-2 молекулы связаны в цепочки вдоль оси a
классической водородной связью N–H…O=C
(N–H 0.89(3) Å, H…O 2.17(3) Å, N–H…O 172(4)°).

Таблица 1. Зависимость общего выхода и соотношения продуктов реакции (4R)-2 и (4S)-2 от температуры

а Препаративное выделение продуктов осуществлялось только в случае реакций, проводившихся при температурах –20, 0 и 25°С.

Температура, °C –20 –10 0 25 40
Соотношение диастереомеров (4R) : (4S)
(по данным ГЖХ)

4 : 1 3.2 : 1 3 : 1 2 : 1 1 : 1

Общий выход,а % 70 – 73 55 –

Рис. 2. Структура соединения (4R)-2 (по данным
РСА).
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3d 81 94 3h 85 42

NH NH

NHN NH

NHO NH

NH
N

NH
N



ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ  том 512  2023

ХИРАЛЬНЫЕ N-(ОКТАГИДРО-2H-ХРОМЕН-4-ИЛ)-2-(ДИАЛКИЛАМИНО)АЦЕТАМИДЫ 35

В кристалле (4S)-3b цепочки молекул вдоль оси a
образуются с помощью слабой толил-пиперазин
водородной связи C–H…N (C–H 0.93 Å, H…N
2.59 Å, C–H…N 171°).

Рентгеноструктурное исследование соедине-
ний (4R)-2 и (4S)-3b проводили на дифрактометре
Bruker KAPPA APEX II CCD. Структуры расшиф-
рованы прямым методом и уточнены в анизо-
тропном приближении для неводородных атомов
по комплексу программ SHELX 2018. Положения
атомов водорода NH-групп локализованы из раз-
ностных синтезов и уточнены изотропно, поло-
жения остальных атомов водорода рассчитаны
геометрически и уточнены в модели “наездника”.
Полученные кристаллографические данные де-
понированы в Кембриджской базе структурных
данных под номерами CCDC 2222052 ((4R)-2) и
2222053 ((4S)-3b) и доступны по адресу depo-
sit@ccdc.cam.ac.uk или http://www.ccdc.cam.ac.uk/
data_request/cif.

Все экспериментальные методики и информа-
ция о методах установления структуры синтези-
рованных соединений, а также ЯМР-спектры
представлены в Дополнительных материалах
(с. 2–84).

Далее мы исследовали анальгетическую актив-
ность синтезированных продуктов. Для этого ис-
пользовали стандартные модели эксперименталь-
ной боли: модель висцеральной боли уксусные кор-
чи, основанной на введении 0.75%-го раствора
уксусной кислоты [23], и модель термического раз-
дражения горячая пластина (T = 54°C) [24]. Изучае-
мые соединения вводили в дозе 20 мг кг–1 перораль-
но; при тестировании соединений в дозе 10 мг кг–1

наблюдавшиеся отличия не были достоверны.
В качестве препарата сравнения использовали
диклофенак натрия в дозе 10 мг кг–1. Введение ди-
клофенака приводило к уменьшению количества
корч на 50% и увеличению времени нахождения
мышей на горячей пластине на 60%, по сравне-
нию с контролем (описание экспериментальных
методик представлены в Дополнительных мате-
риалах, с. 86).

Из всех синтезированных аминоамидных про-
изводных типа 3, активность в тесте уксусные
корчи не проявили соединения (4R)-3a, (4S)-3a,
(4S)-3b, (4R)-3d, (4R)-3h. Остальные производные
в дозе 20 мг кг–1 значительно уменьшают количе-
ство корчей, вызванных введением уксусной кис-
лоты, проявляя анальгетический эффект (табл. 3).
В этом тесте наибольшую эффективность, срав-
нимую с эффектом диклофенака натрия, прояви-
ло соединение (4R)-3c. В то же время наиболь-
шую анальгетическую активность в тесте горячая
пластина проявило соединение (4R)-3b, суще-
ственно увеличив латентное время нахождения
на пластине. Стоит отметить, что абсолютная
конфигурация С4 стереоцентра не оказывает су-
щественного влияния на активность в тесте ук-
сусные корчи. Однако именно (4S)-диастереомер
соединения 3с, содержащий фрагмент морфоли-
на, проявил активность в обоих тестах болевого
раздражения, что делает его наиболее перспек-
тивным для дальнейшего изучения и получения
его аналогов.

Поэтому мы расширили ряд аминоамидных
производных, содержащих остаток морфолина,
введением в реакцию Принса–Риттера различ-
ных пара-замещенных бензальдегидов (схема 3).
Как и в случае реакции с пара-метилбензальдеги-

Схема 2. Синтез аминоамидных производных октагидрохромена 3a–h; соотношение 2-хлорацетамид : амин = 1 : 2.
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Рис. 3. Структура соединения (4S)-3b (по данным
РСА).
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дом, образовывалась смесь двух диастереомеров.
Очистку и разделение продуктов проводили с по-
мощью колоночной хроматографии. Выходы
продуктов представлены в табл. 4. В дальнейших
превращениях мы использовали только (4S)-
диастереомеры (4S)-4a–d. Полученные 2-хлора-
цетамиды мы вводили в реакцию с морфолином в
описанных ранее условиях, в результате получили
целевые соединения (4S)-5a–d с выходами 84–92%.

Полученные производные (4S)-5a–d также
были исследованы на анальгетическую актив-

ность в тестах горячая пластина и уксусные кор-
чи. Можно отметить, что замена метильной груп-
пы в соединении (4S)-3с на атомы водорода или
фтора ((4S)-5a и (4S)-5b соответственно) несколь-
ко увеличивает анальгетический эффект в тесте
горячая пластина, в то же время, практически не
влияя на эффект в тесте уксусные корчи (табл. 5).
Введение же более объемных групп в структуру
молекулы, метокси- или изопропильной ((4S)-5d
и (4S)-5c соответственно), приводит к исчезнове-
нию активности в тесте горячая пластина.

Таблица 3. Анальгетическая активность продуктов 3 в дозе 20 мг кг–1 в тестах in vivo

а МВЭ (максимально возможный эффект) = 100% ⋅ (Кконтроль – Копыт)/Кконтроль. 
б Защита = 100% ⋅ (Копыт – Кконтроль)/Кконтроль. в P < 0.05; г P < 0.001, в сравнении с контролем.

Соединение

Тест уксусные корчи, количество Тест горячая пластина, сек

Контроль Значение (МВЭа, %) Контроль
Значение

(защитаб, %)

(4R)-3b 8.9 ± 1.2 6.7 ± 1.2 7.6 ± 0.8 17.2 ± 3.0с (126)
(4R)-3c 9.3 ± 1.0 2.8 ± 1.1в (69) 9.1 ± 1.2 10.0 ± 1.4
(4S)-3c 8.8 ± 1.2 4.8 ± 0.9в (46) 7.6 ± 0.8 11.4 ± 0.9с (50)
(4S)-3d 10.0 ± 0.8 6.0 ± 1.2в (40) 11.9 ± 2.3 10.9 ± 1.4
(4R)-3e 10.7 ± 1.2 6.5 ± 1.4в (39) 9.7 ± 1.7 8.4 ± 1.0
(4S)-3e 10.0 ± 0.5 7.4 ± 0.8в (26) 14.3 ± 2.3 12.1 ± 1.0
(4S)-3f 11.5 ± 0.8 7.6 ± 0.8в (34) 8.7 ± 1.0 9.1 ± 1.0
(4R)-3f 7.6 ± 1.8 4.5 ± 1.4в (41) 6.6 ± 0.8 6.6 ± 0.7
(4S)-3g 9.0 ± 0.8 3.9 ± 1.1в (57) 7.0 ± 1.0 7.4 ± 1.0
(4R)-3g 9.0 ± 0.8 4.2 ± 1.5в (53) 7.0 ± 1.0 7.3 ± 0.9
(4S)-3h 10.0 ± 0.8 4.3 ± 1.1в (57) 11.9 ± 2.3 12.4 ± 0.9
Диклофенак натрия 
(10 мг кг–1)

10.1 ± 1.9 5.0 ± 1.1г (50) 9.6 ± 1.6 15.6 ± 2.4в (62)

Схема 3. Синтез соединений 4a–d и (4S)-5a–d.
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Таким образом, нами синтезированы новые
аминоамидные производные октагидро-2H-хро-
мена на основе (–)-изопулегола, содержащие
различные фрагменты вторичных аминов. Впер-
вые у этого типа соединений обнаружена анальге-
тическая активность в тестах in vivo на мышах.
Соединение (4R)-3b показало двукратное увели-
чение латентного времени нахождения на горя-
чей пластине, по сравнению с контролем. Соеди-
нение (4S)-3c, содержащее фрагмент морфолина,
проявило активность в обоих тестах болевого раз-
дражения. Синтезированы его аналоги, содержа-
щие различные заместители в пара-положении
бензольного кольца. Показано, что анальгетиче-
скую активность проявляют соединения (4S)-5a и
(4S)-5b, содержащие фенильный и пара-F-фе-
нильный фрагменты соответственно. Введение
более объемных заместителей приводит к ослаб-
лению или исчезновению анальгетического эф-
фекта.
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CHIRAL N-(OCTAHYDRO-2H-CHROMEN-4-YL)-2-
(DIALKYLAMINO)ACETAMIDES: SYNTHESIS AND ANALGESIC ACTIVITY

N. S. Li-Zhulanova, K. M. Nikolaichuka,b, Yu. V. Gatilova, K. P. Volchoa,#, M. V. Khvostova,
T. G. Tolstikovaa, and Corresponding Member of the RAS N. F. Salakhutdinova

aN.N. Vorozhtsov Novosibirsk Institute of Organic Chemistry of Siberian Branch of Russian Academy of Sciences,
630090 Novosibirsk, Russian Federation

bNovosibirsk State University, 630090 Novosibirsk, Russian Federation
#E-mail: volcho@nioch.nsc.ru

Based on monoterpenoid (–)-isopulegol a number of new derivatives of octahydro-2H-chromene have been
synthesized. The structure of the products obtained was determined by 1H and 13C NMR spectroscopy, high
resolution mass spectrometry and X-ray diffraction analysis. It was shown that several synthesized com-
pounds exhibit high analgesic activity in in vivo tests. The highest efficiency in both tests (acetic writhing and
hot plate) was shown by (4S)-diastereomers of morpholinoacetamide derivatives of octahydro-2H-
chromene.

Keywords: isopulegol, Prins–Ritter reaction, octahydro-2H-chromene, analgesic activity
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