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Алкилирование (аллилирование и пропаргилирование) 6�диалкиламино�3�цианопири�
донов�2, содержащих d�аннелированный цикл, протекает по атому кислорода. Строение
исходных соединений и продуктов их алкилирования установлено рентгеноструктурным
анализом. Исследована нейротропная и противомикробная активность продуктов алкили�
рования.
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О�Аллил� и О�пропаргилпроизводные пириди�
на, бензола, а также других гетероциклов1—5 облада�
ют различными типами биологической активнос�
ти. В случае О�аллилпроизводных это объясняют6

фармакофорным характером заместителя. В силу
нашего давнего интереса к химии различных 3�ци�
анпиридонов7—13 мы решили осуществить синтез
и анализ биологической активности их О�аллил/
пропаргилпроизводных. Для исследования были
выбраны 3�цианпиридоны�2, содержащие аннели�
рованный насыщенный (гетеро)цикл и остаток вто�
ричного амина в положении 6.

Синтез 2�аллилокси/пропаргилоксипиридинов и изу�
чение их структуры. Синтез исходных соединений 1 был
описан ранее14. Вначале мы определили строение ис�
ходных пиридонов 1 методом рентгеноструктурного ана�
лиза. Оказалось, что соединения 1b,d,f существуют в фор�
ме пиридонов, а соединения 1g — в форме пиридола.
Об этом свидетельствуют длины связей С=О (1.30 Å
в случае 1g, в отличие от значительно более коротких
связей ~1.25 Å в структурах 1b,d,f). Аналогичные данные
РСА были получены ранее14 для соединения 1d, также
существующего в форме пиридона.

Пиридоны 1a—g содержат два заместителя
в α�положениях к NH�группе: атом кислорода и ос�
таток вторичного амина, поэтому их алкилирова�
ние может протекать по трем центрам (по эндо�
и экзо�циклическим атомам азота, а также по атому
кислорода)15—17. Мы изучили направление реакции
алкилирования пиридонов 1 на примере взаимо�
действия соединения 1e с MeI. Оказалось (схема 1),
что в случае как калиевой, так и серебрянной соли
пиридона 1e реакция протекает исключительно по

атому кислорода с образованием метоксипроизвод�
ного 2. По данным РСА (рис. 1) строение продукта 2

Соединения 1 X—Y W
a CH2 O
b CH2CH2 O
c OCMe2 O
d OCMe2 —
e CH2CH2 CH2
f OCMe2 CH2
g N(Me)CH2 O

Схема 1

M = K, Ag
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отвечает пиридольному типу структуры и является
типичным для O�алкилпиридонов18,19.

Целевые продукты 3a—f и 4a—f получали взаимо�
действием исходных соединений 1а—f с аллилброми�
дом или пропаргилбромидом в присутствии K2CO3.
Как оказалось, с этими реагентами бициклические

производные пиридонов гладко с выходами 87—98%
образовывали О�аллил� (3a—f) и О�пропаргилпроиз�
водные (4a—f) (схема 2). Как видно, вторичная ами�
ногруппа в положении 6 достаточно пассивна в реак�
ции алкилирования. эндо�Циклический атом азота,
экранированный двумя α�заместителями, также не
подвергается алкилированию. В противоположность
этому, пиридон 1g, содержащий наряду с фрагментом
морфолина в α�положении еще и аннелированное
пиперидиновое кольцо, дает сложные смеси продук�
тов из�за алкилирования по разным гетероатомам.

Полученные соединения были охарактеризованы
спектрами ЯМР 1Н (табл. 1) и 13С, а также масс�спек�
трами высокого разрешения. В спектрах ЯМР 1H сиг�
нал протонов аллильной СН2�группы находится при
δ 4.73—4.80 м.д., а пропаргильной СН2�группы — при
δ 4.94—4.99 м.д. Для однозначного отнесения синте�
зированных соединений к продуктам О�алкилирова�
ния три из них (аллильное производное 3c и пропар�
гильные производные 4а,e) были охарактеризваны
с помощью РСА (рис. 2). Согласно данным РСА связь
СН2—О удлинена, а кратные связи пиридинового
кольца выравнены, как это наблюдалось ранее для пи�
ридольной (1g) и метоксипиридиновой (2) структур
(табл. 2). Обращает на себя внимание разница
в расположении линейной пропаргильной группы
в соединениях 4a и 4e: в соединении 4а она находит�
ся в трансоидном положении к атому азота, тогда
как в соединении 4e ее положение ближе к цисоид�
ному.

Заметим, что для пиридона Гуареши7 и других
пиридонов с алкильной группой у α�атома углеро�
да8—13 характерно наличие псевдодиенового (т.е. бу�
тадиенового) фрагмента. Интересно, что в исход�
ных пиридонах 1b,d,f такого фрагмента нет и длины
связей С(6)—С(5), С(5)—С(4) и С(4)—С(3) суще�
ственно выравнены. Аналогичный эффект описан
в работе14 для молекулы 1c. Нам представляется ве�
роятным, что это результат сопряжения между
аминогруппой и карбонильной группой по цепи
R2N—C(6)=C(5)—C(4)=C(3)—C(2)=O. Именно так
можно объяснить выравнивание длин связей в слу�
чае 6�аминопиридона�220,21, а кажущаяся непланар�
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Рис. 1. Строение молекулы соединения 2 по данным РСА.
Здесь и на рисунке 2 параметры смещения атомов представ�
лены с вероятностью 30%; атомы водорода показаны сфера�
ми произвольного радиуса.

Таблица 2. Длины избранных связей в пиридиновом фрагменте* соединений
1b,d,f,g, 2, 3c и 4a,e

Соединение Связь, d/Å

C(3)—C(4) C(4)—C(5) C(5)—C(6) C(2)—O(2)

1b 1.407(2) 1.4004(18) 1.3916(19) 1.2531(17)
1d 1.404(2) 1.386(2) 1.423(2) 1.2441(18)
1f 1.394(3) 1.397(3) 1.403(3) 1.242(2)
1g 1.398(2) 1.380(2) 1.423(2) 1.2957(19)
2 1.406(2) 1.392(2) 1.409(2) 1.3476(19)
3c 1.401(14) 1.3842(13) 1.4031(14) 1.3453(13)
4a 1.399(2) 1.375(2) 1.424(2) 1.3541(19)
4e 1.377(9) 1.358(9) 1.413(9) 1.353(8)

* Нумерация атомов приведена по номенклатуре пиридона�2.

Таблица 1. Химические сдвиги CH2�групп аллиль�
ного (соединения 3a—f) и пропаргильного (соеди�
нения 4a—f) фрагментов в спектрах ЯМР 1H
(CDCl3)

Соединение δ, м.д. Соединение δ, м.д.

3a 4.76 4a 4.94
3b 4.79 4b 4.94
3c 4.80 4c 4.99
3d 4.78 4d 4.97
3e 4.73 4e 4.99
3f 4.81 4f 4.95
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ность NR2�группы в соединениях 1b,d,f может быть
обусловлена эффектами упаковки.

Биологическая активность. Нейротропную актив�
ность соединений 3a—c,e и 4a—d,f исследовали по
показателям, характеризующим антиконвульсантную
и центральную миорелаксирующую активность.

При исследовании противосудорожного дей�
ствия было обнаружено, что соединения 4b,c в дозе
100 мг•кг–1 не предупреждали судороги, вызванные
коразолом, — а соединение 4a предупреждало судо�
роги у 40% животных. В этой же дозе соединение 4f
проявляет токсические свойства — вызывает гибель
животных.

Иные закономерности отмечались для соедине�
ний 4d и 3a—e. Все они обладали выраженным по�
тивосудорожным действием. Введение мышам со�
единений начиная с дозы 25 мг•кг–1 сопровожда�
лось предупреждением коразоловых судорог, и эф�
фективная доза (ЭД50) этих соединений для мышей
составляла от 50 до 80 мг•кг–1 (табл. 3). Эффектив�

Схема 2

Соединения 3,4 X—Y W Выход (%)
3 4

a CH2 O 89 89
b CH2CH2 O 92 89
c OCMe2 O 87 92
d OCMe2 — 94 98
e CH2CH2 CH2 88 92
f OC(Me)2 CH2 90 93
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Рис. 2. Строение молекул О�алкилированных соединений 3c и 4a,e по данным РСА.

Таблица 3. Сравнительная антикоразоло�
вая активность соединений 3a,c,d,f и 4d*

Соединение Антагонизм с коразолом
ЭД50/мг•кг–1

3а 80 (64—100)
3c 75 (62.5—90)
3d 50 (40—62.5)
3f 58 (48.3—69.6)
4d 55 (44—68.75)
Этосуксимид 155 (117.5—204.5)

* В скобках приведены уровни вероятности
при p = 0.05.
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ная доза этосуксимида по антикоразоловому дей�
ствию у мышей составила 155 мг•кг–1 (см. табл. 3).
Исследуемые препараты в дозах 50 и 100 мг•кг–1

не вызывали у мышей побочных нежелательных эф�
фектов — нарушения координации движений и мио�
релаксацию, кроме соединения 3c, при введении
которого в дозе 100 мг•кг–1 миорелаксация наблю�
далась у 80% животных. Для этосуксимида не�
желательные эффекты отмечались начиная с дозы
200 мг•кг–1.

Выявлена связь между биологическим действи�
ем и химическим строением исследованных соеди�
нений. Так, соединения, содержащие пропаргило�
вую группу не активны, за исключением соедине�
ния 4d, а соединения с аллиловыми группами —
активны. Самым токсичным оказалось соединение
4f (с 2,7�нафтиридиновым циклом).

Исследования противомикробной активности
соединений 3a—c,e и 4a—d,f показали, что все изу�
ченные соединения проявляют активность в отно�
шении использованных штаммов; диаметр зон ин�
гибирования роста d = 10—15 мм (табл. 4).

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на спектрометре
«Agilent 400�MR» в CDCl3. Химические сдвиги измерены
в δ�шкале. Масс�спектры (ионизация методом электрорас�
пыления (ESI)) получали на приборе «AB Sciex TripleTOF
5600+» с источником DuoSpray, работающем в режиме ESI.
Хроматографическое разделение проводили на колонках, ис�
пользуя силикагель фирмы «Мerck» (размер частиц 40—
63 мкм). Растворители высушивали стандартными методами.
Синтез соединений 1 описан ранее14.

3�Метокси�1�пиперидин�1�ил�5,6,7,8�тетрагидроксиизо�
хинолин�4�карбонитрил (2). К раствору 1 экв. соответствую�
щего пиридона в бензоле добавили 1 экв. K2CO3 и 2 экв. MeI
и смесь нагревали 12 ч при 45 °С. Смесь охладили до 0 °С,
осадок отфильтровали и промыли последовательно 2%�ным
водным раствором NaHCO3 и водой. Водную фракцию про�
экстрагировали три раза хлороформом, объединенные орга�
нические фракции сушили Na2SO4, растворитель упарили.
Остаток хроматографировали на колонке с силикагелем (элю�

ент — метанол—хлороформ, 100 : 1). Выход 72%, т.пл. 68—
70 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.65 (м, 8 H, СH2); 1.79 (м,
2 H, СH2); 2.45 (т, 2 H, СH2, J = 6.1 Гц); 2.82 (т, 2 H, СH2,
J = 6.6 Гц); 3.23 (м, 4 H, СH2); 3.91 (с, 3 H, OMe). Спектр
ЯМР 13С (δ, м.д.): 21.93, 22.94, 24.58, 25.96 (2 С), 26.57,
28.39, 49.98 (2 С), 53.44, 85.90, 115.40, 116.47, 152.55, 162.11,
162.19. Масс�спектр, найдено: m/z 272.1767 [MH]+.
C16H22N3O. Вычислено: M = 271.1684.

При использовании Ag2СО3 получен тот же продукт
с выходом 70%.

Аллилирование (пропаргилирование) пиридонов 1а—g (об�
щая методика). К раствору 1 экв. соответствующего пиридона
в ацетонитриле добавляли 3 экв. K2CO3 и 2 экв. алкилирую�
щего агента (аллилбромида или пропаргилбромида). Гетеро�
генную cмесь нагревали 5 ч при 40—50 °С. Осадок отфильт�
ровывали, фильтрат упаривали на роторном испарителе.
По данным спектроскопии ЯМР и масс�спектрометрии по�
лучали чистые продукты.

1�(Морфолин�4�ил)�3�(проп�2�ен�1�илокси)�6,7�дигид�
ро�5Н�циклопента[с]пиридин�4�карбонитрил (3a). Выход
89%, т.пл. 117—119 оС. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 2.03 (м,
2 H, СH2CH2CH2); 2.84 (м, 4 H, CH2); 3.55 (м, 4 H,
(CH2)морфолин); 3.69 (м, 4 H, (CH2)морфолин); 4.76 (д, 2 H,
OCH2CH=CH2, J = 5.1); 5.16 (д, 1 H, OCH2CH=CH2,
J = 10.5); 5.32 (д, 1 H, OCH2CH=CH2, J = 17.2); 5.96 (м, 1 H,
OCH2CH=CH2). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 25.09, 32.37, 32.63,
46.93 (2 C), 66.75 (2 C), 67.08, 81.43, 115.76, 116.32, 117.33,
133.04, 155.98, 162.02, 162.52. Масс�спектр, найдено: m/z
286.3491 [MH]+. C16H20N3O2. Вычислено: M = 285.3410.

1�(Морфолин�4�ил)�3�(проп�2�ен�1�илокси)�5,6,7,8�
тетрагидроизохинолин�4�карбонитрил (3b). Выход 92%, т.пл.
104—106 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.69 (м, 4 H,
CH2); 2.42 (т, 2 H, CH2, J = 5.9); 2.76 (т, 2 H, CH2, J = 6.6);
3.22 (м, 4 H, (CH2)морфолин); 3.72 (м, 4 H, (CH2)морфолин);
4.79 (д, 2 H, OCH2CH=CH2, J = 5.4); 5.15 (д, 1 H,
OCH2CH=CH2, J = 10.4); 5.32 (д, 1 H, OCH2CH=CH2,
J = 1.6); 5.97 (м, 1 H, OCH2CH=CH2). Спектр ЯМР 13С
(δ, м.д.): 21.77, 22.72, 26.41, 28.38, 49.23 (2 C), 66.74 (2 C),
87.35, 115.72, 115.82, 117.41, 133.03, 153.23, 160.97, 161.33.
Масс�спектр, найдено: m/z 300.1717 [MH]+. C17H22N3O2.
Вычислено: M = 299.1634.

3,3�Диметил�8�(морфолин�4�ил)�6�(проп�2�ен�1�илокси)�
3,4�дигидро�1Н�пирано[3,4�с]пиридин�5�карбонитрил (3с).
Выход 87%, т.пл. 93—95 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц):
1.24 (с, 6 H, OCMe2); 2.70 (с, 2 H, OCMe2CH2); 3.22 (м, 4 H,
(CH2)морфолин); 3.74 (м, 4 H, (CH2)морфолин); 4.47 (с, 2 H,
CH2OCMe2); 4.80 (д, 2 H, OCH2CH=CH2, J = 5.5); 5.17 (д, 1 H,
OCH2CH=CH2, J = 10.2); 5.33 (д, 1 H, OCH2CH=CH2, J =
= 17.2); 5.97 (м, 1 H, OCH2CH=CH2). Спектр ЯМР 13С
(δ, м.д.): 26.73 (2 C), 38.72, 49.42 (2 C), 59.70, 66.69 (2 C),
67.06, 70.22, 87.37, 112.40, 115.32, 117.79, 132.76, 150.60,
158.39, 162.08. Масс�спектр, найдено: m/z 330.1815 [MH]+.
C18H24N3O3. Вычислено: M = 329.1739.

3,3�Диметил�6�(проп�2�ен�1�илокси)�8�(пирролидин�1�
ил)�3,4�дигидро�1Н�пирано[3,4�с]пиридин�5�карбонитрил
(3d). Выход 94%, т.пл. 77—79 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.,
J/Гц): 1.22 (с, 6 H, OCMe2); 1.80 (м, 4 H, CH2); 2.63 (с, 2 H,
OCMe2CH2); 3.53 (м, 4 H, CH2); 4.71 (с, 2 H, CH2OCMe2);
4.78 (д, 2 H, OCH2CH=CH2, J = 5.5); 5.14 (д, 1 H,
OCH2CH=CH2, J = 10.4); 5.31 (д, 1 H, OCH2CH=CH2, J =
= 17.2); 5.98 (м, 1 H, OCH2CH=CH2). Спектр ЯМР 13С
(δ, м.д.): 25.38 (2 С), 26.32 (2 С), 38.76, 49.62 (2 С), 60.47,
66.55, 69.45, 81.85, 107.40, 116.62, 117.26, 133.23, 148.49,
155.68, 161.91. Масс�спектр, найдено: m/z 314.1873 [MH]+.
C18H24N3O2. Вычислено: M = 313.1790.

Таблица 4. Антимикробная активность соединений 3a,c,d,f
и 4a—d,f

Соеди� S. aureus S. Dysenteriae E. coli 0�55

нение 209p 1
flexneri 6858

3a 13 12 12 11
3c 12 11 12 11
3d 10 11 13 11
3f 14 12 12 11
4a 15 12 12 11
4b 12 10 12 12
4c 14 12 13 11
4d 12 11 14 14
4f 11 11 11 13
Фуразолидон 25 24 24 24
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1�(Пиперидин�1�ил)�3�(проп�2�ен�1�илокси)�5,6,7,8�
тетрагидроизохинолин�4�карбонитрил (3e). Выход 88%, т.пл.
71—73 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.52 (м, 8 H, СH2);
1.67 (м, 2 H, СH2); 2.34 (т, 2 H, СH2, J = 5.9); 2.70 (т, 2 H,
СH2, J = 6.6); 3.10 (м, 4 H, СH2); 4.73 (д, 2 H, OCH2CH=CH2,
J = 5.5); 5.08 (д, 1 H, OCH2CH=CH2, J = 10.6); 5.26 (д, 1 H,
OCH2CH=CH2, J = 17.2); 5.91 (м, 1 H, OCH2CH=CH2).
Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 21.82, 22.82, 24.46, 25.87 (2 C),
26.44, 28.32, 49.89 (2 C), 66.48, 85.98, 115.51, 116.11, 117.19,
133.20, 152.48, 161.29, 161.91. Масс�спектр, найдено: m/z
298.1915 [MH]+. C18H24N3O. Вычислено: M = 297.1841.

3,3�Диметил�8�(пиперидин�1�ил)�6�(проп�2�ен�1�илокси)�
3,4�дигидро�1Н�пирано[3,4�с]пиридин�5�карбонитрил (3f).
Выход 90%, т.пл. 82—84 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц):
1.26 (с, 6 H, OCMe2); 1.59 (м, 6 H, СH2); 2.70 (с, 2 H,
OCMe2CH2); 3.18 (м, 4 H, CH2); 4.46 (с, 2 H, CH2OCMe2);
4.81 (д, 2 H, OCH2CH=CH2, J = 5.5); 5.18 (д, 1 H,
OCH2CH=CH2, J = 10.5); 5.34 (д, 1 H, OCH2CH=CH2, J =
= 17.2); 5.99 (м, 1 H, OCH2CH=CH2). Спектр ЯМР 13С
(δ, м.д.): 24.46, 25.94 (2 С), 26.83 (2 С), 38.74, 50.12 (2 С),
59.89, 66.79, 70.16, 85.65, 112.05, 115.77, 117.52, 132.99,
149.89, 159.09, 162.02. Масс�спектр, найдено: m/z 328.2020
[MH]+. C19H26N3O2. Вычислено: M = 327.1947.

1�(Морфолин�4�ил)�3�(проп�2�ин�1�илокси)�6,7�дигид�
ро�5Н�циклопента[с]пиридин�4�карбонитрил (4а). Выход 89%.
т.пл. 164—166 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 2.12 (м, 2 H,
СH2); 2.41 (т, 1 H, OCH2CCH, J = 2.3); 2.89 (т, 2 H, СH2,
J = 7.2); 2.94 (т, 2 H, СH2, J = 7.7); 3.66 (м, 4 H,

(CH2)морфолин); 3.78 (м, 4 H, (CH2)морфолин); 4.94 (д, 2 H,
OCH2CCH, J = 2.2). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 25.51, 32.82,
33.05, 47.39, 54.30, 67.17 (2 C), 74.50, 74.56, 79.29, 82.12,
116.30, 116.72, 156.16, 161.42, 163.21. Масс�спектр, найдено:
m/z 284.1413 [MH]+. C16H18N3O2. Вычислено: M = 283.1320.

1�(Морфолин�4�ил)�3�(проп�2�ин�1�илокси)�5,6,7,8�
тетрагидроизохинолин�4�карбонитрил (4b). Выход 89%, т.пл.
111—113 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.73 (м, 4 H, СH2);
2.38 (т, 1 H, OCH2CCH, J = 2.3); 2.46 (т, 2 H, СH2, J = 5.9);
2.85 (т, 2 H, СH2, J = 6.5); 3.31 (м, 4 H, (CH2)морфолин); 3.79
(м, 4 H, (CH2)морфолин); 4.94 (д, 2 H, OCH2CCH, J = 2.4).
Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 21.76, 22.71, 26.57, 28.46, 49.21
(2 C), 53.60, 66.79 (2 C), 74.23, 78.91, 87.52, 115.47, 116.33,
153.57, 160.31, 160.75. Масс�спектр, найдено: m/z 298.1566
[MH]+. C17H20N3O2. Вычислено: M = 297.1477.

3,3�Диметил�8�(морфолин�4�ил)�6�(проп�2�ин�1�илокси)�
3,4�дигидро�1Н�пирано[3,4�с]пиридин�5�карбонитрил (4c).
Выход 92%, т.пл. 118—120 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц):
1.33 (с, 6 H, OCMe2); 2.43 (т, 1 H, OCH2CCH, J = 3.1); 2.80 (с,
2 H, OCMe2CH2); 3.34 (т, 4 H, (CH2)морфолин, J = 6.1); 3.81 (т,
4 H, (CH2)морфолин, J = 6.3); 4.55 (с, 2 H, CH2OCMe2CH2);
4.99 (д, 2 H, OCH2CCH, J = 2.2). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.):
26.73 (2 C), 38.77, 49.36 (2 C), 53.84, 59.72, 66.69 (2 C), 70.22,
74.50, 78.61, 87.28, 112.88, 114.99, 150.79, 158.08, 160.97.
Масс�спектр, найдено: m/z 328.1686 [MH]+. C18H22N3O3.
Вычислено: M = 327.1582.

3,3�Диметил�6�(проп�2�ин�1�илокси)�8�(пирролидин�1�
ил)�3,4�дигидро�1Н�пирано[3,4�с]пиридин�5�карбонитрил

Таблица 5. Кристаллографические параметры и отдельные параметры уточнения структур исследованных соединений
1b,d,f,g

Параметр 1b 1d 1f 1g

Брутто�формула C14H17N3O2 C15H19N3O2 C16H21N3O2 C14H18N4O2•H2O
Сингония Моноклинная Триклинная Моноклинная Моноклинная
Пространственная группа C2/c P1

–
P21/n P21/c,

Z 8 2 4 4
a/Å 25.9051(13) 6.7472(3) 6.6919(3) 9.5039(4)
b/Å 7.2866(3) 10.6007(5) 12.7834(6) 7.1036(2)
c/Å 15.1249(8) 10.8352(6) 18.3828(7) 21.8519(8)
α/град 90.00 101.111(4) 90.00 90.00
β/град 117.324(4) 107.701(4) 98.744(3) 102.094(6)
λ/град 90.00 99.836(4) 90.00 90.00
V/Å3 2536.4(2) 702.30(7) 1554.28(12) 1442.52(10)
dcalc/г•см–3 1.358 1.293 1.228 1.346
µ/см–1 0.756 0.709 0.664 0.797
Размер образца/мм 0.20×0.20×0.20 0.20×0.20×0.20 0.20×0.20×0.20 0.10×0.10×0.10
Tmin 0.9052 0.8580 0.8714 0.9012
Tmax 0.9272 0.9362 0.9662 0.9609
θmax/град 72.54 73.14 70.61 72.58
h –31 < h < 32, –8 < h < 8, –8 < h < 8, –11 < h < 11,
k –5 < k < 8, –13 < k < 13, –15 < k < 13, –5 < k < 8,
l  –18 < l < 17 –12 < l < 8 –22 < l < 22 –26< l < 26
Число измеренных отражений 7711 7947 11411 15253
Число независимых отражений (N1) 2446 2655 2967 2837
Rint 0.0341 0.0711 0.0411 0.0599
Число отражений с I > 2σ(I) (N2) 1857 2408 1775 1610
Число параметров уточнения 176 187 196 197
R1/wR2 по N1 0.0675/0.1372 0.0572/0.1488 0.0867/0.1666 0.0873/0.1059
R1/wR2 по N2 0.0560/0.12987 0.0538/0.1437 0.0597/0.1477 0.0445/0.0972
S 0.874 1.080 0.899 0.843
Остаточная электронная плотность –0.333/0.269 –0.203/0.256 –0.172/0.343 –0.476/0.361
   (∆ρmin/∆ρmax/е•Å–3)
Номер депозита CCDC 1539717 1539838 1539840 1539716
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(4d). Выход 98%, т.пл. 149–151 оС. Спектр ЯМР 1Н: 1.31 (с,
6 H, OCMe2), 1.95 (т, 4 H, СH2, J = 6.6), 2.42 (с, 1 H,
OCH2CCH), 2.74 (с, 2 H, CH2OCMe2CH2), 3.65 (т, 4 H, СH2,
J = 6.6), 4.81 (с, 2 H, CH2OCMe2CH2), 4.97 (д, 2 H,
OCH2CCH, J = 2.4). Спектр ЯМР 13С: 25.79 (2 C), 26.73,
39.23, 50.03 (2 C), 53.76, 60.87, 69.94, 74.43, 74.50, 79.49,
82.54, 108.42, 116.59, 149.21, 155.88, 161.32. Масс�спектр:
Найдено: m/z 312.1718 [MH]+. C18H22N3O2. Вычислено:
M = 311.1633.

1�(Пиперидин�1�ил)�3�(проп�2�ин�1�илокси)�5,6,7,8�
тетрагидроизохинолин�4�карбонитрил (4e). Выход 92%, т.пл.
95—97 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.67 (м, 8 H, СH2);
1.83 (м, 2 H, СH2); 2.41 (т, 1 H, OCH2CCH, J = 2.3); 2.49 (т, 2 H,
СH2, J = 5.9); 2.86 (т, 2 H, СH2, J = 6.7); 3.29 (м, 4 H, СH2);
4.99 (д, 2 H, OCH2CCH, J = 2.4). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.):
22.26, 23.26, 24.95, 26.36 (2 C), 27.04, 28.86, 50.35, 53.77,
74.37, 74.42, 79.51, 86.58, 116.27, 116.52, 153.24, 160.72,
162.14. Масс�спектр, найдено: m/z 296.3965 [MH]+.
C18H22N3O. Вычислено: M = 295.3860.

3,3�Диметил�8�(пиперидин�1�ил)�6�(проп�2�ин�1�илокси)�
3,4�дигидро�1Н�пирано[3,4�с]пиридин�5�карбонитрил (4f).
Выход 93%, т.пл. 128—130 °С. Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д.): 1.29
(с, 6 H, OCMe2); 1.63 (м, 6 H, СH2); 2.40 (т, 1 H, OCH2CCH,
J = 2.3 Гц); 2.74 (с, 2 H, CH2OCMe2CH2); 3.26 (м, 4 H, СH2);
4.50 (с, 2 H, CH2OCMe2CH2); 4.95 (д, 2 H, OCH2CCH,

J = 2.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 21.32, 23.52, 25.73
(2 С), 26.62, 40.11, 51.02, 57.23 (2 С), 62.44, 70.00, 72.40, 78.49,
80.91, 113.73, 115.30, 160.34, 161.28, 163.12. Масс�спектр,
найдено: m/z 326.1876 [MH]+. C19H24N3O2. Вычислено:
M = 325.1790.

Изучение нейротропной активности  соединений 3a,c,d,f,
4a—d,f и препарата сравнения этосуксимида, проводили
на белых мышах обоего пола массой 18—24 г (200 особей).
Об антиконвульсивной и прогностической анксиолитичес�
кой активности соединений судили по предотвращению кло�
нических подергиваний и клонического компонента судорог,
вызываемых у мышей подкожным введением 90 мг•кг–1 кора�
зола («Acros organics», США)22—26. Каждую дозу соединений
изучали на пяти животных. Нежелательные побочные эф�
фекты у животных — центральный миорелаксантный эффект
и нарушение координации движений — исследовали по мето�
ду «вращающегося стержня».22,27,28 С этой целью мышей
сажали на металлический стержень с гофрированным рези�
новым покрытием, который вращался со скоростью
5 об•мин–1 и определяли число животных, не способных
удержаться на стержне в течение 2 мин.

Исследуемые соединения и этосуксимид вводили мышам
внутрибрюшинно в виде суспензии в карбоксиметилцеллю�
лозе («Виади�Ингредиенты», Санкт�Петербург, Россия)
с твин�80 («Ferak Berlin», Германия). Соединения 3 и 4 вво�

Таблицы 6. Кристаллографические параметры и отдельные параметры уточнения структур исследованных соединений 2,
3c и 4a,e

Параметр 2 3c 4a 4e

Брутто�формула C16H21N3O C18H23N3O3 C16H17N3O2 C18H21N3O
Сингония Моноклинная Триклинная Триклинная Моноклинная
Пространственная группа P21/c P1

–
P1

–
P21/n

Z 4 2 2 4
a/Å 11.5367(9) 9.7332(5) 9.4242(7) 7.550(2)
b/Å 12.8168(7) 9.9926(4) 9.4297(7) 12.908(3)
c/Å 10.0844(8) 10.7466(5) 10.0202(7) 16.977(5)
α/град 90.00 72.981(3) 81.544(6) 90.00
β/град 92.940(6) 64.803(3) 63.584(5) 99.49(2)
λ/град 90.00 68.152(3) 67.004(5) 90.00
V/Å3 1489.15(18) 866.54(7) 733.73(10) 1631.9(8)
dcalc/г•см–3 1.210 1.262 1.282 1.202
µ/см–1 0.611 0.707 0.702 0.602
Размер образца/мм 0.10×0.10×0.10 0.20×0.20×0.20 0.10×0.10×0.10 0.10×0.10×0.10
Tmin 0.9029 0.9087 — 0.9558
Tmax 0.9699 0.9317 — 0.9703
θmax/град 72.55 73.06 72.22 72.17
h –14 < h < 14, –7 < h < 11, –11 < h < 11 –5 < h < 9
k –15 < k < 15, –10 < k < 12, –9 < k < 11 –15 < k < 15
l –8 < l < 12 –12 < l < 13 –10 < l < 12 –20 < l < 20
Число измеренных отражений 15657 9717 6922 14457
Число независимых отражений (N1) 2869 3270 2695 2979
Rint 0.0419 0.0424 0.0932 0.1151
Число отражений с I > 2σ(I) (N2) 1181 2775 2247 252
Число параметров уточнения 182 219 195 199
R1/wR2 по N1 0.1100/0.1090 0.0574/0.1265 0.0612 / 0.1552 0.4181 / 0.1522*
R1/wR2 по N2 0.0346/0.0807 0.0517/0.1211 0.0552 / 0.1497 0.0248 / 0.0484*
S 0.995 0.982 1.050 0.949
Остаточная электронная плотность –0.117/0.099 –0.186/0.241 –0.273/0.245 –0.064/0.070
  (∆ρmin/∆ρmax/е•Å–3)
Номер депозита CCDC 1539914 1539917 1539920 1539921

* Из�за низкого качества кристаллов не удалось собрать достаточного количества сильных рефлексов (с I > 2σ(I)),
поэтому установленную молекулярную структуру необходимо считать моделью, подтверждающей общее строение
молекулы.
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дили в дозах 10—100 мг•кг–1, а этосуксимид — в дозах 50—300
мг•кг–1 за 45 мин до введения коразола. Контрольным жи�
вотным вводили эмульгатор. Статистически определяли 50%�
ную эффективную дозу (ЭД50) испытуемых препаратов по
противосудорожному эффекту29.

Противомикробную активность соединений 3a—c,e и 4a—
d,f изучали методом «диффузия в агаре».30 В опытах исполь�
зовали грамположительные стафилококки (Staphylococcus
aureus 209p, 1) и грамотрицательные палочки (Shigella
dysenteriae flexneri 6858, Escherichia coli 0�55). Указанные
соединения по активности заметно уступают контрольному
препарату фуразолидону (d = 24—25 мм)31.

Рентгеноструктурный анализ. Монокристаллы соедине�
ний 1d,g, 2 и 4a получены кристаллизацией из ацетона; моно�
кристаллы соединений  1b,f, 2, 3e и 4f — из ацетонитрила. Все
рентгендифракционные эксперименты проводили на ди�
фрактометре «STADIVARI» («Stoe & Cie», Германия)32 с ис�
пользованием полупроводникового детектора Pilatus�100K
и микрофокусной рентгеновской трубки XENOX в комплекте
с фокусирующими зеркалами (λ(Cu�Kα) = 1.5418 Å, темпера�
тура 295 К, ω�сканирование). Кристаллографические данные
и основные параметры уточнения для исследованных соеди�
нений приведены в таблицах 5 и 6. Учет поглощения прове�
ден по программе DIFABS33. Все структуры расшифрованы
прямыми методами с использованием программы SHELXD34

и уточнены в анизотропном приближении полноматричным
МНК с использованием программы SHELXL201335. Атомы
Н, связанные с атомами углерода, помещены в геометрически
рассчитанные положения и включены в уточнение в рамках
модели «наездника». Атомы Н, связанные с атомами N и O,
локализованы из разностных карт электронной плотности и
уточнены индивидуально в изотропном приближении (в от�
дельных случаях — в рамках модели «наездника»). Графичес�
кое представление строения молекул исследованных соеди�
нений получено с использованием программного комплекса
PLATON36. Структурная информация по всем соединениям
в виде CIF�файлов депонирована в Кембриджском банке
структурных данных37.
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