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АРИЛ-10-ФЕНИЛ-10,11-ДИГИДРОПИРАНО[4',3':2,3]ПИРРОЛО[2,1-c][1,4]БЕНЗОКСАЗИН-
6,7,12-ТРИОНОВ 

 
 

Исследована молекулярная структура (10R*,11aR*)-8-арил-10-фенил-10,11-
дигидропирано[4',3':2,3]пирроло[2,1-c][1,4]бензоксазин-6,7,12-трионов методом РСА. У изу-
ченных соединений обнаружена антиноцицептивная активность. 
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Сегодня для создания новых лекарственных 
средств широко используются методы молеку-
лярного моделирования, в том числе молеку-
лярный докинг, позволяющий на основе дан-
ных о пространственном строении активного 
центра белка и геометрии лиганда проводить 
расчет прочности комплексов белок–лиганд.  

Одной из самых распространенных про-
блем, возникающих при проведении молеку-
лярного докинга, является недоступность ин-
формации о конформационной подвижности 
исследуемых молекул. Эту проблему можно 
решить методом квантово-химических расче-
тов, однако этот способ является длительным 

и ресурсоемким, и поэтому он не подходит для 
экспресс-методов скриннинга больших биб-
лиотек белков и лигандов. Другим решением 
этого вопроса является сбор и анализ данных о 
пространственном строении известных моле-
кул и создание прогнозов о конформационной 
подвижности их ближайших аналогов.  

Недавно было обнаружено, что соединения, 
содержащие фрагмент пирано[4,3-b]пиррола, 
аннелированного по стороне [a] гетероцикли-
ческим фрагментом (1,4-бензоксазиновым (А, 
Б) или хиноксалиновым (В, Г)) (рис. 1), прояв-
ляют выраженную антиноцицептивную актив-
ность [1–4].  

 
Рис. 1. R1=OEt, OBu; R2=H, Ph; R3=H, Cl; Ar=Ph, C6H4OMe-4, C6H4OEt-4, C6H4Br-4, C6H4Br-3, C6H4Cl-4, 

C6H4NO2-4 
 

Кроме того, соединения этих классов явля-
ются гетероциклическими аналогами трудно-
доступных природных соединений 
13(14→8)абео-стероидов – данкастерона Д [5] 

и абеохьюстерона Е [6] (рис. 2), обладающих 
редко встречающимся скаффолдом и проявля-
ющих выраженную противоопухолевую ак-
тивность. 
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Рис. 2. 13(14→8)Абео-стероиды – данкастерон Д, абеохьюстерон Е 

 
Несмотря на очевидный практический по-

тенциал пирано[4,3-b]пирролов, аннелирован-
ных по стороне [a] гетероциклическим фраг-
ментом, доступных данных о их простран-
ственном строении немного [7–9]. 

Наиболее конформационно-подвижным 
фрагментом соединений типа А и В (рис. 1) 
является дигидропирановый цикл, содержа-
щий неаннелированные насыщенные связи. 
Протоны C16H и C17H2 образуют сильносвя-

занную трехспинновую AA´X систему, в кото-
рой трудно определить КССВ, вследствие чего 
невозможно сделать выводы о пространствен-
ном строении этого фрагмента на основании 
только ЯМР–спектров. Точную информацию о 
пространственном строении таких соединений 
позволяет получить РСА. 

Ранее нами были опубликованы данные 
РСА некоторых представителей пирано[4,3-
b]пирролов, аннелированных по стороне [a] 
гетероциклическим фрагментом [7–9], а также 
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их ближайших неаннелированных аналогов 
[13, 14]. В этой работе мы представляем дан-
ные о пространственном строении и анти-
ноцицептивной активности (10R*,11aR*)-8-
арил-10-фенил-10,11-
дигидропирано[4',3':2,3]пирроло[2,1-
c][1,4]бензоксазин-6,7,12-трионов – пира-
но[4,3-b]пирролов, аннелированных по сто-
роне [a] 1,4-бензоксазиновым фрагментом, 

содержащих фенильный заместитель в поло-
жении 16 (R1=Ph) (структура А, рис. 1).  

По методике, описанной нами ранее [8], 
взаимодействием пирролобензоксазинтрионов 
1, 2 со стиролом синтезированы искомые 
(10R*,11aR*)-8-арил-10-фенил-10,11-
дигидропирано[4',3':2,3]пирроло[2,1-
c][1,4]бензоксазин-6,7,12-трионы 3, 4 (схема 
1). 

 
Схема 1. Ar=Ph (1, 3), C6H4Br-4 (2, 4) 

 
Структура соединений 3 и 4 изучена методом РСА (рис. 3, 4).  

 
Рис. 3. Соединение 3 в тепловых эллипсоидах (50 % вероятности) 

 

 
Рис. 4. Соединение 4 в тепловых эллипсоидах (50 % вероятности). Молекулы сольвата не приводятся 

 
Соединение 3 кристаллизуется в виде соль-

вата с толуолом (1:1). По данным РСА, длины 
С=О связей 1,2-дикарбонильного фрагмента 
близки к стандартным, длина связи С(4)–С(3) 
превышает 1,5 Ǻ, что указывает на практиче-
ски полное отсутствие эффекта сопряжения в 
1,2-дикарбонильном фрагменте. Валентные 
углы узлового sp3-атома углерода С(12), 
вследствие возмущений со стороны тетрацик-
лического фрагмента, лежат в пределах 103–

115. Пирролдионовый цикл тетрациклической 
системы практически плоский. Дигидропира-
новый цикл находится в конформации софа с 
выведением атома С(13) из плоскости цикла. 
Кристаллическая упаковка без ярко выражен-
ного мотива, какие-либо специфические меж-
молекулярные взаимодействия отсутствуют. 

Соединение 4 по структуре в целом анало-
гично соединению 3. Кристаллизуется в виде 
сольвата с п-ксилолом (1:1). При этом 2 кри-



Степанова Е.Е., Слепухин П.А., Махмудов Р.Р. и др. 
 

479 

сталлографически независимые молекулы п-
ксилола располагаются в частных позициях, а 
плоскости циклов ориентированы под углом 
87. 

Исследование антиноцицептивной активно-
сти соединений 3 и 4 проводили методом тер-
мического раздражения «горячая пластинка» 
(см. таблицу) [12]. 

 
Антиноцицептивная активность синтезированных соединений 

Соединение Время оборонительного рефлекса через 2.5 ч 
Анальгин 16,30±3,0, p<0,1 

Ибупрофен 24,60±1,26, p<0,1 
Контроль 10,76±1,63 

3 19,10±3,88, p<0,05 
4 16,23±4,88, p<0,25 

 
Исследованные соединения достоверно 

проявляют антиноцицептивный эффект. 
 

Экспериментальная часть 
Спектры ЯМР 1Н записывали на спек-

трометре Bruker Avance III HD 400 в ДМСО-d6, 
внутренний стандарт – ТМС. ИК–спектр син-
тезированных соединений записывали на спек-
трофотометре Spectrum Two в виде пасты в 
вазелиновом масле. Элементный анализ вы-
полняли на анализаторе vario MICRO cube. 
Индивидуальность синтезированных соедине-
ний подтверждали методом ТСХ на пластин-
ках Silufol, элюенты – бензол-этилацетат, 5:1, 
бензол, этилацетат; проявляли парами иода. 

(10R*,11aR*)-8,10-Дифенил-10,11-
дигидропирано[4',3':2,3]пирроло[2,1-
c][1,4]бензоксазин-6,7,12-трион (3) [8]. К рас-
твору пирролобензоксазинтриона 1 (1.00 г, 3.1 
ммоль) в 15 мл безводного м-ксилола добавля-
ли стирол (3.23 г, 31.0 ммоль), кипятили 4 ч 
(до исчезновения зеленой окраски), охлажда-
ли, выпавший желтый осадок отфильтровыва-
ли и дважды перекристаллизовывали из толуо-
ла. Выход 0.89 г (61 %), т.пл. 278–279С (толу-
ол, разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1776 (C2=O), 1729 
(C11=O, C12=O). Спектр ЯМР 1H (400 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 2,47 (1Н, д.д, 2J 13.7, 3Jaa 

13,2 Гц, C17Нa); 2,60 (1Н, д.д, 2J 13,7, 3Jae 4,4 Гц, 
C17Нe); 5,53 (1Н, д.д, Jae 4,4, Jaa 13,2 Гц, C16H); 
7,31–7,99 (14Н, гр.с, HAr). Найдено, %: C – 
75,45; H – 4,33; N – 2,90. 2C26H17NO5 ∙ C7H8. 
Вычислено, %: C – 75,47; H – 4,51; N – 2,98. 

Рентгеноструктурное исследование 
соединения 3. Исследование проведено на 
автоматическом дифрактометре Xcalibur S по 
стандартной процедуре (МоК-излучение, 
графитовый монохроматор, ω-сканирование с 
шагом 1 при Т= 295(2)К), решение и 
уточнение структур осуществлено с 
использованием программного пакета 
SHELXTL [13] в анизотропном (изотропном 

для атомов водорода) приближении. Основные 
кристаллографические параметры и 
результаты уточнений: желтые пластины 
0,17×0,10×0,03 мм. Система триклинная, a 
9,1085(12) Å, b 12,6240(14) Å, c 13,9760(16) Å, 
α 73,197(10)°, β 79,958(10)°, γ 69,208(11)°, 
пространственная группа Р-1, V – 1433,6(3) Å3, 
Z  – 2, d – 1,410 г/см3,  μ – 1,477 мм-1. На углах 
отражений 2,62 < Θ < 26.37 собрано 7323 
отражений, из них независимых 5725 (Rint 
0,0423), в том числе 2110 с Ι > 2σ(I). 
Комплектность 97,5%. Введена аналитическая 
поправка на поглощение. Окончательные 
параметры уточнения: R1 – 0,0465, wR2 – 0,1152 
(для отражений с Ι > 2σ(I)), R1 – 0,1490, wR2 – 
0,1231 (для всех отражений), GooF – 1,003, Δρē 
– 0,534/–0,362 ēÅ-3.  

Результаты структурных экспериментов 
депонированы в Кембриджской базе 
структурных данных под номером ССDC 
1585142. 

(10R*,11aR*)-8-(4-Бромфенил)-10-
фенил-10,11-дигидропирано-
[4',3':2,3]пирроло[2,1-c][1,4]бензоксазин-
6,7,12-трион (4) [8]. Синтезировали 
аналогично. Выход: 0,92 г (54 %), т.пл. 274–

276С (толуол, разл.). ИК–спектр, ν, см–1: 1769 
(C2=O), 1730 (C11=O, C12=O). Спектр ЯМР 1H 
(400 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 2,47 (1Н, м, 
C17Нa); 2,59 (1Н, д.д, 2J 13,3, 3Jae 3,9 Гц, C17Нe); 
5,53 (1Н, д.д, Jaa 12,5, Jae 3,5 Гц, C16Н); 7.31–

7,92 (13Н, гр.с, HAr). Найдено, %: C  – 64,66; H 

– 3,72; N – 2,53. 2C26H16BrNO5 ∙ C7H8. 

Вычислено, %: C  – 64,61; H  – 3,68; N  – 2,55. 
Рентгеноструктурное исследование 

соединения 4. Исследование проведено на 
автоматическом дифрактометре Xcalibur S по 
стандартной процедуре (МоК-излучение, 
графитовый монохроматор, ω-сканирование с 
шагом 1 при Т=295(2)К), решение и 
уточнение структур осуществлено с 
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использованием программного пакета 
SHELXTL [13] в анизотропном (изотропном 
для атомов водорода) приближении. Основные 
кристаллографические параметры и 
результаты уточнений: бесцветные кристаллы 
0,25×0,20×0,15 мм. Система триклинная, a 
10,4525(11) Å, b 10,9548(12) Å, c 12,6755(7) Å, 
α 86,709(7)°, β 68,242(8)°, γ 71,151(10)°, 
пространственная группа Р-1, V 1272,5(2) Å3, Z  
2, d 1,345 г/см3,  μ 0,091 мм-1. На углах 
отражений 3,29 < Θ < 26,37 собрано 11121 
отражений, из них независимых 5079 (Rint 
0,0236), в том числе 2743 с Ι > 2σ(I). 
Комплектность 97,7 %. Поправка на 
поглощение не вводилась. Окончательные 
параметры уточнения: R1 – 0,0438, wR2 – 
0,1092 (для отражений с Ι > 2σ(I)), R1 – 0,0882, 
wR2 – 0,1190 (для всех отражений), GooF – 
1,001, Δρē – 0,353/-0,221 ēÅ-3.  

Результаты структурных экспериментов 
депонированы в Кембриджской базе 
структурных данных под номером ССDC 
1585141. 

Исследование антиноцицептивной 
активности. При изучении 
антиноцицептивной активности по методу 
«горячей пластинки», исследуемые вещества 
вводили беспородным мышам массой 20–22 г в 
дозе 50 мг/кг внутрибрюшинно. Определяли 
латентный период наступления 
оборонительного рефлекса – облизывания 
задней лапы при помещении мыши на 
металлическую пластинку, нагретую до 55°С. 
Статическую обработку экспериментального 
материала проводили с использованием t 
критерия Стьюдента [14]. Эффект считали 
достоверным при р<0,05. 

Работа выполнена при финансовой поддержке Минобрнауки РФ (проекты № 4.6774.2017/8.9, 
4.5894.2017/7.8) и РФФИ (гранты № 17-43-590035, 16-43-590613). 
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