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Одним из наиболее эффективных подходов к раз�
работке новых лекарственных средств является моди�
фикация биологически активных природных соеди�
нений, к числу которых относится витамин В6 (пирид�
оксин) — один из ключевых коферментов, вовлечен�
ный в метаболизм с более чем 100 ферментами
и участвующий во многих биохимических процес�
сах1—5. Известна единственная работа6, в которой был
использован подобный подход при разработке новых
β�адреноблокаторов — структурных аналогов извест�
ных лекарственных препаратов (метопролол, бета�
ксолол, пропранолол, атенолол и др.)7,8.

В продолжение систематических исследований по
направленному синтезу физиологически активных
веществ на основе 6�гидроксиметилпиридоксина9—13

в настоящей работе синтезирован ряд β�замещенных
спиртов, изучены их антиадренергические и цитоток�
сические свойства.

Производное пиридоксина 1a, содержащее окси�
рановый фрагмент, получали взаимодействием аце�
тонида 6�гидроксиметилпиридоксина 2 с рацемичес�
ким эпихлоргидрином по реакции нуклеофильного
замещения в различных условиях (схема 1). Наиболь�
ший выход оксирана наблюдался в реакции ацетони�

* Посвящается академику Российской академии наук Н. С. Зефирову в связи с его 80�летием.

Схема 1

Реагенты, условия и выходы продукта 1a: i. MeOH, NaOH, 20 °С, 48 ч, выход 25%; ii. MeOH, Et3N, 20 °С, 48 ч, выход 38%; iii.
ДМФА, NaH, 70 °C, 24 ч, выход 65%.
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Схема 2*

* Условия реакции и NuH приведены в таблице 1.

Таблица 1. Синтезa и цитотоксичностьb соединений 6—46

Соеди� NuH Растворитель Т Выходс IC50
нение /°C (%) /мкмоль•л–1

6 PriNH2 MeOH 100 73 >2820
7 ButNH2 MeOH 100 56 >2820
8 EtC(Me)2NH2 MeOH 100 37 1170
9 C12H25NH2 MeOH 100 69 4.9
10 PhNH2 MeOH 100 61 167
11 C6H11NH2 MeOH 100 55 114
12 Et2NH MeOH 100 37 669
13 Bu2NH MeOH 100 55 98
14 (C8H17)2NH MeOH 100 50 0.1
15 (C6H11)2NH MeOH 100 67 10.4
16 Bn2NH MeOH 100 55 8.6
17 (CH2)5NH MeOH 100 71 2550
18 O(CH2CH2)2NH MeOH 100 87 >2820
19 EtOH EtOH 50 39 1995
20 PriOH PriOH 50 68 340
21 PhOH ДМФА 70 79 129
22 4�ButC6H4OH ДМФА 70 60 45
23 2,4�(But)2C6H3OH ДМФА 70 56 —d

24 4�But�2�(HOCH2)C6H3OH ДМФА 70 80 —d

25 3�HOC5H4N ДМФА 70 58 —d

26 PriSH ДМФА 70 68 202
27 BuSH ДМФА 70 46 —d

28 ButSH ДМФА 70 64 23
29 PhSH ДМФА 70 71 —d

30 2�MeC6H4SH ДМФА 70 30 —d

31 4�MeC6H4SH ДМФА 70 73 —d

32 2�ClC6H4SH ДМФА 70 82 —d

33 4�ClC6H4SH ДМФА 70 74 16
34 2,4�Cl2C6H3SH ДМФА 70 51 0.2
35 2�FC6H4SH ДМФА 70 25 38
36 4�FC6H4SH ДМФА 70 67 —d

37 2�BrC6H4SH ДМФА 70 71 —d

38 4�BrC6H4SH ДМФА 70 67 42
39 BnSH ДМФА 70 74 —d

40 H2O H2O 50 31 —d

41 PriNH2 MeOH 100 48 > 2820
42 ButNH2 MeOH 100 93 2511
43 EtC(Me)2NH2 MeOH 100 47 466
44 (CH2)5NH MeOH 100 65 1260
45 O(CH2CH2)2NH MeOH 100 70 1837
46 EtOH EtOH 50 78 1990
Метопролол — — — — > 2820

a Условия реакции и реагенты: для соединений 6—18 и 41—45 — 1a или 1b (3.4 ммоля), NuH (6.8 ммоля),
микроволновое облучение, 1.5 ч; для соединений 19, 20 и 46 — 1a или 1b (0.7 ммоля), NaOH (0.7 ммоля), 48 ч;
для соединений 21—39 — 1a (0.5 ммоля), NuH (1.0 ммоль), NaH (1.0 ммоль), 72—120 ч; для соединения 40 — 1a
(0.7 ммоля), KOH (0.8 ммоля), 72 ч. b В отношении эмбриональных клеток почки человека НЕК�239. с Ука�
зан выход выделенных продуктов. d Нет данных.
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да 2 с эпихлоргидрином в ДМФА в присутствии гид�
рида натрия. В остальных случаях наблюдалось обра�
зование побочных продуктов 3—5, значительное ос�
моление реакционной смеси, а выход целевого про�
дукта 1а не превышал 38%. Соотношение продуктов
реакции 1a : 3 : 4 : 5 по данным спектроскопии
ЯМР 1Н в реакционной смеси, полученной по спосо�
бу i, составляет 1 : 1 : 1 : 1, по способу ii — 1 : 0 : 0 : 1,
по способу iii — 1 : 0 : 0 : 0.03. К сожалению, разделить
смесь соединений 1a и 5 методами колоночной хро�
матографии и перекристаллизации не удалось. Струк�
туру синтезированных соединений определяли с ис�
пользованием методов одно� и двумерной спектро�
скопии ЯМР, масс�спектрометрии, а в некоторых слу�
чаях и РСА (рис. 1).

Реакцией раскрытия эпоксидного кольца соедине�
ния 1a азот�, кислород� и серосодержащими нуклео�
филами (NuH) были получены β�замещенные спирты
6—40 (схема 2, табл. 1). В качестве нуклеофилов ис�
пользовали первичные и вторичные амины, спирты
и тиолы, различающиеся объемом и липофильностью
заместителей при атомах азота, кислорода и серы. Ус�
тановлено, что реакция аминирования в условиях мик�
роволнового облучения приводит к значительному со�
кращению времени и повышению выхода целевых про�
дуктов. Селективность реакции раскрытия эпоксид�
ного цикла соединения 1а была доказана методом
одно� и двумерной спектроскопии ЯМР. Во всех слу�
чаях образуется продукт раскрытия цикла при атаке
нуклеофила с наименее замещенной стороны.

Поскольку ацетонидная защита гидроксиметиль�
ных групп в положениях 4 и 5 фрагмента пиридокси�
на может легко удаляться при гидролизе в кислой сре�
де желудочно�кишечного тракта14, был синтезирован
ряд более устойчивых к гидролизу ацеталей 41—46,
содержащих только одну метильную группу у ацеталь�
ного атома углерода семичленного цикла (см. схему 1,
табл. 1). Исходный эпоксид 1b был получен анало�
гично соединению 1а по способу iii (см. схему 1)
с выходом 58%.

Выделение β�замещенных спиртов 6—46 осуще�
ствляли методом колоночной хроматографии на си�
ликагеле.

Большинство синтезированных соединений более
токсичны в отношении эмбриональных клеток почки
человека HEK�293, чем  известный β1�адреноблока�
тор метопролол. На примере одного из нетоксичных
соединений, соединения 6, было проведено исследо�
вание сократительной активности in situ на полосках
миокарда предсердия инбредных крыс (рис. 2). При
концентрациях 0.1 и 1 мкмоль•л–1 метопролол и со�
единение 6 не оказывают существенного влияния
на сократительную активность миокарда (число
экспериментов n = 5, достоверность р > 0.05). При
повышении концентрации соединений до 10
и 100 мкмоль•л–1 метопролол вызывает достоверное
снижение сократительной активности до 89±4% (n = 5,
р < 0.05) и 95±2% (n = 4, р < 0.05) соответственно,
а соединение 6 — до 93±3% (n = 7, р < 0.05) и 96±2%
(n = 6, р < 0.05) соответственно. Таким образом, со�
единение 6 оказывает негативное инотропное дей�
ствие на работу миокарда предсердия крыс, сопоста�
вимое с действием метопролола.

Для наиболее безопасных соединений 6—8, 10—13,
17—21, 26 и 40—46 проведено исследование кардио�
депрессивного действия in vivo, которое проявлялось
в виде уменьшения частоты сердечных сокращений
(ЧСС) белых беспородных мышей при внутрижелу�
дочном введении веществ (табл. 2). Максимальный

Рис. 2. Влияние соединения 6 (1) и метопролола (2) на со�
кратительную активность миокарда предсердия инбредных
крыс.
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Рис. 1. Структура соединений 1а и 4 по данным РСА (разупорядоченность не показана для ясности, эллипсоиды тепловых
колебаний представлены с вероятностью 30%).
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эффект наблюдался для соединения 17, но только
у половины группы мышей. Наиболее стабильное
снижение ЧСС во всей выборке животных наблюда�
лось для соединений 19, 21 и 45. По продолжительно�
сти кардиодепрессивного действия многие вещества
показали результаты, сравнимые с метопрололом. Ис�
пользование ацетальной защиты вместо кетальной
приводило к увеличению продолжительности дей�
ствия соединений. Для соединений 7, 12, 26 и 42
не было обнаружено кардиодепрессивного действия (экс�
периментальные группы содержали 3—5 животных).

Таким образом, скрининг некоторых синтезиро�
ванных в настоящей работе производных пиридокси�
на позволил выявить соединения�лидеры, которые
как по времени наступления максимального кардио�
депрессивного эффекта, так и по его продолжитель�
ности сопоставимы с лекарственным препаратом ме�
топрололом. Особо следует отметить, что антиадрен�
ергическая активность была обнаружена не только

у β�аминоспиртов, но также у β�алкокси� и β�арил�
оксиспиртов. По нашему мнению, это открывает до�
полнительные возможности для исследователей при
разработке новых адреноблокаторов.

Таким образом, в настоящей работе разработан
подход к синтезу новых физиологически активных
производных пиридоксина реакцией раскрытия эпок�
сидов на основе 6�гидроксиметилпиридоксина раз�
личными нуклеофилами. Некоторые из полученных
соединений представляют интерес в качестве соеди�
нений�лидеров при разработке новых антиадренер�
гических лекарственных средств.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1H и 13C регистрировали на спектрометре
«Bruker AVANCE 400» (рабочие частоты 400.13 и 100.61 МГц
соответственно). Химические сдвиги приведены относи�
тельно остаточных сигналов дейтерированных растворите�

Таблица 2. Кардиодепрессивная активность некоторых синтезированных соединений

Соеди� Снижение ЧСС (%) N t/мин τ/мин
нение

М±m (δ) x0.5 (x0.025) [x0.975] М±m (δ) x0.5 (x0.025) [x0.975] М±m (δ) x0.5 (x0.025) [x0.975]

Мето� 36.34±3.25 33.64 (31.18) 4 35.25±3.02 36 (28.23) 74±4.8 72 (65.23)
пролол (7.27) [46.08] (6.75) [41] (10.72) [88.03]
6 20.62 —* 1 из 3 20 —* 48 —*
8 27.21±4.56 28.35 (21.33) 3 из 4 85.67±15.65 74 (58.8) 84.5±15.67 67.5 (66)

(10.19) [35.02] (34.99) [122.45] (35.03) [131.9]
10 20.16±3.38 21.35 (12.55) 3 из 3 54.67±8.56 49 (39.5) 61.33±14.14 71 (28.25)

(7.56) [26.77] (19.14) [74.65] (31.63) [86.2]
11 14.28±2.07 14.28 (11.17) 2 из 3 47±3.79 47 (41.3) 67± 6.32 67 (57.5)

(4.63) [17.4] (8.49) [52.7] (14.14) [76.5]
13 25±4.1 24.61 (12.96) 5 из 5 51.2±5.73 49 (39.4) 66.2±6.64 62 (48.3)

(9.16) [34.72] (12.81) [70.1] (14.84) [83.4]
17 43.86±3.18 43.86 (39.08) 2 из 5 67±1.9 67 (64.15) 78.5±5.38 78.5 (70.43)

(7.12) [48.64] (4.24) [69.85] (12.02) [86.58]
18 24.39±4.24 20.35 (16.06) 6 32±9.26 24.5 (11) 48.84 ± 12.06 55 (5.42)

(9.48) [37.22] (20.72) [59.38] (26.96) [77.5]
19 28.88±3.71 33.13 (15.52) 6 29.83±6.51 30.5 (9.5) 70.33±6.84 69 (51.25)

(8.3) [35.41] (14.57) [45.75] (15.29) [89.25]
20 24.45±8.35 24.45 (6.14) 4 из 5 33.27±17.58 28.03 (0.02) 58.5±13.53 57.5 (25.73)

(18.68) [45.74] (39.32) [75.43] (30.25) [92.98]
21 28.5±2.94 28.01 (21.47) 4 из 4 40.5±4.04 41.5 (30.45) 82.5±0.93 82.5 (80.15)

(6.57) [36.35] (9.04) [48.85] (2.08) [84.85]
40 28.94±3.65 27.85 (21.72) 4 из 6 27.83±5.11 31 (13.25) 94±7.07 89 (29.38)

(8.17) [38.02] (11.43) [40.38] (15.81) [113.63]
41 17.8±6.52 15.3 (5.18) 4 из 4 44.25±7.99 44 (24.28) 70.75±11.65 75 (40.58)

(14.57) [32.55] (17.86) [64.65] (26.04) [93.7]
43 20.42±2.34 20.42 (16.91) 3 из 3 26.5±4.74 26.5 (19.38) 74.67±7.81 70 (60.5)

(5.24) [23.94] (10.61) [33.63] (17.47) [92.8]
44 10.41±3.67 8.68 (3.47) 3 из 3 42.67±12.65 35 (19.8) 92.33±2.02 92 (88.2)

(8.21) [18.82] (28.29) [72.05] (4.51) [96.75]
45 30.09±5.5 29.76 (16.34) 4 из 4 31.5±3.94 31.5 (21.6) 82±8.85 89.5 (55.48)

 (12.45) [44.38] (8.81) [41.4] (19.78) [95.78]
46 21.08±5.02 25.31 (9.21) 3 из 3 53±4.4 56 (42.7) 102.33±6.64 106 (87)

(11.22) [29.36] (9.85) [60.75] (14.84) [114.55]
3 16.51±1.42 15.76 (13.67) 4 из 6 37.67±15.88 29.5 (4.63) 50.33±15.4 33 (28.25)

(3.18) [20.62] (35.52) [89] (34.44) [87.15]

Примечание: N — число животных; t — время наступления максимального эффекта; τ — продолжительность действия
вещества; М±m — среднее арифметическое значение и стандартная ошибка среднего арифметического значения; δ —
отклонение среднего арифметического значения; x0.5, x0.025 и x0.975 — медиана и перцентили 0.025 и 0.975 соответственно.
* Статистические показатели не вычисляли.
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лей. Масс�спектры регистрировали с помощью масс�спек�
трометра высокого разрешения «AB Sciex 5600», ионизация
методом электрораспыления, источник ионизации
DuoSpray (зонд Turbo Ion Spray, напряжение 5500 В, давле�
ние газа�распылителя 25 psi (∼1300 Торр)), регистрация по�
ложительных ионов, использовали растворы исследуемых
соединений в смеси метанол—вода (1 : 1). Все эксперимен�
ты под действием микроволнового облучения проводили
в лабораторном микроволновом реакторе «Discover®�
CEM», работающем на частоте 2.45 ГГц с непрерывной
мощностью облучения от 0 до 300 Вт. Температуры плавле�
ния определяли с помощью аппарата «Stanford Research
Systems MPA�100 OptiMelt». Хроматографическую очистку
полученных соединений проводили с использованием си�
ликагеля Acros (60—200 меш). Ход реакций и чистоту со�
единений контроливали методом ТСХ на пластинах Sorbfil
ПТСХ�АФ�А�УФ.

Рентгеноструктурный анализ кристаллов соединений 1а
и 4 проводили на дифрактометре «Bruker SMART Apex II»
(графитовый монохроматор, λ(МоКα) = 0.71073 Å, темпе�
ратура 150 К, ω�сканирование). Кристаллографические дан�
ные и параметры уточнения структур приведены в таблице
3. Проведен полуэмпирический учет поглощения по про�
грамме SADABS15. Структуры были расшифрованы прямым
методом по программе SHELXS16. Неводородные атомы
уточнены в изотропном, а затем в анизотропном приближе�
нии по программе SHELXL�9716. Атомы водорода при ато�
мах углерода помещали в вычисленные положения и уточ�
няли по модели «наездника». Атомы водорода гидрокси�
групп выявлены из разностных рядов Фурье, их положение
уточняли изотропно на финальной стадии уточнения с фик�
сированной длиной связи 0.85 Å. Все расчеты проводили
с помощью программ WinGX17 и APEX218. В кристалле со�
единения 1а обнаружена разупорядоченность эпоксидного
атома кислорода O(1) по двум положениям с примерно рав�
ной заселенностью. В кристалле соединения 4 обнаружена
разупорядоченность двух гидроксильных групп — при мос�
тиковом атоме С(17) и при атоме С(15); заселенности двух

положений примерно одинаковы в обоих случаях. В крис�
талле соединения 4 кроме молекулы основного вещества
выявлены две сольватные молекулы воды. Для одной
из них атомы водорода локализованы из разностных рядов
Фурье, для второй выявить атомы водорода не удалось, од�
нако они включены в общую структурную формулу. Крис�
таллографические данные для структур 1а и 4 депонирова�
ны в Кембриджском банке структурных данных (CCDC
1014072 и 1014073 соответственно).

(3,3,8�Триметил�9�(оксиран�2�илметокси)�1,5�дигидро�
[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�6�ил)метанол (1а). Способ i.
К раствору 1.0 г (4.2 ммоля) соединения 2 и 0.2 г (5 ммолей)
NaOH в 15 мл метанола добавили 1.0 мл (12.5 ммоля) эпи�
хлоргидрина. Реакционную смесь перемешивали 48 ч при
комнатной температуре. Растворитель упарили при пони�
женном давлении, продукт очистили колоночной хрома�
тографией на силикагеле (элюент — этилацетат). Выход 0.31 г
(25%), бесцветные кристаллы, т.пл. 150—152 °C. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.49 (с, 6 H, 2 СН3);
2.48 (с, 3 H, CH3(Pyr)); 2.70 (д.д, 1 H, СН, 2J = 4.7, 3J = 2.7);
2.89 (т, 1 H, СН2, 2J = 4.7); 3.33 (м, 1 H, СН); 3.64 (д.д, 1 H,
СН, 2J = 11.2, 3J = 6.4); 4.09 (д.д, 1 H, СН, 2J = 11.2, 3J = 2.6);
4.53 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 H, CH2(Pyr)); 4.82 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.96
(СH3(Pyr)); 23.80 (2 СH3); 44.52 (СH2); 50.35 (СH); 58.91
(СH2); 59.08 (СH2); 61.24 (СH2); 74.46 (СH2); 102.80 (С);
129.54 (СPyr); 141.57 (СPyr); 148.40 (СPyr); 148.44 (СPyr); 149.43
(СPyr). Масс�спектр, m/z: 296.1494 [M + Н]+. C15H22NO5.
Вычислено для C15H23NO5: 296.1498.

Способ ii. К раствору 1.0 г (4.2 ммоля) соединения 2 и 1.8 мл
(12.5 ммоля) триэтиламина в 15 мл метанола добавили
1.0 мл (12.5 ммоля) эпихлоргидрина. Реакционную смесь
перемешивали 48 ч при комнатной температуре. Раствори�
тель упарили при пониженном давлении и продукт очисти�
ли колоночной хроматографией на силикагеле (элюент —
этилацетат). Выход 0.47 г (38%).

Способ iii. К раствору 1.00 г (4.2 ммоля) соединения 2
и 0.10 г (4.2 ммоля) гидрида натрия в 15 мл диметилформ�
амида добавили 1.0 мл (12.5 ммоля) эпихлоргидрина. Реак�
ционную смесь перемешивали 24 ч при 70 °С. Растворитель
упарили при пониженном давлении, продукт очистили ко�
лоночной хроматографией на силикагеле (элюент — этил�
ацетат). Выход 0.80 г (65%).

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�метоксипропан�2�ол
(3) получен как побочный продукт при проведении реак�
ции по способу i. Выход 0.41 г (30%), бесцветные кристал�
лы, т.пл. 107 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ацетон�d6,
δ, м.д., J/Гц): 1.45 (c, 6 Н, 2 CH3); 2.44 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.36
(с, 3 Н, CH3); 3.53 (м, 2 Н, СН2, 2J = 9.6, 3J = 5.6); 3.83 (м, 2 Н,
СН2, 2J = 9.6, 3J = 4.9); 4.07 (м, 1 Н, СН); 4.23 (уш.с, 1 Н, ОН);
4.54 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.82 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.98 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ацетон�d6, δ, м.д.):
18.95 (CH3(Pyr)); 23.98 (2 CH3); 59.14 (CH2); 59.23 (CH2); 60.09
(OCH3); 62.82 (CH2); 70.04 (СН); 74.37 (CH2); 75.68 (CH2);
103.02 (С); 131.53 (СPyr); 142.32 (СPyr); 148.90 (СPyr); 150.22
(СPyr); 150.30 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 328.1758 [M + Н]+.
C16H26NO6. Вычислено для C16H27NO6: 328.1760.

1,3�Бис(6�гидроксиметил�3,3,8�триметил�1,5�дигидро�
[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�илокси)пропан�2�ол (4) по�
лучен как побочный продукт при проведении реакции
по способу i. Выход 0.63 г (28%), бесцветные кристаллы,
т.пл. 161 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, ДМСО�d6, δ, м.д.,
J/Гц): 1.43 (с, 12 Н, 4 CH3); 2.41 (с, 6 Н, 2 CH3(Pyr)); 3.88 (м,
4 Н, СН2, 2J = 9.7, 3J = 5.1); 4.16 (уш.м, 1 Н, СН); 4.48 (уш.д,
4 H, 2 CH2(Pyr), 

3J = 3.0); 4.89 (с, 4 Н, 2 CH2(Pyr)); 4.95 (с, 4 Н,
2 CH2(Pyr)); 5.08 (уш.т, 2 Н, ОН); 5.51 (уш.д, Н, ОН, 3J = 5.2).

Таблица 3. Кристаллографические данные и параметры
рентгеноструктурного эксперимента для структур 1a и 4

Параметр 1a 4

Брутто�формула C15H21NO5 C27H38N2O9•2H2O
Молекулярная масса 295.33 568.61
Сингония                                    Моноклинная
Пространственная P21/c C2/c
   группа
Z 4 8
a/Å 15.109(6) 43.12(1)
b/Å 12.105(5) 7.879(3)
c/Å 7.975(3) 17.215(5)
β/град 97.760(5) 107.758(4)
V/Å3 1445(1) 5571(3)
dcalc/г•см–3 1.357 1.356
µ/см–1 1.02 1.05
Количество измеренных 12896 24585
   отражений
Количество отражений 2566 1941
   с I > σ(I)
Rint 0.0435 0.1259
R1 (I > 2σ(I)) 0.0661 0.0712
wR2 (I > 2σ(I)) 0.1616 0.1590
R1 (по всем отражениям) 0.0879 0.2187
R2 (по всем отражениям) 0.1757 0.2026
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Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО�d6, δ, м.д.): 18.64
(СH3(Pyr)); 23.53 (2 СH3); 58.19 (СH2); 59.77 (СH2); 63.45
(СH2); 68.72 (СH); 74.60 (СH2); 101.93 (C); 131.64 (СPyr);
140.70 (СPyr); 147.67 (СPyr); 149.16 (СPyr); 150.88 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 535.2654 [M + Н]+. C27H39N2O9. Вычислено
для C27H40N2O9: 535.2656.

1�Хлор�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигид�
ро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)пропан�2�ол (5)
получен как побочный продукт при проведении реакции
по способам i, ii и iii. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3,
δ, м.д., J/Гц (в смеси с соединением 1а)): 1.50 (с, 6 Н, 2 CH3);
2.49 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.79 (м, 2 Н, CH2Cl, 2J = 11.2, 3J = 5.4);
3.86 (д, 2 Н, ОCH2, 2J = 5.0); 4.20 (м, 1 Н, СН); 4.55 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.71 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.95 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр
ЯМР 13C (эксперимент APT, 100 МГц, CDCl3, δ, м.д. (в сме�
си с соединением 1а)): 18.77 (СH3(Pyr)); 23.73 (2 CH3); 45.62
(CH2); 58.74 (CH2); 59.03 (CH2); 61.11 (CH2); 70.22 (СН);
73.48 (CH2); 102.80 (C); 129.68 (СPyr); 141.64 (СPyr); 148.25
(СPyr); 148.45 (СPyr); 148.94 (СPyr). Масс�спектр (в смеси
с соединением 1а), m/z: 332.1269 [M + Н]+. C15H23ClNO5.
Вычислено для C15H24ClNO5: 332.1265.

Раскрытие оксиранового цикла азотсодержащими нуклео�
филами (общая методика). К раствору 1 г (3.39 ммоля) эпок�
сида в 5 мл метанола добавляли 6.80 ммоля соответствую�
щего амина. Реакцию проводили под действием микровол�
нового излучения в течение 1.5 ч при 100 °С. Растворитель
упаривали при пониженном давлении, продукт очищали
колоночной хроматографией на силикагеле (элюент —
этилацетат, затем ацетон).

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(изопропиламино)�
пропан�2�ол (6) получили с использованием изопропилами�
на в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход 0.84 г
(73%), бесцветные кристаллы, т.пл. 86 °C. Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.09 (д, 6 Н, 2 СН3, 3J = 6.2);
1.50 (с, 6 H, 2 CH3); 2.49 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.71 (д.д, 1 H,
NСН2, 2J АВ = 12.0, 3JАХ = 8.3); 2.88 (д.д, 1 H, NСН2, 3JВХ =
= 3.9); 2.82 (секст, 1 Н, С(СН3)2); 3.74 (д.д, 1 H, ОСН2,
2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.6); 3.76 (д.д, 1 H, ОСН2, 3JВХ = 4.2); 3.93—
3.99 (м, 1 H, СН); 4.54 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.71 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
4.84 (уш.с, 1 Н, ОН); 4.97 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C
(100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.68 (CH3(Pyr)); 20.98 (СН3); 21.07
(СН3); 23.64 (2 СН3); 48.47 (СН2); 50.07 (СН); 58.64 (СН2);
59.23 (СН2); 61.60 (СН2); 67.53 (СН); 75.42 (СН2); 102.62 (C);
130.01 (СPyr); 141.31 (СPyr); 148.16 (СPyr); 148.65 (СPyr); 149.09
(СPyr). Масс�спектр, m/z: 339.2280 [M + Н]+. C18H31N2O4.
Вычислено для C18H32N2O4: 339.2284.

1�(трет�Бутиламино)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�три�
метил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)ок�
си)пропан�2�ол (7) получили с использованием трет�бу�
тиламина в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход
0.70 г (56%), прозрачное маслообразное вещество желтого
цвета. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.06
(с, 9 Н, 3 CH3); 1.38 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.32 (с, 3 Н, CH3(Pyr));
2.61 (д.д, 1 H, NСН2, 2J АВ = 11.4, 3JАХ = 8.9); 2.73 (д.д, 1 H,
NСН2, 3JВХ = 3.2); 3. 61 (д, 2 Н, ОCH2, 3J = 4.8); 3.94 (м, 1 H,
СН); 4.24 (уш.с, 2 Н, 2 ОН); 4.45 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.67 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.84 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C (100 МГц,
CDCl3, δ, м.д.): 18.93 (CH3(Pyr)); 23.76 (2 CH3); 27.00 (3 CH3);
45.17 (CH2); 55.49 (С); 58.79 (CH2); 59.13 (CH2); 61.39 (CH2);
67.07 (СH); 75.32 (CH2); 102.74 (С); 129.67 (СPyr); 141.40
(СPyr); 148.20 (СPyr); 148.46 (СPyr); 149.16 (СPyr). Масс�спектр,
m/z: 369.2390 [M + Н]+. C19H33N2O5. Вычислено для
C19H34N2O5: 369.2389.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(трет�пентилами�

но)пропан�2�ол (8) получили с использованием трет�амил�
амина в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход 0.48 г
(37%), бесцветные кристаллы, т.пл. 73—74 °C. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, ацетон�d6, δ, м.д., J/Гц): 0.85 (т, 3 Н,
CСH3, 3J = 7.5 Гц); 1.03 (с, 6 H, 2 СH3); 1.33—1.49 (м, 8 Н,
NCH2, 2 CH3); 2.43 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.66 (д.д, 1 H, NCH2,
2JАВ = 11.2, 3JАХ = 7.2); 2.77 (д.д, 1 Н, NCH2, 

3JВХ = 4.4); 3.42
(уш.с, 2 H, OH); 3.77 (д.д, 1 H, OCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 6.0);
3.88 (д.д, 1 H, OCH2, 3JВХ = 4.1); 3.96 (м, 1 H, CH); 4.54 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.83 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.99 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр
ЯМР 13C (100 МГц, ацетон�d6, δ, м.д.): 8.51 (CH3C); 19.06
(CH3(Pyr)); 23.96 (2 CH3); 26.79 (CH3C); 26.81 (CH3C); 33.80
(CH2); 45.08 (CH2); 52.75 (NCCH2); 59.31 (CH2); 60.14 (CH2);
62.90 (CH2); 70.56 (CH); 77.15 (СH); 102.97 (С); 131.61 (СPyr);
142.25 (СPyr); 148.83 (СPyr); 150.21 (СPyr); 150.42 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 383.2546 [M + Н]+. C20H35N2O5. Вычислено
для C20H36N2O5: 383.2546.

1�(Додециламино)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (9) получили с использованием додециламина
в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход 1.12 г (69%),
прозрачное маслообразное вещество желтого цвета. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 0.85 (т, 3 Н, СН3,
3J = 6.8); 1.16—1.34 (м, 19 H, 8 СН2, СН3); 1.47 (с, 6 H, 2 СН3);
1.55 (м, 2 H, CH2); 2.42 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.56—2.94 (м, 4 H,
2 NCH2); 3.73 (м, 2 H, OCH2); 4.08—4.15 (м, 1 H, CH); 4.28
(уш.с, 2 H, OH); 4.52 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
4.92 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3,
δ, м.д.): 14.24 (СН3(Aliph)); 18.78 (CH3(Pyr)); 22.77 (СН2); 23.71
(2 CH3); 27.00 (СН2); 27.36 (СН2); 29.34 (СН2); 29.43 (СН2);
29.65 (СН2); 29.72 (СН2); 31.98 (СН2); 49.17 (СН2); 50.91
(СН2); 58.65 (СН2); 59.25 (СН2); 61.64 (СН2); 66.84 (СН2);
75.08 (СН); 102.75 (С); 129.94 (СPyr); 141.30 (СPyr); 148.10
(СPyr); 148.68 (СPyr); 148.92 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 481.3647
[M + Н]+. C27H49N2O5. Вычислено для C27H50N2O5:
481.3641.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(фениламино)про�
пан�2�ол (10) получили с использованием анилина в каче�
стве азотсодержащего нуклеофила. Выход 0.80 г (61%), про�
зрачное маслообразное вещество желтого цвета. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.37 (с, 3 Н, CH3);
1.38 (с, 3 Н, CH3); 2.30 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.13 (д.д, 1 H, CH2,
2J = 12.8, 3J = 7.4); 3.27 (д.д, 1 H, CH2, 3J = 3.6); 3.66 (д, 2 H,
CH2, 3J = 4.9); 4.09 (м, 1 H, CH); 4.42 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.61
(с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.81 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 6.51—7.10 (м, 5 H,
Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.67
(СH3(Pyr)); 23.60 (2 СH3); 46.51 (СH2); 58.60 (СH2); 59.11
(СH2); 61.37 (СH2); 68.99 (СH); 75.40 (СH2); 102.66 (С); 113.23
(СAr); 117.99 (СAr); 129.29 (СAr); 129.82 (СAr); 141.30 (СAr);
147.98 (СAr); 148.15 (СAr); 148.35 (СAr); 149.10 (СAr). Масс�
спектр, m/z: 389.2080 [M + Н]+. C21H29N2O5. Вычислено для
C21H30N2O5: 389.2076.

1�(Циклогексиламино)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�три�
метил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)ок�
си)пропан�2�ол (11) получили с использованием циклогек�
силамина в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход
0.74 г (55%), прозрачное маслообразное вещество желтого
цвета. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.11—
2.10 (м, 10 H, 5 СН2); 1.45 (с, 6 H, 2 СН3); 2.38 (с, 3 Н,
CH3(Pyr)); 2.72 (м, 1 H, NН); 2.94 (д.д, 1 H, NCH2, 2J АВ =
= 11.2, 3JАХ = 9.6); 3.09 (д.д, 1 H, NCH2, 3JВХ = 2.8); 3.65—
3.78 (м, 2 H, OCH2); 4.26 (м, 1 H, СН); 4.50 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
4.69 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.89 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 5.26 (уш.с, 2 H,
2 ОН). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, ДМСО�d6, δ, м.д.): 18.76
(CH3(Pyr)); 23.65 (2 CH3); 24.07 (CH2); 24.87 (CH2); 28.22
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(CH2); 28.47 (CH2); 46.43 (CH2); 56.39 (CH2); 58.25 (CH2);
59.84 (CH2); 63.53 (CH2); 65.89 (СH); 75.16 (CH2); 102.00 (С);
131.76 (СPyr); 140.77 (СPyr); 147.74 (СPyr); 148.96 (СPyr); 151.12
(СPyr). Масс�спектр, m/z: 395.2546 [M + Н]+. C21H35N2O5.
Вычислено для C21H36N2O5: 395.2546.

1�(Диэтиламино)�2�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триметил�
1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)про�
пан�2�ол (12) получили с использованием диэтиламина
в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход 0.46 г (37%),
прозрачное маслообразное вещество желтого цвета. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.05 (т, 6 Н, 2 CH3,
3J = 7.2); 1.44 (с, 6 H, 2 CH3); 2.41 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.55—
2.78 (м, 6 Н, 2 СН2, NCH2); 3.68 (д.д, 1 Н, ОCH2, 2JАВ = 9.3,
3JАХ = 5.6); 3.70 (м, 1 Н, ОCH2, 3JВХ = 4.4); 3.97—4.05 (м, 1 Н,
СН); 4.49 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.68 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.92 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.97 (уш.с, 2 Н, 2 ОН). Спектр ЯМР 13C (100 МГц,
CDCl3, δ, м.д.): 11.37 (СН3(Aliph)); 18.84 (CH3(Pyr)); 23.68 (2 СН3);
47.30 (СН2); 55.68 (CH2); 58.84 (CH2); 59.04 (CH2); 61.29
(CH2); 66.18 (СН); 75.77 (CH2); 102.61 (СPyr); 129.50 (СPyr);
141.36 (СPyr); 148.20 (СPyr); 148.25 (СPyr); 149.42 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 369.2390 [M + Н]+. C19H33N2O5. Вычислено для
C19H34N2O5: 369.2389.

1�(Дибутиламино)�2�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�с]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (13) получили с использованием дибутиламина
в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход 0.79 г (55%),
прозрачное маслообразное вещество желтого цвета. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 0.91 (т, 6 Н, 2 CH3,
3J = 7.2); 1.25—1.36 (м, 4 Н, 2 СН2); 1.38—1.51 (м, 4 Н,
2 СН2); 1.47 (с, 6 H, 2 CH3); 2.46 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.42—2.54
(м, 2 Н, СН2); 2.55—2.64 (м, 4 Н, NCH2, СН2); 3.71 (д.д, 1 Н,
OCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.7); 3.73 (д.д, 1 Н, OCH2, 3JВХ =
= 4.2); 3.95—4.02 (м, 1 Н, СН); 4.52 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.69 (с,
2 Н, CH2(Pyr)); 4.76 (уш.с, 2 Н, ОН); 4.96 (с, 2 Н, CH2(Pyr)).
Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 14.06 (СН3(Aliph));
18.96 (CH3(Pyr)); 20.60 (CH2(Aliph)); 23.70 (2 CH3); 29.06
(CH2(Aliph)); 54.12 (CH2(Aliph)); 57.04 (CH2); 58.90 (CH2); 61.20
(CH2); 66.46 (CH); 75.95 (CH2); 102.67 (С); 129.38 (СPyr);
141.45 (СPyr); 148.12 (СPyr); 148.37 (СPyr); 149.58 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 425.3016 [M + Н]+. C23H41N2O5. Вычислено для
C23H42N2O5: 425.3015.

1�(Диоктиламино)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (14)  получили с использованием диоктилами�
на в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход 0.91 г
(50%), прозрачное маслообразное вещество желтого цвета.
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 0.84 (т, 6 Н,
2 CH3, 

3J = 7.0); 1.15—1.33 (м, 20 Н, СН2); 1.34—1.48 (м, 4 Н,
СН2); 1.46 (с, 6 H, 2 CH3); 2.35—2.46 (м, 2 Н, СН2); 2.44 (с, 3 Н,
CH3(Pyr)); 2.46—2.56 (м, 4 Н, NCH2, СН2); 3.68 (д.д, 1 Н,
OCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.8); 3.72 (д.д, 1 Н, OCH2, 3JВХ =
= 3.7); 3.89—3.96 (м, 1 Н, СН); 4.51 (с, 2 Н, CH2(Pyr)), 4.69 (с,
2 Н, CH2(Pyr)); 4.94 и 4.97 (оба AB�система, 2 Н, CH2(Pyr), 

2J =
= 16.8). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 14.15
(СН3(Aliph)); 18.90 (CH3(Pyr)); 22.70 (CH2(Aliph)); 23.71 (2 CH3);
27.15 (CH2(Aliph)); 27.46 (CH2(Aliph)); 29.35 (CH2(Aliph)); 29.58
(CH2(Aliph)); 31.89 (CH2); 54.29 (CH2); 58.93 (CH2); 61.23
(CH2); 66.46 (CH); 75.95 (CH2); 102.61 (С); 129.36 (СPyr);
141.40 (СPyr); 148.07 (СPyr); 148.33 (СPyr); 149.56 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 537.4268 [M + Н]+. C31H57N2O5. Вычислено для
C31H58N2O5: 537.4267.

1�(Дициклогексиламино)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�
триметил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)�
окси)пропан�2�ол (15) получили с использованием дицик�
логексиламина в качестве азотсодержащего нуклеофила.
Выход 1.08 г (67%), прозрачное маслообразное вещество
желтого цвета. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.,

J/Гц): 0.98—1.84 (м, 20 H, 10 СН2); 1.56 (с, 6 H, 2 CH3); 2.48
(с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.44—2.85 (м, 4 H, 2 CH, NCH2); 3.68 (д.д,
1 H, OCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.9); 3.74 (д.д, 1 H, OCH2,
3JВХ = 3.6); 3.88 (м, 1 H, СН); 4.53 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.97 и 5.01 (оба AB�система, 2 Н, CH2(Pyr), 

2J = 16.4).
Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 19.02 (CH3(Pyr));
23.74 (CH3); 23.77 (CH3); 26.03 (2 CH2(Aliph)); 26.36
(2 CH2(Aliph)); 26.47 (2 CH2(Aliph)); 31.04 (NCH); 33.07 (NCH);
47.88 (CH2); 58.24 (CH2); 58.99 (CH2); 59.06 (CH2); 61.17
(СH2); 66.14 (СH); 76.39 (CH2); 102.66 (С); 129.26 (СPyr);
141.45 (СPyr); 147.94 (СPyr); 148.39 (СPyr); 149.69 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 477.3329 [M + Н]+. C27H45N2O5. Вычислено
для C27H46N2O5: 477.3328.

1�(Дибензиламино)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (16) получили с использованием дибензилами�
на в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход 0.92 г
(55%), прозрачное маслообразное вещество желтого цвета.
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.49 (с, 6 H,
2 CH3); 2.42 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.56—2.76 (м, 2 H, NCH2Ph);
3.48—3.59 (м, 2 H, NСН2Ph); 3.62 (д.д, 1 H, NCH2, 2JАВ = 9.6,
3JАХ = 6.0); 3.68 (д.д, 1 H, NCH2, 3JВХ = 3.7); 3.78—3.90 (м, 2 H,
OCH2); 4.05 (м, 1 H, СН); 4.53 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.69 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.86 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 7.24—7.40 (м, 10 Н, 2 Ph).
Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 19.04 (CH3(Pyr));
23.79 (2 CH3); 56.08 (CH2); 58.82 (2 CH2); 58.95 (2 CH2); 61.08
(CH2); 66.91 (СH); 75.89 (CH2); 102.70 (С); 127.62 (СAr);
128.66 (СAr); 129.21 (СAr); 138.33 (СAr); 141.36 (СAr); 147.93
(СAr); 148.29 (СAr); 149.54 (СAr). Масс�спектр, m/z: 493.2703
[M + Н]+. C29H37N2O5. Вычислено для C29H38N2O5:
493.2702.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(пиперидин�1�ил)�
пропан�2�ол (17) получили с использованием пиперидина
в качестве азотсодержащего нуклеофила. Выход 0.91 г (71%),
прозрачное маслообразное вещество желтого цвета. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.46 (м, 2 Н, CH2);
1.47 (с, 6 Н, 2 CH3); 1.59 (м, 4 Н, 2 CH2); 2.37 (м, 2 Н, NCH2);
2.47 (м, 2 Н, NCH2); 2.49 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.62 (м, 2 Н,
NCH2); 3.69 (д.д, 1 H, ОCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.5); 3.74 (д.д,
1 H, ОCH2, 3JВХ = 3.7); 4.05 (м, 1 H, СН); 4.37 (уш.с, 1 H,
ОН); 4.52 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.69 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.93 и 4.98
(оба AB�система, 2 Н, CH2(Pyr), 

2J = 16.4). Спектр ЯМР 13C
(100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.90 (CH3(Pyr)); 23.75 (2 CH3);
24.10 (CH2); 25.90 (2 CH2); 54.81 (CH2); 58.90 (CH2); 59.03
(CH2); 60.80 (CH2); 61.21 (CH2); 65.82 (СH); 75.74 (CH2);
102.68 (С); 129.39 (СPyr); 141.44 (СPyr); 148.13 (СPyr); 148.38
(СPyr); 149.46 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 381.2390 [M + Н]+.
C20H33N2O5. Вычислено для C20H34N2O5: 381.2389.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�морфолинопропан�
2�ол (18) получили с использованием морфолина в качестве
азотсодержащего нуклеофила. Выход 1.13 г (87%), прозрач�
ное маслообразное вещество желтого цвета. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.47 (с, 6 Н, 2 CH3);
2.44 (м, 2 Н, CH2); 2.44 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.50 (д.д, 1 H,
NCH2, 2JАВ = 12.0, 3JАХ = 4.7); 2.54 (д.д, 1 H, NCH2, 3JВХ =
= 9.4); 2.64 (м, 2 H, CH2); 3.59 (уш.с, 1 H, ОН); 3.66—3.80 (м,
6 H, 2 CH2, ОСН2); 4.05 (м, 1 H, СН); 4.51 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
4.69 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.84 (уш.с, 1 H, ОН); 4.92 и 4.96 (оба
AB�система, 2 Н, CH2(Pyr), 

2J = 16.4). Спектр ЯМР 13C
(100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.87 (CH3(Pyr)); 23.74 (2 CH3);
53.79 (CH2); 58.82 (CH2); 59.04 (CH2); 60.65 (CH2); 61.22
(CH2); 65.93 (СH); 67.03 (CH2); 75.43 (CH2); 102.68 (С); 129.44
(СPyr); 141.40 (СPyr); 148.24 (СPyr); 148.34 (СPyr); 149.34 (СPyr).
Масс�спектр, m/z: 383.2182 [M + Н]+. C19H31N2O6. Вычис�
лено для C19H32N2O6: 383.2182.
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Раскрытие оксиранового цикла алифатическими кислород�
содержащими нуклеофилами (общая методика). К раствору
0.21 г (0.70 ммоля) соединения 1а в 15.0 мл этанола или
пропан�2�ола добавляли 0.7 ммоля NaOH. Реакционную
смесь перемешивали 48 ч при 50 °C. Растворитель упарива�
ли при пониженном давлении, продукт очищали колоноч�
ной хроматографией (элюент — этилацетат).

1�Этокси�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�ди�
гидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)пропан�2�ол
(19) получили по вышеописанной методике с использова�
нием этанола в качестве кислородсодержащего нуклеофи�
ла. Выход 0.09 г (39%), бесцветные кристаллы, т.пл. 104 °C.
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.21 (т, 3 Н,
CH3, 3J = 7.0); 1.48 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.45 (с, 3 Н, CH3(Pyr));
3.51—3.63 (м, 4 Н, CH3CH2O + CHCH2O); 3.77 (д.д, 1 H,
ОCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.7); 3.79 (д.д, 1 H, ОCH2, 3JВХ =
= 4.7); 4.12 (м, 1 H, CH); 4.53 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.94 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C (100 МГц,
CDCl3, δ, м.д.): 15.20 (CH3); 18.80 (CH3(Pyr)); 23.76 (2 CH3);
58.82 (CH2); 59.06 (CH2); 61.18 (CH2); 67.08 (СH); 69.56
(CH2); 71.02 (CH2); 74.15 (CH2); 102.75 (С); 129.42 (СPyr);
141.46 (СPyr); 148.20 (СPyr); 148.42 (СPyr); 149.27 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 342.1917 [M + Н]+. C17H28NO6. Вычислено для
C17H29NO6: 342.1917.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�изопропоксипропан�
2�ол (20) получили с использованием пропан�2�ола в каче�
стве кислородсодержащего нуклеофила. Выход 0.17 г (68%),
бесцветные кристаллы, т.пл. 84—85 °C. Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.13 (д, 6 Н, 2 CH3, 3J = 6.1);
1.44 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.40 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.58 (д.д, 1 H,
ОCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.8); 3.60 (д.д, 1 H, ОCH2, 3JВХ =
= 5.0); 3.64 (септ, 1 Н, СН(СН3)2); 3.78 (д.д, 1 H, ОCH2,
2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.7); 3.80 (д.д, 1 H, ОCH2, 3JВХ = 4.6); 4.09
(м, 1 H, CH); 4.56 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.72 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
4.96 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3,
δ, м.д.): 18.65 (CH3(Pyr)); 22.06 (CH3CH3CH); 22.14
(CH3CH3CH); 23.76 (2 CH3); 58.89 (CH2); 59.04 (CH2); 60.92
(CH2); 68.49 (CH2); 69.68 (CH); 72.53 (CH2); 74.23 (CH2);
102.79 (С); 129.66 (СPyr); 142.04 (СPyr); 148.07 (СPyr); 148.31
(СPyr); 149.43 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 356.2073 [M + Н]+.
C18H30NO6. Вычислено для C18H31NO6: 356.2073.

Раскрытие оксиранового цикла серосодержащими и аро�
матическими кислородсодержащими нуклеофилами (общая
методика). К раствору серосодержащего или ароматическо�
го кислородсодержащего нуклеофила (1.0 ммоль) и 0.02 г
(1.0 ммоль) гидрида натрия в 15.0 мл диметилформамида
добавили 0.15 г (0.51 ммоля) исходного эпоксида 1а. Реак�
ционную смесь перемешивали в течение 3—5 суток при
70 °С, ход реакции контролировали с помощью ТСХ.
Растворитель упаривали при пониженном давлении, про�
дукт очищали колоночной хроматографией (элюент —
этилацетат).

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�феноксипропан�2�ол
(21) получили с использованием фенола в качестве кисло�
родсодержащего нуклеофила. Выход 0.16 г (79%), бесцвет�
ные кристаллы, т.пл. 114 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц,
CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.47 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.47 (с, 3 Н,
CH3(Pyr)); 2.79 (уш.с, 1 H, OH); 3.94 (д, 2 H, ОCH2, 3J = 4.9);
4.17 (д, 2 H, ОCH2, 3J = 5.4); 4.36 (м, 1 Н, СН); 4.54 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.94 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 6.92—
7.34 (м, 5 H, Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.):
18.91 (СH3(Pyr)); 23.74 (2 СH3); 58.81 (СH2); 59.03 (СH2); 61.12
(СH2); 68.20 (СH2); 69.27 (СH); 73.75 (СH2); 102.79 (С); 114.61
(СAr); 121.57 (СAr); 129.42 (СAr); 129.74 (СAr); 141.46 (СAr);
148.31 (СAr); 148.38 (СAr); 149.15 (СAr); 158.33 (СAr). Масс�

спектр, m/z: 390.1929 [M + Н]+. C21H28NO6. Вычислено для
C21H29NO6: 390.1917.

1�(4�(трет�Бутил)фенокси)�3�((6�(гидроксиметил)�
3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�
9�ил)окси)пропан�2�ол (22) получили с использованием
4�трет�бутилфенола в качестве кислородсодержащего нук�
леофила. Выход 0.14 г (60%), бесцветные кристаллы, т.пл.
110 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.30
(с, 9 Н, 3 CH3); 1.47 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.49 (с, 3 Н, CH3(Pyr));
2.60 (уш.с, 1 H, OH); 3.92 (д.д, 1 H, ОCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ =
= 5.4); 3.93 (д.д, 1 H, ОCH2, 3JВХ = 4.8); 4.15 (д, 2 Н, CHCH2O,
3J = 5.3); 4.35 (м, 1 H, CH); 4.55 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.81 (уш.с, 1 H, OH); 4.94 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 6.85—
7.34 (м, 4 Н, C6H4). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3,
δ, м.д.): 18.90 (CH3(Pyr)); 23.73 (2 CH3); 31.61 (3 CH3); 34.22
(С(СН3)3) 58.82 (CH2); 59.05 (CH2); 61.16 (CH2); 68.29 (СH);
69.27 (CH2); 73.81 (CH2); 102.76 (С); 114.09 (2 СНAr); 126.50
(2 СНAr); 129.46 (СAr); 141.45 (СAr); 144.25 (СAr); 148.25 (СAr);
148.38 (СAr); 149.18 (СAr); 156.06 (СAr). Масс�спектр, m/z:
446.2543 [M + Н]+. C25H36NO6. Вычислено для C25H37NO6:
446.2543.

1�(2,4�Ди�трет�бутилфенокси)�3�((6�(гидроксиметил)�
3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�
9�ил)окси)пропан�2�ол (23) получили с использованием
2,4�ди�трет�бутилфенола в качестве кислородсодержаще�
го нуклеофила. Выход 0.14 г (56%), бесцветные кристаллы,
т.пл. 82—83 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.,
J/Гц): 1.32 (с, 9 Н, 3 CH3); 1.41 (с, 9 Н, 3 CH3); 1.47 (с, 6 Н,
2 CH3); 2.48 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.04 (уш.с, 1 H, OH); 3.95 (д.д,
1 H, ОCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 6.2); 4.01 (д.д, 1 H, ОCH2,
3JВХ = 4.0); 4.18 (д.д, 1 H, ОCH2, 2JАВ = 10.0, 3JАХ = 5.4); 4.18
(д.д, 1 H, ОCH2, 3JВХ = 5.8); 4.44 (м, 1 H, CH); 4.55 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.72 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.96 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 6.80—
7.40 (м, 3 Н, Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.):
18.90 (CH3(Pyr)); 23.72 (2 CH3); 30.19 (3 CH3); 31.67 (3 CH3);
34.40 (CСН3); 35.11 (CСН3); 58.78 (CH2); 59.07 (CH2); 61.20
(CH2); 68.40 (СH); 69.60 (CH2); 74.62 (CH2); 102.76 (С); 111.56
(СAr); 123.63 (СAr); 124.21 (СAr); 129.54 (СAr); 137.18 (СAr);
141.45 (СAr); 143.41 (СAr); 148.33 (СAr); 149.17 (СAr); 154.80
(СAr). Масс�спектр, m/z: 502.3169 [M + Н]+. C29H44NO6. Вы�
числено для C29H45NO6: 502.3169.

1�(4�(трет�Бутил)�2�(гидроксиметил)фенокси)�3�((6�
(гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]диоксепи�
но[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)пропан�2�ол (24) получили с ис�
пользованием 4�трет�бутил�2�гидроксиметилфенола в ка�
честве кислородсодержащего нуклеофила. Выход 0.19 г
(80%), бесцветные кристаллы, т.пл. 64—65 °C. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.28 (с, 9 Н, 3 CH3);
1.43 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.40 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.84 (д.д, 1 H,
ОCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.7); 3.87 (д.д, 1 H, ОCH2, 3JВХ =
= 5.3); 4.16 (д.д, 1 H, ОCH2, 2JАВ = 10.0, 3JАХ = 5.6); 4.19 (д.д,
1 H, ОCH2, 3JВХ = 3.9); 4.28 (м, 1 H, CH); 4.50 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.60 и 4.66 (оба AB�система, 2 H, CH2ОН, 2JАВ =
= 12.0); 4.70 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.88 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 6.77—
7.34 (м, 3 Н, Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.):
18.72 (CH3(Pyr)); 23.65 (2 CH3); 31.55 (3 CH3); 34.19 (C(СН3)3);
58.62 (CH2); 59.22 (CH2); 61.43 (CH2); 61.93 (CH2); 69.06
(СH); 69.52 (CH2); 73.68 (CH2); 102.73 (С); 111.96 (СAr);
125.97 (СAr); 127.01 (СAr); 128.70 (СAr); 129.81 (СAr); 141.34
(СAr); 144.10 (СAr); 148.30 (СAr); 148.47 (СAr); 149.17 (СAr);
154.78 (СAr). Масс�спектр, m/z: 476.2648 [M + Н]+.
C26H38NO7. Вычислено для C26H39NO7: 476.2648.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(пиридин�3�илокси)�
пропан�2�ол (25) получили с использованием 3�гидрокси�
пиридина в качестве кислородсодержащего нуклеофила.
Выход 0.12 г (58%), прозрачное маслообразное вещество
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желтого цвета. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д.,
J/Гц): 1.47 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.45 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.94 (д.д,
1 H, ОCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.4); 3.95 (1 H, ОCH2, 3JВХ =
= 4.6); 4.17—4.26 (м, 2 H, ОCH2); 4.38 (м, 1 H, CH); 4.55 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.72 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.93 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 7.17—
8.39 (м, 4 Н, C5H4N). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3,
δ, м.д.): 18.80 (CH3(Pyr)); 23.68 (2 CH3); 58.70 (CH2); 59.10
(CH2); 61.29 (CH2); 68.79 (СH); 69.89 (CH2); 73.72 (CH2);
102.76 (С); 121.46 (СНAr); 124.17 (СНAr); 129.65 (СAr); 137.80
(СAr); 141.39 (СAr); 142.64 (СAr); 148.30 (СAr); 148.48 (СAr);
149.09 (СAr); 154.77 (СAr). Масс�спектр, m/z: 391.1864 [M + Н]+.
C20H27N2O6. Вычислено для C20H28N2O6: 391.1864.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(изопропилтио)про�
пан�2�ол (26) получили с использованием изопропилтиола
в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.13 г
(68%), бесцветные кристаллы, т.пл. 65—66 °C. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.25 (д, 6 Н, 2 CH3,
3J = 6.7); 1.45 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.40 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.70 (д.д,
1 H, SCH2, 2JАВ = 13.2, 3JАХ = 7.2); 2.81 (д.д, 1 H, SCH2,
3JВХ = 5.7); 2.94 (септ, 1 H, СН(СН3)2); 3.30 (уш.с, 1 H, OH);
3.73 (д.д, 1 H, OCH2, 2JАВ = 9.2, 3JАX = 5.8); 3.76 (д.д, 1 H,
OCH2, 3JВX = 4.0); 4.01 (м, 1 H, CH); 4.49 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
4.68 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.90 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C
(100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.84 (CH3(Pyr)); 23.53 (2 CH3); 23.69
(2 CH3); 34.14 (CH2); 35.62 (СH); 58.80 (CH2); 59.04 (CH2);
61.26 (CH2); 69.26 (СH); 75.75 (CH2); 102.66 (С); 129.54 (СPyr);
141.13 (СPyr); 148.25 (СPyr); 148.28 (СPyr); 149.14 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 372.1845 [M + Н]+. C18H30NO5S. Вычислено
для C18H31NO5S: 372.1845.

1�(Бутилтио)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�
дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)пропан�2�
ол (27) получили с использованием н�бутилтиола в качестве
серосодержащего нуклеофила. Выход 0.09 г (46%), бесцвет�
ные кристаллы, т.пл. 79 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц,
CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 0.89 (т, 3 Н, СН3, 3J = 7.3 Гц); 1.38 (м, 2 Н,
СН2); 1.46 (с, 6 H, 2 СН3); 1.55 (м, 2 H, СН2); 2.41 (с, 3 Н,
СН3(Pyr)); 2.54 (т, 2 Н, СН2, 3J = 7.3); 2.68 (д.д, 1 Н, SCH2,
2JАВ = 13.2, 3JАХ = 7.6); 2.80 (д.д, 1 Н, SCH2, 3JВХ = 5.5); 3.29
(уш.с, 1 H, OH); 3.74 (д.д, 1 Н, OCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.10);
3.76 (д.д, 1 Н, OCH2, 3JВХ = 4.11); 4.02 (м, 1 H, СН); 4.50 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.68 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.91 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр
ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 13.72 (CH3(BuS)); 18.90
(CH3(Pyr)); 21.96 (СН2); 23.68 (2 СН3); 31.80 (СН2); 32.35
(СН2); 35.74 (СН2); 58.80 (СН2); 59.03 (СН2); 61.25 (СН2);
69.03 (СН); 75.66 (СН2); 102.70 (С); 129.51 (СPyr); 141.34
(СPyr); 148.26 (СPyr); 149.12 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 386.2008
[M + Н]+. C19H32NO5S. Вычислено для C19H33NO5S:
386.2001.

1�(трет)Бутилтио)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (28) получили с использованием трет�бутил�
тиола в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.13 г
(64%), прозрачное маслообразное вещество желтого цвета.
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.35 (с, 9 H,
3 СН3); 1.49 (с, 6 H, 2 СН3); 2.50 (с, 3 Н, СН3(Pyr)); 2.77 (д.д,
1 H, SCH2, 2JАВ = 12.8, 3JАХ = 7.0); 2.86 (д.д, 1 Н, SCH2,
3JВХ = 5.6); 2.95 (уш.с, 1 Н, OH); 3.77 (д.д, 1 H, OCH2, 2JАВ =
9.6, 3JАX = 6.0); 3.81 (д.д, 1 H, OCH2, 3JВX = 4.0); 4.07 (м, 1 Н,
СН); 4.56 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.72 (с, 2 H, CH2(Pyr)); 4.97 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.80
(CH3(Pyr)); 23.68 (2 СН3); 31.03 (СН2); 32.00 (СН2); 42.66
(С(СН3)3); 58.84 (СН2); 59.04 (СН2); 61.21 (СН2); 69.70 (СН);
75.91 (СН2); 102.68 (С); 129.61 (СPyr); 141.51 (СPyr); 148.26
(СPyr); 149.18 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 386.2001 [M + Н]+.
C19H32NO5S. Вычислено для C19H33NO5S: 386.2001.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(фенилтио)пропан�
2�ол (29) получили с использованием тиофенола в качестве
серосодержащего нуклеофила. Выход 0.15 г (71%), бесцвет�
ные кристаллы, т.пл. 85 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц,
CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.39 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.31 (с, 3 Н,
CH3(Pyr)); 3.05 (д.д, 1 H, CH2, 

2JАВ = 13.7, 3JАX= 7.0); 3.12
(д.д, 2 H, SCH2, 3JBX = 6.0); 3.46 (уш.с, 1 H, OH); 3.71 (д, 2 H,
ОCH2, 3J = 4.7); 3.96 (м, 1 H, CH); 4.43 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.62
(с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.82 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 7.09—7.32 (м, 5 H,
Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.67
(СH3(Pyr)); 23.56 (2 СH3); 37.18 (СH2); 58.63 (СH2); 58.99
(СH2); 61.28 (СH2); 68.85 (СH); 75.31 (СH2); 102.54 (С); 126.52
(СAr); 129.02 (СAr); 129.64 (СAr); 135.17 (СAr); 141.27 (СAr);
148.14 (СAr); 148.24 (СAr); 149.03 (СAr); 162.59 (СAr). Масс�
спектр, m/z: 406.1684 [M + Н]+. C21H28NO5S. Вычислено
для C21H29NO5S: 406.1688.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(2�толилтио)пропан�
2�ол (30) получили с использованием 2�метилтиофенола
в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.06 г
(30%), бесцветные кристаллы, т.пл. 107—108 °C. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.49 (с, 6 Н, 2 CH3);
2.41 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.44 (с, 3 Н, CH3(Ph)); 3.12 (д.д, 1 H,
SCH2, 2JАВ = 13.6, 3JАХ = 7.0); 3.19 (д.д, 1 Н, SCH2, 3JВХ =
= 5.9); 3.83 (д, 2 H, ОCH2, 3J = 4.7); 4.06 (м, 1 H, CH); 4.53 (с,
2 Н, CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.93 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
7.08—7.43 (м, 4 Н, Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3,
δ, м.д.): 18.95 (CH3(Pyr)); 20.63 (CH3(Ar)); 23.76 (2 CH3); 36.89
(CH2); 58.85 (CH2); 59.04 (CH2); 61.18 (CH2); 69.04 (СH);
75.48 (CH2); 102.77 (С); 126.77 (СAr); 126.82 (СAr); 129.40
(СAr); 129.47 (СAr); 130.59 (СAr); 134.11 (СAr); 138.52 (СAr);
141.39 (СAr); 148.32 (СAr); 149.12 (СAr). Масс�спектр, m/z:
420.1845 [M + Н]+. C22H30NO5S. Вычислено для
C22H31NO5S: 420.1845.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(п�толилтио)пропан�
2�ол (31) получили с использованием 4�метилтиофенола
в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.16 г
(73%), бесцветные кристаллы, т.пл. 70—71 °C. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.39 (с, 6 Н, 2 CH3);
2.22 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.30 (с, 3 Н, CH3(Ph)); 2.99 (д.д, 1 H,
SCH2, 2JАВ = 13.7, 3JАХ = 7.0); 3.06 (д.д, 1 H, SCH2, 3JВХ =
= 5.9); 3.47 (уш.с, 1 H, OH); 3.69 (д.д, 1 H, ОCH2, 2JАВ = 10.0,
3JАХ = 5.6); 3.70 (д.д, 1 H, ОCH2, 3JВХ = 4.1); 3.92 (м, 1 H,
СН); 4.43 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.62 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.81 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.88 (уш.с, 1 Н, OH); 7.00—7.22 (м, 4 Н, Ph). Спектр
ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.75 (CH3(Pyr)); 21.03
(CH3(Ar)); 23.64 (2 CH3); 38.15 (CH2); 58.70 (CH2); 59.04
(CH2); 61.30 (CH2); 68.88 (СH); 75.37 (CH2); 102.63 (С); 129.62
(СAr); 129.92 (2 СН(Ar)); 130.74 (2 СН(Ar)); 131.12 (СAr); 137.02
(СAr); 141.29 (СAr); 148.21 (СAr); 148.28 (СAr); 149.06 (СAr).
Масс�спектр, m/z: 420.1845 [M + Н]+. C22H30NO5S. Вычис�
лено для C22H31NO5S: 420.1845.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�((2�хлорфенил)тио)�
пропан�2�ол (32) получили с использованием 2�хлортиофе�
нола в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.18 г
(82%), бесцветные кристаллы, т.пл. 111 °C. Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.51 (с, 6 Н, 2 СН3); 2.45 (с, 3 Н,
CH3(Pyr)); 3.19 (д.д, 1 Н, SCH2, 2JАВ = 13.5, 3JАХ = 6.9); 3.27 (д.д,
1 Н, SCH2, 3JВХ = 5.9); 3.51 (уш.с, 1 Н, OH); 3.86 (д, 2 Н,
ОCH2, 3J = 4.7); 4.10 (м, 1 H, СН); 4.56 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.73
(с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.96 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 7.17—7.45 (м, 4 Н,
С6Н4). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.85
(CH3(Pyr)); 23.68 (2 CH3); 36.51 (CH2); 58.76 (CH2); 59.04
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(CH2); 61.23 (CH2); 68.91 (CH); 75.36 (CH2); 102.74 (С); 127.42
(СН(Ph)); 127.64 (СAr); 129.60 (СAr); 130.03 (СAr); 130.11 (СAr);
134.34 (СAr); 134.69 (СAr); 141.37 (СAr); 148.25 (СAr); 148.33
(СAr); 149.03 (СAr). Масс�спектр, m/z: 440.1299 [M + Н]+.
C21H27ClNO5S. Вычислено для C21H28ClNO5S: 440.1298.

1�(4�Хлорфенилтио)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (33) получили с использованием 4�хлортиофе�
нола в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.17 г
(74%), бесцветные кристаллы, т.пл. 93 °C. Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.49 (с, 6 Н, 2 СН3); 2.45 (с, 3 Н,
CH3(Pyr)); 2.93 (уш.с, 1 Н, OH); 3.13 (д.д, 1 H, SCH2, 2JАВ = 13.7,
3JАХ = 7.2); 3.22 (д.д, 1 Н, SCH2, 3JВХ = 5.6); 3.83 (д, 2 Н,
ОCH2, 3J = 4.8); 4.04 (м, 1 H, СН); 4.54 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.71
(с, 2 H, CH2(Pyr)); 4.82 (уш.с, 1 Н, OH); 4.91 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
7.26—7.36 (м, 4 H, Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3,
δ, м.д.): 18.99 (CH3(Pyr)); 23.76 (CH3(Ar)); 38.00 (2 CH3); 58.18
(CH2); 59.02 (CH2); 61.14 (CH2); 68.95 (СН); 75.28 (СН2);
102.81 (С); 129.48 (СAr); 131.59 (СAr); 133.15 (СAr); 133.50
(СAr); 141.37 (СAr); 148.28 (СAr); 148.38 (СAr); 149.06 (СAr).
Масс�спектр, m/z: 440.1299 [M + Н]+. C21H27ClNO5S. Вы�
числено для C21H28ClNO5S: 440.1298.

1�(2,4�Дихлорфенилтио)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�
триметил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)�
окси)пропан�2�ол (34) получили с использованием 2,4�ди�
хлортиофенола в качестве серосодержащего нуклеофила.
Выход 0.12 г (51%), бесцветные кристаллы, т.пл. 122—123 °C.
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.47 (с, 6 Н,
2 CH3); 2.42 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.13 (д.д, 1 Н, SCH2, 2JАВ =
= 13.5, 3JАХ = 7.0); 3.21 (д.д, 1 Н, SCH2, 3JВХ = 5.7); 3.77—3.86
(м, 2 H, OCH2); 4.06 (м, 1 H, СН); 4.52 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.69
(с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.90 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 7.16—7.45 (м, 3 Н,
Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.91
(CH3(Pyr)); 23.72 (2 CH3); 36.76 (CH2); 58.76 (CH2); 59.05
(CH2); 61.19 (CH2); 68.95 (СH); 75.30 (CH2); 102.80 (С); 127.74
(СAr); 129.59 (СAr); 129.87 (СAr); 131.07 (СAr); 133.02 (СAr);
133.11 (СAr); 135.49 (СAr); 141.38 (СAr); 148.24 (СAr); 148.35
(СAr); 148.99 (СAr). Масс�спектр, m/z: 474.0909 [M + Н]+.
C21H26Cl2NO5S. Вычислено для C21H27Cl2NO5S: 474.0909.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(2�фторфенилтио)�
пропан�2�ол (35) получили с использованием 2�фтортиофе�
нола в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.05 г
(25%), бесцветные кристаллы, т.пл. 98—100 °C. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.46 (с, 6 H, 2 CH3);
2.39 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.08 (д.д, 1 Н, SCH2, 2JАВ = 13.6, 3JАХ =
= 7.1); 3.16 (д.д, 1 Н, SCH2, 3JВХ = 5.8); 3.75—3.83 (м, 2 H,
OCH2); 3.98 (м, 1 H, СН); 4.50 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.68 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.90 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 7.01—7.47 (м, 4 Н, Ph).
Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 18.80 (CH3(Pyr));
23.68 (2 CH3); 37.37 (CH2S, 4J = 1.2 Гц); 58.74 (CH2); 59.04
(CH2); 61.23 (CH2); 69.08 (СH); 75.29 (CH2); 102.72 (С); 116.04
(СAr, 

2J = 22.7); 121.58 (СAr, 
2J = 17.8); 124.79 (СAr, 

3J = 3.5);
129.53 (СAr, 

3J = 6.1); 129.58 (СAr); 133.42 (СAr); 141.37 (СAr);
148.28 (СAr, 

4J = 2.7); 148.29 (СAr); 149.05 (СAr); 161.97 (СAr,
1J = 245.7). Масс�спектр, m/z: 424.1594 [M + Н]+.
C21H27FNO5S. Вычислено для C21H28FNO5S: 424.1594.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(4�фторфенилтио)�
пропан�2�ол (36) получили с использованием 4�фтортиофе�
нола в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.14 г
(67%), бесцветные кристаллы, т.пл. 92—93 °C. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.50 (с, 6 H, 2 CH3);
2.47 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.71 (уш.д, 1 Н, OH, 3J = 2.9); 3.09 (д.д,
1 H, SCH2, 2JАВ = 13.8, 3JАХ = 7.4); 3.19 (д.д, 1 Н, SCH2,
3JВХ = 5.5); 3.83 (д.д, 1 Н, OCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 5.6); 3.83

(д.д, 1 Н, OCH2, 3JВХ = 4.4); 4.01 (м, 1 H, СН); 4.54 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.77 (уш.c, 1 Н, OH); 4.92
(с, 2 Н, CH2(Pyr)); 6.99—7.48 (м, 4 Н, Ph). Спектр ЯМР 13C
(100 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 19.02 (CH3(Pyr)); 23.78 (2 CH3);
39.13 (CH2); 58.84 (CH2); 59.01 (CH2); 61.12 (CH2); 68.89
(СH); 75.33 (CH2); 102.81 (С); 116.45 (СAr, 

2J = 22.0); 129.43
(СAr); 129.87 (СAr, 

4J = 3.3); 133.24 (СAr, 
3J = 8.1); 141.36 (СAr);

148.29 (СAr); 149.11 (СAr); 162.29 (СAr, 
1J = 247.4); 162.69 (СAr).

Масс�спектр, m/z: 424.1594 [M + Н]+. C21H27FNO5S. Вы�
числено для C21H28FNO5S: 424.1594.

1�(2�Бромфенилтио)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (37) получили с использованием 2�бромтио�
фенола в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход
0.18 г (71%), бесцветные кристаллы, т.пл. 115—116 °C.
Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.49 (с, 6 Н,
2 CH3); 2.43 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.17 (д.д, 1 H, SCH2, 2JАВ =
= 13.3, 3JАХ = 6.8); 3.25 (д.д, 1 H, SCH2, 3JВХ = 5.8); 3.70
(уш.c, 1 Н, OH); 3.80—3.89 (м, 2 H, OCH2); 4.10 (м, 1 H, СН);
4.53 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.71 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.94 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 7.00—7.61 (м, 4 Н, Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц,
CDCl3, δ, м.д.): 18.82 (CH3(Pyr)); 23.68 (2 CH3); 36.78 (CH2);
58.73 (CH2); 59.05 (CH2); 61.25 (CH2); 68.81 (СH); 75.36
(CH2); 102.71 (С); 127.51 (СAr); 127.58 (СAr); 128.01 (СAr);
129.41 (СAr); 129.52 (СAr); 129.63 (СAr); 133.27 (СAr); 141.36
(СAr); 148.22 (СAr); 148.32 (СAr); 149.00 (СAr). Масс�спектр,
m/z: 484.0793 [M + Н]+. C21H27BrNO5S. Вычислено для
C21H28BrNO5S: 484.0793.

1�(4�Бромфенилтио)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (38) получили с использованием 4�бромтиофе�
нола в качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.17 г
(67%), бесцветные кристаллы, т.пл. 93—94 °C. Спектр ЯМР
1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.49 (с, 6 Н, 2 CH3); 2.44
(с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.98 (уш.с, 1 H, OH); 3.13 (д.д, 1 H, SCH2,
2JАВ = 13.7, 3JАХ = 7.2); 3.21 (д.д, 1 H, SCH2, 3JВХ = 5.6); 3.82
(д, 2 H, OCH2, 3J = 4.8); 4.04 (м, 1 H, СН); 4.53 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.70 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.91 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 7.20—
7.52 (м, 4 Н, Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.):
18.99 (CH3(Pyr)); 23.76 (2 CH3); 37.74 (CH2); 58.80 (CH2); 59.01
(CH2); 61.14 (CH2); 68.93 (СH); 75.26 (CH2); 102.80 (С); 120.95
(СAr); 129.43 (СAr); 131.65 (2 СAr); 132.37 (2 СAr); 134.20 (СAr);
141.35 (СAr); 148.26 (СAr); 148.35 (СAr); 149.04 (СAr). Масс�
спектр, m/z: 484.0793 [M + Н]+. C21H27BrNO5S. Вычислено
для C21H28BrNO5S: 484.0793.

1�(Бензилтио)�3�((6�(гидроксиметил)�3,3,8�триметил�
1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)про�
пан�2�ол (39) получили с использованием бензилтиола в
качестве серосодержащего нуклеофила. Выход 0.16 г (74%),
бесцветные кристаллы, т.пл. 98 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц,
CDCl3, δ, м.д., J/Гц): 1.44 (с, 6 Н, 2 СН3); 2.34 (с, 3 Н, CH3(Pyr));
2.58 (д.д, 1 H, SCH2, 2JАВ = 13.7, 3JАХ = 7.2); 2.66 (д.д, 1 H,
SCH2, 3JВХ = 5.6); 3.60—3.68 (м, 2 H, OCH2, 3J = 4.8); 3.71 (с, 2 H,
СН2Ph); 3.91 (м, 1 H, СН); 4.09 (уш.с, 1 Н, OH); 4.48 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.66 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.85 (с, 2 Н, CH2(Pyr)); 7.18—
7.40 (м, 5 H, Ph). Спектр ЯМР 13C (100 МГц, CDCl3, δ, м.д.):
18.72 (CH3(Pyr)); 23.63 (2 CH3); 34.67 (SCH2); 36.68 (SCH2);
58.70 (CH2); 59.02 (CH2); 61.25 (СН); 69.12 (СН2); 75.62
(СН2); 102.62 (С); 127.22 (СAr); 128.59 (СAr); 128.85 (СAr);
129.62 (СAr); 137.92 (СAr); 141.32 (СAr); 148.19 (СAr); 148.26
(СAr); 149.05 (СAr). Масс�спектр, m/z: 420.1845 [M + Н]+.
C22H30NO5S. Вычислено для C22H31NO5S: 420.1845.

3�((6�(Гидроксиметил)�3,3,8�триметил�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)пропан�1,2�диол (40).
Раствор 0.20 г (0.68 ммоля) соединения 1a и 0.05 г (0.82 ммо�
ля) KOH в 25.0 мл воды перемешивали 3 дня при 50 °C.
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Растворитель упарили при пониженном давлении, продукт
очистили методом колоночной хроматографии (элюент —
ацетон). Выход 0.07 г (31%), бесцветные кристаллы, т.пл.
149—150 °C. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CD3OD, δ, м.д.,
J/Гц): 1.48 (с, 6 H, 2 CH3); 2.45 (с, 3 H, CH3(Pyr)); 3.66 (д.д,
1 H, ОCH2, 2JАВ = 11.2, 3JАХ = 5.8); 3.68 (д.д, 1 Н, ОCH2,
3JВХ = 5.7); 3.76 (д.д, 1 Н, ОCH2, 2JАВ = 9.6, 3JАХ = 6.1); 3.86
(д.д, 1 Н, ОCH2, 3JВХ = 3.9); 3.92—4.01 (м, 1 H, СН); 4.59 (с, 2 Н,
CH2(Pyr)); 4.94 (с, 2 H, CH2(Pyr)); 5.01 (с, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр
ЯМР 13C (100 МГц, CD3OD, δ, м.д.): 18.51 (CH3(Pyr)); 23.97
(2 CH3); 59.82 (СН2); 61.22 (СН); 63.85 (СН2); 64.19 (СН2);
72.23 (СН2); 75.80 (СН2); 103.74 (С); 133.96 (CPyr); 143.44
(CPyr); 149.98 (CPyr); 151.24 (CPyr); 151.32 (CPyr). Масс�спектр,
m/z: 314.1604 [M + Н]+. C15H24NO6. Вычислено для
C15H25NO6: 314.1604.

(3,8�Диметил�9�(оксиран�2�илметокси)�1,5�дигидро[1,3]�
диоксепино[5,6�c]пиридин�6�ил)метанол (1b) получили ана�
логично соединению 1а по способу iii, используя соответ�
ствующий ацеталь вместо кеталя 2. Выход 0.68 г (58%),
бесцветные кристаллы, т.пл. 95—96 °С. Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц (смесь диастереомеров)):
1.41 (д, 3 Н, CH3, 3J = 5.2); 2.52 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.70 (т.д,
1 H, СН2, 

2J = 4.7, 3J = 2.7); 2.90 (т, 1 H, CH2, 
3J = 4.5); 3.31—

3.37 (м, 1 H, CH); 3.60—3.70 (м, 1 H, СН2); 4.07—4.17 (м, 1 Н,
СН2); 4.54—4.65 (м, 3 Н, CH2(Pyr), СНСН3); 4.84 (д.д, 3 H,
СН2(Pyr), OH, 2J = 15.4); 5.10—5.18 (м, 2 Н, СН2(Pyr)). Спектр
ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д. (смесь диастереомеров)): 18.92
(СH3(Pyr)); 19.36 (СH3); 19.41 (СH3); 44.43 (СH2); 44.45 (СH2);
50.23 (СH); 50.26 (СH); 61.18 (СH2); 61.75 (СH2); 61.86 (СH2);
62.16 (СH2); 62.21 (СH2); 74.65 (СH2); 74.73 (СH2); 102.42
(СH); 102.52 (СH); 129.98 (СPyr); 141.90 (СPyr); 148.57 (СPyr);
148.97 (СPyr); 148.99 (СPyr); 149.46 (СPyr); 149.51 (СPyr). Масс�
спектр, m/z: 282.1336 [M + Н]+. C14H19NO5. Вычислено для
C14H20NO5: 282.1336.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,8�диметил�1,5�дигидро[1,3]ди�
оксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(изопропиламино)про�
пан�2�ол (41) получили аналогично соединению 6 из эпок�
сида 1b и изопропиламина. Выход 48% (0.55 г), прозрачное
маслообразное вещество желтого цвета. Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц (смесь диастереомеров)): 1.10
(д, 6 Н, 2 СН3, 

3J = 5.9); 1.33 (д, 3 H, CH3, 
3J = 5.2); 1.91 (с, 1 Н,

NH); 2.38 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.69—2.94 (АВХ�система, 2 H,
NCH2CH, NCH(CH3)2); 3.61—3.72 (АВХ�система, 2 H,
OCH2CH); 4.01—4.11 (АВХ�система, 1 H, СН); 4.45—4.90
(м, 7 Н, 2 CH2(Pyr), CHCH3, 2 OH); 5.07 (м, 2 Н, CH2(Pyr)).
Спектр ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д. (смесь диастереомеров)):
18.80 (CH3(Pyr)); 19.35 (СН3); 21.97 (СН3); 22.01 (СН3); 48.86
(СН2); 49.30 (СН); 61.56 (СН2); 61.66 (СН2); 61.72 (СН2);
62.43 (СН2); 68.11 (СН); 76.16 (СН2); 102.36 (СН); 102.41
(СН); 130.32 (СPyr); 141.64 (СPyr); 148.82 (СPyr); 148.92 (СPyr);
149.37 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 341.2072 [M + Н]+.
C17H29N2O5. Вычислено для C17H30N2O5: 341.2071.

1�(трет�Бутиламино)�3�((6�(гидроксиметил)�3,8�диме�
тил�1,5�дигидро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�
пропан�2�ол (42) получили аналогично соединению 7
из эпоксида 1b и трет�бутиламина. Выход 1.11 г (93%), про�
зрачное маслообразное вещество желтого цвета. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц (смесь диастереоме�
ров)): 1.18 (с, 9 Н, 3 CH3); 1.30 (д, 3 Н, CH3, 

3J = 4.7); 1.88
(c, 1 Н, NH); 2.35 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.73—2.93 (АВХ�систе�
ма, 2 H, NCH2CH); 3.66 (АВХ�система, 2 H, OCH2CH);
4.06—4.16 (АВХ�система, 1 H, CH); 4.50 (с, 2 Н, CH2(Pyr));
4.56 (д, 1 Н, СНСН3, 

2J = 15.2); 4.76 (д.д, 2 Н, CH2(Pyr), 
2J =

= 15.3); 4.97—5.11 (м, 2 Н, CH2(Pyr)); 5.47 (уш.с, 2 Н, 2 OH).
Спектр ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д. (смесь диастереомеров)):
18.77 (CH3(Pyr)); 19.29 (CH3); 19.30 (CH3); 24.67 (СН2); 27.45

(3 CH3); 44.62 (СН); 52.99 (СН2); 61.61 (СН2); 61.68 (СН2);
67.63 (СН); 76.00 (СН2); 102.29 (СН); 102.34 (СН); 130.40
(СPyr); 141.60 (СPyr); 148.84 (СPyr); 148.88 (СPyr); 149.35 (СPyr).
Масс�спектр, m/z: 355.2228 [M + Н]+. C18H31N2O5. Вычис�
лено для C18H32N2O5: 355.2227.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,8�диметил�1,5�дигидро[1,3]ди�
оксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(трет�пентиламино)�
пропан�2�ол (43) получили аналогично соединению 8
из эпоксида 1b и трет�амиламина. Выход 0.59 г (47%), про�
зрачное маслообразное вещество желтого цвета. Спектр
ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц (смесь диастерео�
меров)): 0.88 (т, 3 Н, СН3, 

3J = 7.5); 1.17 (с, 6 H, 2 СН3); 1.35
(д, 3 H, СН3, 

3J = 5.2); 1.53 (кв, 2 Н, СН2СН3, 
3J = 7.4); 2.41

(с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.71—3.00 (АВХ�система, 2 H, NCH2CH);
3.66—3.79 (ABX�система, 2 H, OCH2CH); 4.01—4.19 (АВХ�
система, 1 H, СН); 4.54 (м, 2 Н, CH2(Pyr)); 4.58 (д, 1 Н,
СНСН3, 

2J = 15.2); 4.79 (д.д, 2 Н, CH2(Pyr),
 2J = 15.3); 5.02—

5.14 (м, 2 Н, CH2(Pyr)); 5.26 (уш.с, 2 Н, 2 OH). Спектр
ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д. (смесь диастереомеров)): 8.21 (СН3);
18.93 (CH3(Pyr)); 19.37 (CH3); 25.06 (СН2); 25.11 (СН2); 32.38
(СН2); 44.41 (СН2); 44.72 (СН2); 55.79 (СН2); 61.43 (СН2);
61.79 (СН2); 62.28 (СН2); 62.31 (СН2); 67.87 (СН); 76.07 (СН);
102.39 (СН); 102.41 (СН); 130.14 (СPyr); 141.69 (СPyr); 148.67
(СPyr); 148.90 (СPyr); 149.42 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 369.2384
[M + Н]+. C19H33N2O5. Вычислено для C19H34N2O5:
369.2384.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,8�диметил�1,5�дигидро[1,3]ди�
оксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�(пиперидин�1�ил)про�
пан�2�ол (44) получили аналогично соединению 17 из эпок�
сида 1b и пиперидина. Выход 0.81 г (65%), прозрачное
маслообразное вещество желтого цвета. Спектр ЯМР 1H
(400 МГц, CDCl3, δ, м.д., J/Гц (смесь диастереомеров)): 1.35
(д, 3 Н, CH3, 

3J = 5.2); 1.40—1.52 (м, 2 Н, CH2); 1.56—1.70
(м, 4 Н, 2 CH2); 2.41 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.47—2.77 (ABX�
система, 6 Н, 2 CH2, NCH2CH); 3.63—3.76 (ABX�система,
2 H, ОCH2СН); 4.07—4.18 (АВХ�система, 1 H, CH); 4.47—
4.61 (м, 3 Н, СНСН3, CH2(Pyr)); 4.65—4.81 (м, 4 Н, CH2(Pyr),
2 OH, 2J = 15.1); 5.04—5.15 (м, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13С
(CDCl3, δ, м.д. (смесь диастереомеров)): 18.89 (CH3(Pyr));
19.38 (CH3); 23.67 (CH2); 25.29 (CH2); 54.77 (CH2); 60.80
(CH2); 61.40 (CH2); 61.80 (CH2); 62.34 (CH2); 65.63 (CH);
75.90 (CH2); 102.41 (СН); 102.45 (СН); 130.08 (СPyr); 141.68
(СPyr); 148.57 (СPyr); 148.94 (СPyr); 149.45 (СPyr). Масс�спектр,
m/z: 367.2227 [M + Н]+. C19H31N2O5. Вычислено для
C19H32N2O5: 367.2227.

1�((6�(Гидроксиметил)�3,8�диметил�1,5�дигидро[1,3]ди�
оксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)�3�морфолинопропан�2�
ол (45) получили аналогично соединению 18 из эпоксида 1b
и морфолина. Выход 0.87 г (70%), прозрачное маслообраз�
ное вещество желтого цвета. Спектр ЯМР 1H (400 МГц,
CDCl3, δ, м.д., J/Гц (смесь диастереомеров)): 1.30 (уш.с,
3 Н, CH3); 2.00—2.69 (ABX�система, 6 Н, N(CH2)2,
NCH2CH); 2.35 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 3.45—3.77 (ABX�система,
6 H, 2 CH2, ОCH2СН); 3.98 (ABX�система, 1 Н, CH); 4.41—
4.59 (м, 3 Н, СНСН3, CH2(Pyr)); 4.75 (д.д, 2 Н, CH2(Pyr), 

2J =
= 15.1); 5.03 (м, 2 Н, CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13С (CDCl3,
δ, м.д. (смесь диастереомеров)): 18.66 (CH3(Pyr)); 19.22 (CH3);
53.63 (CH2); 60.51 (CH2); 60.48 (CH2); 61.56 (CH2); 62.30
(CH2); 65.87 (CH); 66.70 (CH2); 75.63 (CH2); 102.20 (СН);
102.24 (СН); 130.21 (СPyr); 141.52 (СPyr); 148.67 (СPyr); 148.78
(СPyr); 149.26 (СPyr). Масс�спектр, m/z: 369.2020 [M + Н]+.
C18H29N2O6. Вычислено для C18H30N2O6: 369.2020.

1�Этокси�3�((6�(гидроксиметил)�3,8�диметил�1,5�дигид�
ро[1,3]диоксепино[5,6�c]пиридин�9�ил)окси)пропан�2�ол (46)
получили аналогично соединению 19 из эпоксида 1b и эта�
нола. Выход 0.18 г (78%), бесцветное кристаллическое ве�
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щество, т.пл. 81—82 °С. Спектр ЯМР 1H (400 МГц, CDCl3,
δ, м.д., J/Гц, смесь диастереомеров): 1.23 (т, 3 Н, CH3, 

3J =
= 7.0); 1.41 (д, 3 Н, CH3, 3J = 5.3); 2.58 (с, 3 Н, CH3(Pyr)); 2.65
(уш.с, 1 Н, ОН); 3.52—3.65 (ABX�система, 4 Н, CH3CH2O,
OCH2CH); 3.78—3.90 (АВХ�система, 2 Н, CHCH2O); 4.08—
4.21 (АВХ�система, 1 H, CH); 4.62—4.72 (м, 3 Н, СНСН3,
CH2(Pyr)); 4.88 (д.д, 2 Н, CH2(Pyr), 

2J = 15.5); 5.12—5.22 (м, 2 Н,
CH2(Pyr)). Спектр ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д., смесь диастерео�
меров): 15.23 (CH3); 18.07 (CH3(Pyr)); 19.30 (CH3); 60.33
(CH2); 61.72 (CH2); 61.80 (CH2); 62.13 (CH2); 67.16 (CH);
69.57 (CH2); 70.89 (CH2); 74.92 (CH2); 102.40 (СН); 102.45
(СН); 131.07 (СPyr); 148.13 (СPyr); 148.45 (СPyr); 149.97 (СPyr).
Масс�спектр, m/z: 328.1755 [M + Н]+. C16H26NO6. Вычисле�
но для C16H27NO6: 328.1755.

Биологические исследования. Для улучшения раствори�
мости в воде исследуемые соединения переводили в тартра�
ты пиридиния с использованием L�винной кислоты: иссле�
дуемое соединение и L�винную кислоту (по 60 мкмолей)
растворяли в MeOH, после чего растворитель упаривали
в вакууме.

Изучение цитотоксичности некоторых производных пи�
ридоксина. Цитотоксичность некоторых синтезированных
производных пиридоксина (см. табл. 1) исследовали
на культурах клеток HEK�293 (эмбриональные клетки поч�
ки человека 293) с использованием пролиферативного
MTT�теста (МТТ — бромид 3�(4,5�диметилтиазол�2�ил)�
2,5�дифенилтетразолия, «Promega»). Клетки (1 тыс. клеток
в лунке) культивировали в 90 мкл питательной среды
DMEM с добавлением 10% эмбриональной телячьей сыво�
ротки, L�глутамина и 1% пенициллина�стрептомицина в ат�
мосфере, содержащей 5% СО2 при 37 °С в 96�луночном
планшете в течение 24 ч. Далее добавляли 10 мкл исследуе�
мого соединения и инкубировали в стандартных условиях
72 ч. Концентрация исходных растворов составляла
2.82•10–5 моль•л–1. Далее среду с препаратами заменяли на
питательную среду (80 мкл) и добавляли по 20 мкл МТТ�
реагента (5 мг•мл–1), инкубировали 3.5 ч, среду убирали
и добавляли 100 мкл ДМСО. Через 10 мин измеряли опти�
ческую плотность клеточных растворов при 555 нм (рефе�
рентная длина волны — 650 нм) на планшетном ридере
«TECAN». Результаты представляли в процентном отноше�
нии к контрольному образцу, не подвергавшемуся действию
исследуемых веществ. Для исследуемых соединений строи�
ли графики зависимости доза—эффект и определяли кон�
центрацию полумаксимального ингибирования роста кле�
ток (IС50, p < 0.05).

Изучение сократимости миокарда предсердия инбредных
крыс под действием соединения 6. Эксперименты проводили
на изолированных полосках предсердия инбредных крыс
(самцы, вес 280—320 г) в возрасте двух�трех месяцев. Ис�
следование соответствует «Руководству по уходу и исполь�
зованию лабораторных животных», опубликованному аме�
риканским Национальным институтом здоровья (NIH,
Публикация № 85�23, пересмотрена в 1996 г.) и утвержден�
ному локальным комитетом по этике Казанского федераль�
ного университета (№ 0.1.1.67�06/101/14 от 12.06.2014). В
день эксперимента крыс ингаляционно анестезировали 5%�
ным изофлураном («Abbott Laboratories»), после чего быст�
ро иссекали сердца и погружали их в раствор Кребса, содер�
жащий (ммоль•л–1): NaCl, 137.0; NaH2PO4, 1.0; KCl, 5.0;
MgSO4, 1.0; CaCl2, 2.2; NaHCO3, 11.0; глюкоза, 11; аскорби�
новая кислота, 0.3; рН 7.2—7.4, атмосфера 95% O2 и 5% CO2.

Для регистрации сократительной активности работаю�
щего миокарда из правого предсердия вырезали полоски
длиной 4—6 мм и диаметром 0.2—0.4 мм и устанавливали их
в специальной перфузионной камере («BIOPAC», Inc).

В ходе эксперимента полоски ткани при постоянной пер�
фузии раствором Кребса стимулировали электрическим то�
ком с частотой 0.1 Гц с помощью двух серебряных электро�
дов. Силу сокращений регистрировали с помощью изомет�
рического датчика TDS 125С («BIOPAC», Inc). Действие ис�
следуемых соединений анализировали в процентах по срав�
нению с базальным уровнем. При статистической обработ�
ке результатов использовали Т�тест Стьюдента для парных
выборок. Критерий p < 0.05 считали достоверным.

Изучение кардиодепрессивного действия производных
пиридоксина (см. табл. 2) проводили на белых беспородных
лабораторных мышах обоего пола массой 24±6 г. Подопыт�
ных животных содержали в условиях вивария (с естествен�
ным режимом освещения при температуре 22—24 °C и от�
носительной влажности воздуха 40—50%) с использовани�
ем стандартной диеты (ГОСТ Р 50258�92). Исследования
проводили в соответствии с правилами качественной лабо�
раторной практики (GLP) при проведении доклинических
исследований в Российской Федерации, а также правилами
и Международными рекомендациями Европейской конвен�
ции по защите позвоночных животных, используемых при
экспериментальных исследованиях (1986 г.). Потенциаль�
ное кардиодепрессивное действие соединений исследова�
ли в опытах на наркотизированных мышах. Соединения
вводили внутрижелудочно и внутрибрюшинно в дозе
60 ммоль•кг–1 однократно за 3±1 мин до наркотизации
изофлураном (1.5 об.%) («EICKMEYER ISOFLO Vaporiser»
(«EICKMEYER»). Электрокардиограммы животных регист�
рировали во всех стандартных отведениях в течение 1.5—2 ч
после введения исследуемых соединений с помощью цифро�
вой записывающей станции «PowerLab 4/35 ADInstruments».
В качестве препарата сравнения использовали метопролол.
О кардиодепрессивной активности соединений судили
по уменьшению частоты сердечных сокращений. Статис�
тическую обработку результатов проводили с помощью про�
граммы Microsoft Office Excel 2007 с вычислением среднего
арифметического значения активности (М), его стандарт�
ного отклонения (δ) и стандартной ошибки (m), а также
медианы (х0.5) и перцентилей 0.025 и 0.975 (x0.025 и x0.975).
Для оценки достоверности различий выборок, имеющих
нормальное распределение, применяли параметрический
t�критерий Стьюдента. За достоверное принимали разли�
чие при уровне вероятности 95% и более (p < 0.05).

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства образования и науки Российской Фе�
дерации за счет средств субсидии, выделенной Ка�
занскому федеральному университету для выполне�
ния проектной части государственного задания в сфе�
ре научной деятельности.
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