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ВВЕДЕНИЕ

Замещенные 1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолины 
обладают различными видами биологической 
активности. Среди них обнаружены соединения, 
проявляющие противомалярийную [1], гипоглике-
мическую [2], антигипертензивную [3] и противо
опухолевую активность [4–6]. Гексагидрохинолины, 
функционализированные в положении 3 замещенной 
амидной группой предложены для использования 
в качестве эффективного противоопухолевого 
средства при синдроме множественной лекар-

ственной устойчивости у пациентов, получающих 
химиотерапию [7], в качестве фотосенсибилизатора 
в фотодинамической терапии для лечения злока-
чественных образований [8], а также как противо
воспалительные средства при лечении аллергических 
заболеваний [9]. Авторами патента [10] производные 
4-фенил-5-оксо-1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолина 
предложены в качестве лекарственного средства 
для лечения бесплодия. Замещенный N-метил-
6-хинолинкарбоксамид запатентован в качестве 
лекарственного средства для лечения фиброза 
легких [11].
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее реакцией незамещенного амида ацето-
уксусной кислоты и N-арилацетоацетамидов с 
циклическими 1,3-дикетонами, ароматическими 
альдегидами и ацетатом аммония получены 5-оксо-
1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолины, функционализиро-
ванные в положении 3 незамещенной амидной [12] 
или N-ариламидной группой [13, 14], среди которых 
обнаружены вещества, проявляющие анальгети-
ческое действие [12]. В патенте [15] описывается 
получение в метаноле в условиях микроволнового 
излучения и использование для лечения клеточ-
ных пролиферативных заболеваний близких по 
структуре N-(R-метил)замещенных 4-арил-2,7,7-
триметил-5-оксо-1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-
3-карбоксамидов. 

Нами изучено взаимодействие N-метилацето
ацетамида 1 с димедоном 2, ароматическим альде-
гидом 3 и ацетатом аммония 4 в отсутствие раство-
рителя. Проведенные исследования показали, что 
циклоконденсация успешно протекает в отсутствие 
растворителя при температуре 130–150°С с образо-
ванием 4-арил-N,2,7,7-тетраметил-5-оксо-1,4,5,6,7,8-
гексагидрохинолин-3-карбоксамидов 5а–е (схема 1). 
Известно, что в данной реакции в качестве побочных 
продуктов могут образовываться замещенные акри-
дины [12, 16, 17]. Их образование зафиксировано 
нами (15–25%) при использовании в конденсации 
ароматических альдегидов с электронодонорными 
заместителями (4-Ме2N, 4-Et2N) и пиридин-3-карб
альдегида, что подтверждалось данными ЯМР. 
Так, в спектрах ЯМР 1Н гексагидроакридинов 
сигнал NH-протона сдвинут в более слабое поле 

9.1–9.2 м. д. по сравнению с сигналом NH-протона 
в гексагидрохинолине (8.5–8.6 м. д.). В случае же 
электроноакцепторных групп, независимо от их 
положения в цикле, выделены чистые продукты с 
хорошими выходами.

Соединения 5а–е представляют собой блед-
но-желтые и белые вещества, растворимые в ДМСО, 
ДМФА, ацетоне, ацетонитриле, при нагревании в 
спиртах, нерастворимые в воде.

В ИК спектрах соединений 5а–е имеются полосы 
поглощения карбонильных группы (1670–1684 см–1), 
связей N–H гетероцикла и N-метиламидной группы 
(3243–3265 см–1). В спектрах ЯМР 1Н соединений 
5а–е наблюдается дублет NH-протона амидной груп-
пы (7.35–7.46 м. д.), дублет трех протонов группы 
CH3 амидного остатка (2.51–2.53 м. д.), а также 
синглет NH-протона гексагидрохинолинового цикла 
(8.51–8.60 м. д.), подтверждающие данную структуру. 
В спектрах ЯМР 13С соединений 5а–е присутствуют 
сигналы атомов углерода карбонильной группы 
гетероцикла (193.56–194.02 м. д.) и атома углерода 
амидной группы (168.75–169.00 м. д.).

Вероятный механизм образования замещенных 
N-метил-5-оксо-1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-
карбоксамидов 5а–е показан на схеме 2. Предполо-
жительно, на первой стадии протекает взаимодей-
ствие 1,3-дикарбонильного соединения с аммиаком 
с образованием промежуточного интермедиата А. 
В результате конденсации N-метилацетоацетамида 
с ароматическим альдегидом образуется проме-
жуточный непредельный продукт Б, который при 
взаимодействии с интермедиатом A конденсируется 
с образованием гексагидрохинолин-3-карбокс
амида 5.
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R = Ph (5a), 4-ClC6H4 (5б), 3-ClC6H4 (5в), 2-ClC6H4 (5г), 4-FC6H4 (5д), 4-СН3ОСОC6H4 (5е).
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Проведен биологический скрининг получен-
ных соединений 5а–е на антиноцицептивную 
активность. Результаты исследования представ-
лены в табл. 1. Антиноцицептивное действие 
всех соединений было исследовано через 1 и 2 ч, 
т. е. на пике оборонительного рефлекса. На ос-
новании полученных результатов можно сделать 
вывод о том, что все соединения проявляют анти
ноцицептивное действие, достоверно превышая 
таковое для препарата сравнения – метамизола 
натрия. Наибольший антиноцицептивный эффект 
проявляет соединение 5а. Кроме того, соединение 
5а на пике оборонительного рефлекса у животных 
приближается по силе обезболивающего эффекта 
к препарату сравнения ибупрофен, что свиде-
тельствует о его перспективности при изучении 
противовоспалительного действия. 

Схема 2.

Таблица 1. Антиноцицептивная активность исследован-
ных соединений 5а–е в дозах 50 мг/кг.

Соединение
Время оборонительного рефлексаа 

1.0 ч 2.0 ч
Контрольб 10.08±0.24 10.58±0.30
Метамизол 

натрияв – 16.60±3.40
p < 0.1

Ибупрофен – 23.56±1.22
5а 18.80±0.37 22.40±0.51
5б 16.70±0.77 19.10±0.33
5в 17.20±0.87 19.50±0.50
5г 15.50±0.59 18.90±0.40
5д 16.20±0.58 19.80±0.92
5е 17.20±0.97 21.00±0.52

а Достоверность различий по сравнению с контролем p < 0.05.
б 2%-ный крахмальный раствор.
в В дозе 93 мг/кг (ЕД50).
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Соединения 5а–е исследовали также на проявление 
антимикробной активности к штаммам грамотри-
цательных бактерий Escherichia coli ATCC 25922, 
грамположительных – Staphylococcus aureus ATCC 
6538P, а также низших грибов рода Candida – Candida 
albicans NCTC 885-653. Результаты представлены в 
табл. 2. Были установлены минимальные подавля-
ющие концентрации (МПК), которые варьируют от 
1000 мкг/мл, что свидетельствует о низком анти
микробном действии полученных соединений. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, четырехкомпонентной реак-
цией N-метилацетоацетамида с димедоном, аро-
матическим альдегидом и ацетатом аммония в 
отсутствие растворителя получены замещенные 
4-арил-N,2,7,7-тетраметил-5-оксо-1,4,5,6,7,8-гекса-
гидрохинолин-3-карбоксамиды 5а–е, проявляющие 
анальгетическую (антиноцицептивную) активность. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны в вазелиновом масле на 
Фурье-спектрометре ФСМ-1202 и ИК Фурье-спек-
трометре Lumex InfraLUM® FT-08 (Россия) в диа-
пазоне частот 400–4000 см–1 методом нарушенного 
полного внутреннего отражения (приставка НПВО 
MIRacle Pike, США). Спектры ЯМР 1Н и 13C записаны 
на приборе Bruker DRX 400 с рабочей частотой 400 
и 100 МГц соответственно в ДМСО-d6, внутренний 
стандарт – тетраметилсилан. Элементный анализ 
проведен на приборе PerkinElmer 2400. Температуры 
плавления определены на приборе Melting Point M-565.

N,2,7,7-Тетраметил-5-оксо-4-фенил-1,4,5,6,7,8-
гексагидрохинолин-3-карбоксамид (5а). К 
0.011 моль (избыток 10%) N-метилацетоацетамида 
добавляли 0.01 моль 5,5-диметил-1,3-циклогексан-
диона (димедон), 0.01 моль соответствующего аро-
матического альдегида и 0.01 моль аммония ацетата. 
Полученную смесь выдерживали на металлической 
бане при температуре 130–150°C в течение 5–10 мин 
до прекращения газовыделения. Реакционную смесь 
охлаждали до комнатной температуры, добавляли 
10 мл этанола и оставляли на 24 ч до образования 
осадка. Полученный осадок отфильтровывали и 
перекристаллизовывали из смеси этанол–вода, 1:1. 
Выход 62%, т. пл. 239–241°С (этанол–вода, 1:1). ИК 
спектр, ν, см–1: 3265, 3249 (NH), 1675 (CO, CON). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.87 с (3H, C7CH3), 1.02 c 
(3H, C7CH3), 1.97 д (1Н, С8НAHB, J 16.4 Гц), 2.06 с 
(3H, C2CH3), 2.14 д (1Н, С8НAHB, J 16.4 Гц), 2.27 д 
(1Н, С6НAHB, J 16.8 Гц), 2.38 д (1Н, С6НAHB, J 
16.8 Гц), 2.52 д (3Н, NHCH3, J 4.5 Гц), 4.83 с (1Н, 
C4H), 7.04–7.08 м (1H, C6H5), 7.16–7.18 м (3H, C6H5), 
7.35 д (1H, NHCH3, J 4.5 Гц), 8.51 c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.6, 26.2, 27.1, 29.6, 32.5, 37.9, 
40.2, 50.9, 108.4, 110.6, 126.0, 127.8 (2С), 128.2 
(2С), 135.1, 147.5, 150.9, 169.0 (CON), 194.0 (CO). 
Найдено, %: C 74.16; H 7.53; N 8.72. C20H24N2O2. 
Вычислено, %: C 74.04; H 7.46; N 8.64. 

Соединения 5б–е получали аналогично.
N,2,7,7-Тетраметил-5-оксо-4-(4-хлорфенил)-

1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбоксамид (5б). 
Выход 53%, т. пл. 282–284°С (этанол–вода, 1:1). 
ИК спектр, ν, см–1: 3262 (NH), 1671 (CO, CON). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.86 с (3H, C7CH3), 1.01 c 

Таблица 2. Антимикробная активность соединений 5а–е.

Соединение
МПК, мкг/мл

Escherichia сoli   
ATCC 6538-P

Staphylococcus aureus   
ATCC 25922

Candida albicans   
NCTC 885-653

5а 1000 1000 ˃1000
5б 1000 1000 ˃1000
5в 1000 1000 ˃1000
5г 1000 1000 ˃1000
5д 1000 1000 ˃1000
5е 1000 1000 ˃1000

Диоксидин 62.5–1000 3.9–62.5 –
Флуконазол – – 8–31
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(3H, C7CH3), 1.97 д (1Н, С8НAHB, J 16.0 Гц), 2.05 с 
(3H, C2CH3), 2.14 д (1Н, С8НAHB, J 16.0 Гц), 2.26 д 
(1Н, С6НAHB, J 16.8 Гц), 2.37 д (1Н, С6НAHB, J 
16.8 Гц), 2.52 д (3Н, NHCH3, J 4.5 Гц), 4.82 с (1Н, 
C4H), 7.16 д (2H, C6H4, J 8.5 Гц), 7.23 д (2H, C6H4, J 
8.5 Гц), 7.41 д (1H, NHCH3, J 4.5 Гц), 8.56 c (1H, NH). 
Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.5, 26.2, 27.1, 29.5, 32.5, 
37.5, 40.2, 50.8, 108.4, 110.2, 128.1 (2С), 129.7 (2С), 
130.6, 135.2, 146.4, 151.1, 168.8 (CON), 194.0 (CO). 
Найдено, %: C 66.89; H 6.40; N 7.76. C20H23N2O2Cl. 
Вычислено, %: C 66.94; H 6.46; N 7.81.

N,2,7,7-Тетраметил-5-оксо-4-(3-хлорфенил)-
1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбоксамид (5в). 
Выход 58%, т. пл. 248–249°С (этанол–вода, 1:1). 
ИК спектр, ν, см–1: 3265 (NH), 1675 (CO, CON). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.87 с (3H, C7CH3), 1.02 c 
(3H, C7CH3), 1.99 д (1Н, С8НAHB, J 16.0 Гц), 2.07 с 
(3H, C2CH3), 2.15 д (1Н, С8НAHB, J 16.0 Гц), 2.29 д 
(1Н, С6НAHB, J 16.9 Гц), 2.38 д (1Н, С6НAHB, J 
16.84 Гц), 2.53 д (3Н, NHCH3, J 4.5 Гц), 4.85 с (1Н, 
C4H), 7.10–7.15 м (3H, C6H4), 7.22–7.24 м (1H, C6H4), 
7.46 д (1H, NHCH3, J 4.5 Гц), 8.60 c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.6, 26.2, 27.0, 29.5, 32.5, 37.9, 
40.2, 50.8, 107.9, 110.0, 126.0, 126.5, 127.7, 130.1, 
132.9, 135.4, 149.9, 151.2, 168.8 (CON), 194.0 (CO). 
Найдено, %: C 66.90; H 6.34; N 7.80. C20H23N2O2Cl. 
Вычислено, %: C 66.94; H 6.46; N 7.81.

N,2,7,7-Тетраметил-5-оксо-4-(2-хлорфенил)-
1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбоксамид (5г). 
Выход 73%, т. пл. 258–260°С (этанол–вода, 1:1). 
ИК спектр, ν, см–1: 3243 (NH), 1670 (CO, CON). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.93 с (3H, C7CH3), 1.03 c 
(3H, C7CH3), 1.89 с (3H, C2CH3),1.93 д (1Н, С8НAHB, 
J 16.2 Гц), 2.12 д (1H, С8НAHB, J 16.2 Гц ), 2.30 д 
(1Н, С6НAHB, J 16.8 Гц), 2.40 д (1Н, С6НAHB, J 
16.8 Гц), 2.51 д (3Н, NHCH3, J 4.5 Гц), 5.17 с (1Н, 
C4H), 7.05–7.09 м (1H, C6H4), 7.16–7.25 м (3H, C6H4), 
7.40 д (1H, NHCH3, J 4.5 Гц), 8.53 c (1H, NH). Спектр 
ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.0, 26.1, 27.3, 29.6, 33.1, 36.8, 
40.3, 50.9, 107.8, 111.3, 127.3, 127.6, 129.2, 131.3, 
131.9, 132.8, 145.3, 151.7, 168.8 (CON), 193.6 (CO). 
Найдено, %: C 66.74; H 6.39; N 7.78. C20H23N2O2Cl. 
Вычислено, %: C 66.94; H 6.46; N 7.81. 

N,2,7,7-Тетраметил-5-оксо-4-(4-фторфенил)-
1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-3-карбоксамид (5д). 
Выход 44%, т. пл. 254–255°С (этанол–вода, 1:1). ИК 
спектр, ν, см–1: 3246, 3220 (NH), 1673 (СО, CON). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 0.86 с (3H, C7CH3), 1.01 c 
(3H, C7CH3), 1.97 д (1Н, С8НAHB, J 16.0 Гц), 2.06 с 
(3H, C2CH3), 2.14 д (1Н, С8НAHB, J 16.0 Гц), 2.27 д 
(1Н, С6НAHB, J 16.8 Гц), 2.37 д (1Н, С6НAHB, J 
16.8 Гц), 2.52 д (3Н, NHCH3, J 4.5 Гц), 4.83 с (1Н, 
C4H), 6.98 т (2H, C6H4, J 8.7 Гц), 7.17 т (2H, C6H4, 
J 8.7 Гц), 7.39 д (1H, NHCH3, J 4.5 Гц), 8.55 c (1H, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.5, 26.2, 27.1, 29.5, 
32.5, 37.2, 40.2, 50.8, 108.4, 110.4, 114.7 д (Ar, 2С, J 
20.8 Гц), 129.5 д (Ar, 2С, J 8.0 Гц), 135.1 д (Ar, 1С, 
J 9.0 Гц), 143.7, 150.8, 160.8 д (Ar, C4F, J 239 Гц), 
168.9 (CON), 194.0 (CO). Найдено, %: C 70.20; 
H 6.89; N 8.34. C20H23N2O2F. Вычислено, %: C 70.15; 
H 6.77; N 8.18.

N,2,7,7-Тетраметил-4-(4-метоксикарбонил
фенил)-5-оксо-1,4,5,6,7,8-гексагидрохинолин-
3-карбоксамид (5е). Выход 65%, т. пл. 238–240°С 
(этанол–вода, 1:1). ИК спектр, ν, см-1: 3248 (NH), 
1724 (CОO), 1684 (СO, CON). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 0.85 с (3H, C7CH3), 1.01 c (3H, C7CH3), 1.97 д 
(1Н, С8НAHB, J 15.9 Гц), 2.06 с (3H, C2CH3), 2.15 д 
(1Н, С8НAHB, J 15.9 Гц), 2.28 д (1Н, С6НAHB, J 
16.9 Гц), 2.39 д (1Н, С6НAHB, J 16.9 Гц), 2.52 д 
(3Н, NHCH3, J 4.6 Гц), 3.81 с (3Н,СН3O) 4.91 с 
(1Н, C4H), 7.30 д (2H, C6H4, J 8.4 Гц), 7.42 д (1H, 
NHCH3, J 4.6 Гц), 7.80 д (2H, C6H4, J 8.4 Гц), 8.60 c 
(1H, NH). Спектр ЯМР 13C, δС, м. д.: 17.5, 26.2, 
27.0, 29.5, 32.5, 38.4, 40.4, 50.8, 52.3, 107.8, 110.1, 
127.6, 128.2 (2С), 129.3 (2С), 135.3, 151.3, 152.8, 
166.7 (COO), 168.8 (CON), 193.9 (CO). Найдено, %: 
C 69.14; H 6.92; N 7.48. C22H26N2O4. Вычислено, %: 
C 69.09; H 6.85; N 7.32. 
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One-Pot Four-Component Synthesis of Substituted N-Methyl 
5-Охо-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carboxamides. 

Biological Activity of the Obtained Compounds
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A one-pot four-component solvent-free reaction of N-methyl acetoacetamide with dimedone, aromatic alde-
hyde and ammonium acetate leads to new substituted N-methyl 1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carbox-
amides. The structures of the products were proved using IR, 1H and 13C NMR spectroscopy. The synthesized 
compounds were tested for antimicrobial and antinociceptive activities. The resulting compounds have shown 
antinociceptive activity greater than that of metamizole sodium.

Keywords: hexahydroquinolines, N-methyl acetoacetamide, dimedone, antinociceptive activity


