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ВВЕДЕНИЕ
Устойчивость бактерий к антимикробным пре- 

паратам стала одной из главных угроз для глобаль- 
ного здравоохранения в XXI веке. Так, в 2019 г. 
инфекции, вызванные резистентными штаммами 
бактерий, привели напрямую к 1.27 миллионам 

смертей во всем мире, а еще 4.95 миллиона слу- 
чаев смерти были косвенно связаны с этой пробле- 
мой [1]. По некоторым оценкам, к 2050 г. от инфек- 
ций, вызванных резистентными штаммами бакте- 
рий, может ежегодно умирать 10 миллионов че- 
ловек [2].
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Получена серия из 35 новых метилпиридиниевых солей на основе производных пиридоксина и 
3-гидроксипиридина. Молекулярный дизайн соединений реализован в рамках концепции “soft 
drug” с использованием биодеградируемых амидных, сложноэфирных и ацетальных связей между 
катионным центром и липофильными фрагментами. Некоторые из полученных метилпиридиниевых 
солей продемонстрировали сопоставимую с коммерческими антисептиками (бензалкония хлоридом, 
хлоргексидином и мирамистином) антибактериальную активность в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, включая клинические изоляты. Метилпиридиниевые соли с амидным 
линкером оказались более эффективными по сравнению с производными сложных эфиров. В то же 
время одно из сложноэфирных производных проявило сопоставимые антибактериальные свойства 
и значительно более низкую цитотоксичность по сравнению с коммерческими антисептиками 
(значение СС50 в 15–20 раз выше по сравнению с хлоргексидином и мирамистином). Исследование 
острой токсичности in vivo этого соединения при внутрижелудочном введении мышам подтвердило 
более низкую токсичность (LD50 > 2000 мг/кг), чем у препаратов сравнения. Исследование 
противоопухолевой активности показало, что некоторые метилпиридиниевые соли эффективны 
в отношении опухолевых клеточных линий PC-3 и MCF-7, при этом противоопухолевое действие 
большинства соединений определялось высокой цитотоксичностью. Исключение составило одно 
амидное производное, проявившее высокую противоопухолевую активность при сохранении 
приемлемой безопасности для условно нормальных клеток (индекс селективности SI = 7–15). Таким 
образом, метилпиридиниевые соли на основе производных пиридоксина можно рассматривать 
как перспективную основу для создания новых антисептических средств, сочетающих высокую 
антибактериальную активность и низкую токсичность. Полученные результаты подтверждают 
эффективность концепции “soft drug” в дизайне безопасных противомикробных агентов. 
Ключевые слова: четвертичные аммониевые соединения, метилпиридиниевые соли, пиридоксин, 
антибактериальная активность, цитотоксичность, противоопухолевая активность
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Помимо чрезмерного и неправильного исполь- 
зования антибиотиков, широкое применение анти- 
септических и дезинфицирующих средств может 
быть важным фактором развития бактериальной 
устойчивости. Во время пандемии COVID-19 эта 
проблема усугубилась из-за резкого роста исполь- 
зования антисептиков [3–5].

Четвертичные аммониевые соединения (ЧАС), 
благодаря своей эффективности и широкому 
спектру действия, служат одними из наиболее 
широко используемых классов биоцидов [6]. 
Самые известные представители этого класса – 
бензалкония хлорид, цетилпиридиния хлорид, ми- 
рамистин и дидецилдиметиламмония хлорид [7,  
8]. Механизм антибактериального действия ЧАС  
основан на их поверхностно-активных свойствах.  
Первоначально катионный центр ЧАС взаимо- 
действует с цитоплазматической мембраной бак- 
терий посредством электростатического взаимо- 
действия, после чего происходит встраивание липо- 
фильного фрагмента в фосфолипидный бислой 
цитоплазматической мембраны, что приводит к дез- 
организации ее структуры и последующей гибели 
клетки [9, 10].

Нельзя не отметить, что за годы использования 
ЧАС были выявлены и их существенные недостат- 
ки. Из-за общности строения цитоплазматических 
мембран у бактерий и эукариотических клеток 
ЧАС обладают высокой токсичностью. Кроме того, 
многие классические представители ЧАС имеют 

длительный период полураспада в окружающей 
среде, в результате чего микроорганизмы, нахо- 
дящиеся в местах выброса ЧАС, подвергаются 
постоянному воздействию субингибирующих кон- 
центраций аммониевых соединений, что приводит 
к развитию у них резистентности [11]. 

Для решения этих проблем была разработана 
концепция “мягких лекарств” (англ. “soft drugs”), 
которая заключается в получении соединений, спо- 
собных в окружающей среде в процессе биодегра- 
дации образовывать безопасные продукты эндо- 
генного или природного происхождения (рис. 1).  
Для этого катионный центр и липофильный фраг- 
мент молекулы соединяются линкером, который 
может разрушаться под действием ферментов. 
Наиболее подходящими для этой цели выступают 
сложноэфирные и амидные связи [12, 13]. В рамках 
концепции “мягких лекарств” был синтезирован 
целый ряд ЧАС, обладающих приемлемым про- 
филем антибактериальной активности в сочетании 
с существенно более низкой в сравнении с “клас- 
сическими” аммониевыми соединениями токсич- 
ностью [14–17]. Схожей структурой обладает и 
современный антисептический лекарственный 
препарат мирамистин (рис. 1), широко исполь- 
зуемый в России [18]. 

В нашей научной группе проводятся систе- 
матические исследования широкого ряда четвер- 
тичных аммониевых соединений на основе произ- 
водных пиридоксина (витамина B6) (рис. 1), среди  

Рис. 1. (а) – Первые “мягкие” ЧАС, предложенные Бодором [13]; (б) – структурная формула мирамистина; (в) – “мягкие” 
ЧАС на основе пиридоксина, полученные ранее в нашей исследовательской группе; (г) – ЧАС на основе пиридоксина, 
успешно прошедшие доклинические исследования: КФУ-04 и КФУ-05.

(а) (б)

(в) (г)
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которых обнаружены ЧАС с высокой противо- 
микробной активностью и низкой токсичностью 
[19]. Соединения под шифрами КФУ-04 и КФУ-05  
успешно прошли полный цикл доклинических ис- 
следований в качестве антисептического и противо- 
грибкового средства в рамках ФЦП “ФАРМА- 
2020”. Помимо выраженной антибактериальной 
активности, демонстрируемой ЧАС на основе пи- 
ридоксина, в ходе наших исследований было обна- 
ружено, что некоторые соединения, содержащие 
четвертичный аммониевый фрагмент в пириди- 
новом цикле пиридоксина, проявляют цитотокси- 
ческое действие в отношении опухолевых клеточных 
линий, хотя и без выраженной селективности по 
сравнению с условно нормальными клетками [20]. 
Настоящая работа продолжает эти исследования 
по поиску эффективных и малотоксичных анти- 
бактериальных и противоопухолевых соединений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Дизайн соединений. В настоящей работе пред- 
ставлена серия новых производных пиридоксина, 
содержащих четвертичный аммониевый фрагмент 
в пиридиновом кольце (метилпиридиниевые соли). 

Молекулярный дизайн соединений был разработан 
в рамках концепции “soft drug”, согласно которой 
липофильные фрагменты связаны с катионным 
центром через биодеградируемые амидные (или 
сложноэфирные) и ацетальные линкеры (рис. 2), 
обеспечивающие распад молекулы в окружающей 
среде на безопасные гидрофильный катион и 
остаток жирной кислоты и альдегида. 

В ходе исследования в целевых соединениях 
варьировались следующие параметры: липофиль- 
ность заместителей при ацетальном атоме угле- 
рода и во фрагменте жирной карбоновой кис- 
лоты, природа связи между пиридоксиновым фраг- 
ментом и фрагментом жирной карбоновой кисло- 
ты (амидная или сложноэфирная). Вводимые в мо- 
лекулу пиридоксина заместители были подобраны 
таким образом, чтобы расчетная липофильность 
целевых соединений (сlogP) оказалась в оптималь- 
ном для антибактериальной активности интервале 
от 0 до 6 [19]. Для оценки влияния природного 
пиридоксинового фрагмента на биологическую 
активность были синтезированы и исследованы 
производные на основе его неприродного миме- 
тика 3-гидроксипиридина. 

Рис. 2. Дизайн целевых соединений.
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Синтез соединений. Синтез метилпириди- 
ниевых солей с амидным линкером (VIIa–VIIp) 
осуществляли из гидрохлорида пиридоксина (I) в 
шесть стадий (схема 1). На первой стадии по из- 
вестным методикам [21, 22] получали ацетали пи- 
ридоксина (IIa–IId). Хлорирование ацеталей (IIa– 
IId) тионилхлоридом [22] позволило получить 
хлориды (IIIa–IIIb) с количественными выходами. 
На следующей стадии с высокими выходами были 
получены азиды (IVa–IVd) путем взаимодействия 
хлорпроизводных (IIIa–IIId) с азидом натрия в 
системе вода/ацетон. Полученные азиды далее вос- 
станавливали до соответствующих аминов (Va– 
Vd) водородом в присутствии катализатора Pd/C  
(10 мас.%), после чего ацилировали хлорангид- 
ридами жирных кислот. Последующее N-метили- 
рование амидов (VIa–VIp) по пиридиновому 
атому азота бромистым метилом приводило к 
получению целевых метилпиридиниевых солей 
(VIIa–VIIp) с выходами 55–85%. 

ЧАС на основе сложных эфиров пиридоксина 
(IXа–IXр) получали этерификацией ацеталей 
пиридоксина (IIa–IId) по Стеглиху в хлористом 
метилене с последующим N-метилированием 
пиридинового фрагмента бромистым метилом в  
ацетонитриле (схема 2). Выходы целевых продук- 
тов варьировались в пределах 63–88%. 

Синтез метилпиридиниевых солей на основе 
3-гидроксипиридина (XIIIa–XIIIc) осуществляли 
в три стадии (схема 3). На первом этапе проводили 
O-алкилирование гидроксильной группы иодистым  
этилом по реакции Вильямсона [23]. Последующая 
этерификация по Стеглиху и метилирование пи- 
ридинового атома азота привели к получению це- 
левых продуктов (XIIIа–XIIIc) с выходами 60– 
71%.

Антибактериальная активность in vitro. 
Антибактериальную активность 35 новых синтези- 
рованных соединений оценивали в отношении 
трех грамположительных (Staphylococcus aureus 

Схема 1. Синтез метилпиридиниевых солей на основе пиридоксина и жирных карбоновых кислот с амидным линкером 
(VIIa–VIIp). Реагенты и условия: i – (CH3)2CO, HCl, 0–5°C, 24 ч; или RCHO, p-TsOH, C6H6, кипячение, 2 ч; ii – SOCl2, 
CH2Cl2, 20°C, 17 ч; iii – NaN3, KI, NaHCO3, H2O/(CH3)2CO (1 : 4), 20°C, 72 ч; iv – H2, Pd/C, C2H5OH, 20°C, 8 ч; v – R3C(O)
Cl, Et3N, CH2Cl2, 20°C, 1 ч; vi – CH3Br, CH3CN, 60°C, 72 ч.
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ATCC 2592, Staphylococcus epidermidis ATCC 
14990, Bacillus subtilis ATCC 6633) и трех грам- 
отрицательных эталонных штаммов бактерий 
(Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae 
ATCC 13883, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853). 
Минимальную ингибирующую концентрацию 
(МИК) определяли методом серийных разведений 
в бульоне Мюллера–Хинтон в соответствии с ме- 
тодическими указаниями МУК 4.2.1890-04 [24].  
В табл. 1 представлены значения МИК для иссле- 
дуемых соединений. Липофильность (сlogP) синте- 
зированных метилпиридиниевых солей рассчи- 
тывали с помощью онлайн-платформы ChemAxon 
[25].

Большая часть полученных соединений про- 
явила высокую антибактериальную активность 
в отношении грамположительных бактерий на 
уровне 1–4 мкг/мл, а активность производных 
амидов (VIIf), (VIIj), (VIIm) и сложного эфира 

(IXi), содержащих фрагменты лауриновой и ми- 
ристиновой кислот, оказалась на уровне ком- 
мерческих антисептиков: бензалкония хлорида 
(МИК = 1–2 мкг/мл), хлоргексидина (МИК = 0.5– 
1 мкг/мл) и мирамистина (МИК = 1–2 мкг/мл). Необ- 
ходимо отметить, что производные пиридоксина 
со сложноэфирным линкером (IX) в целом усту- 
пали по активности в отношении грамположи- 
тельных бактерий соответствующим амидам (VII),  
причем если в случае золотистого и эпидермаль- 
ного стафилококков разница была незначитель- 
ной, то в отношении B. subtilis эфиры (IX) оказа- 
лись практически неактивными. Замена пири- 
доксинового фрагмента на 3-гидроксипиридиновый 
не оказала влияния на антибактериальную актив- 
ность – производные 3-гидроксипиридина (XIII)  
ингибировали рост бактерий на уровне пиридиние- 
вых солей на основе сложных эфиров пиридоксина 
(IX).

Схема 2. Синтез метилпиридиниевых солей на основе пиридоксина и жирных карбоновых кислот со сложноэфирным 
линкером (IXa–IXp). Реагенты и условия: i – DCC, DMAP, CH2Cl2, 20°C, 3 ч; ii – CH3Br, CH3CN, 60°C, 72 ч.

Схема 3. Синтез метилпиридиниевых солей на основе 3-гидроксипиридина и жирных карбоновых кислот со 
сложноэфирным линкером (XIIIa–XIIIc). Реагенты и условия: i – 1) NaOH, H2O/CH3OH, 20°C, 15 мин; 2) C2H5I, 
DMSO, 0°C, 2 ч; ii – DCC, DMAP, CH2Cl2, 20°C, 72 ч; iii – CH3Br, CH3CN, 60°C, 72 ч.
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В отношении грамотрицательных бактерий по- 
лученные соединения оказались менее активными, 
что характерно для ЧАС. В то же время соединения-
лидеры (VIIf), (VIIi), (VIIm) и (IXi) были сопоста- 
вимы по антибактериальному действию с препа- 
ратами сравнения. 

На основании результатов первичного скри- 
нинга наиболее активные соединения (VIIf), (VIIi),  
(VIIj), (VIIm) и (IXi) были отобраны для дальней- 
ших углубленных исследований антибактериаль- 
ной активности и цитотоксичности in vitro. 

Последующий расширенный скрининг анти- 
бактериальной активности в отношении 16 клини- 
ческих изолятов бактерий (Staphylococcus auri- 
cularis NKC 7, Staphylococcus haemolyticus NKC 31/2,  
Staphylococcus epidermidis NKC 37/1, Staphylo- 

coccus aureus 1812, Staphylococcus aureus 4721, 
Staphylococcus aureus MRSA 4771, Staphylococcus 
haemolyticus 1464, Enterococcus faecalis 1465, 
Escherichia coli NKC 1, Pseudomonas aeruginosa 
NKC 17, Cedecea davisae 1813, Serratia marcescens 
2560, Klebsiella pneumoniae 1678, Enterococcus 
aerogenes NKC 8, Enterococcus cloacae 2092, Pro- 
teus mirabilis NKC 30) показал, что соединения 
(VIIf), (VIIi), (VIIj), (VIIm) и (IXi) не уступают по 
активности коммерческим антисептикам (табл. 2).  
Все исследованные соединения проявили выражен- 
ную активность против клинических изолятов 
Staphylococcus spp. (МИК 1–4 мкг/мл), включая 
MRSA-штамм, и достаточно высокую активность 
в отношении грамотрицательных бактерий.

Таблица 2. Антибактериальная активность in vitro метилпиридиниевых солей в отношении клинических изо-
лятов бактерий

Штаммы
МИК, мкг/мл

(VIIf) (VIIi) (VIIj) (VIIm) (IXi) бензалкония хлорид хлоргексидин мирамистин

S. auricularis NKC 7 1 0.5 1 1 4 0.5–1 0.25 0.5

S. haemolyticus NKC 31/2 2 2 2 2 8 2–4 8 2–4

S. epidermidis NKC 37/1 2 2–4 2 1–2 4 2 2–4 4

S. aureus 1812 1 1–2 2 1–2 4 1–2 2 2

S. aureus 4721 2 2 2 2 4 2 2–4 2

S. aureus MRSA 4771 2 2 2 2 4 2 2 2

S. haemolyticus 1464 2 4 2–4 2 4–8 4 0.5 4

E. faecalis 1465 2 4 4 4 8 4 4 4

E. coli NKC 1 16 16 32 8 16 16 1–2 8–16

P. aeruginosa NKC 17 64 32–64 64 >64 >64 64 16 >64

C. davisae 1813 1–2 1–2 2–4 1 8 1 0.5–1 1–2

S. marcescens 2560 >64 64 >64 >64 >64 64 32 >64

K. pneumoniae 1678 16 16 32 16 16 16 16 8–16

E. aerogenes NKC 8 16 16 32–64 32 64 16 32 16

E. cloacae 2092 32 32–64 64 16–32 64 32 32–64 32

P. mirabilis NKC 30 >64 >64 >64 >64 >64 64 32–64 >64
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Для выявления количественных взаимосвязей 
“структура–антибактериальная активность” для 
синтезированных метилпиридиниевых солей 
оценивали зависимость антибактериальной ак- 
тивности от рассчитанной в ChemAxon липо- 
фильности [25] (рис. 3, для S. aureus ATCC 25923).  
Для полученных соединений наблюдалась отчет- 
ливая корреляция между липофильностью и 
антимикробной активностью. Так, все наиболее 
активные соединения имели значения сlogP в  
диапазоне 2–3. Аналогичная зависимость наблю- 
далась и для других исследованных штаммов 
бактерий.

Цитотоксичность in vitro. Цитотоксичность 
ряда соединений была оценена на широко приме- 
няемых в биологических исследованиях безопас- 
ности соединений трех условно нормальных 
клеточных линиях человека (HSF – фибробласты 
кожи человека, CHL – иммортализированная 
(трансформированная вирусом) клеточная линия 
гепатоцитов печени человека (ATCC CCL-13), 
MSC – мультипотентные стволовые клетки (мезен- 
химальные стволовые клетки)) с помощью проли- 
феративного МТТ-теста (табл. 3). Для всех исследуе- 
мых соединений была определена концентрация 
полумаксимального ингибирования роста клеток 
(СС50).

Рис. 3. Зависимость lg(1/МИК) метилпиридиниевых солей от рассчитанного значения clogP. Параболическая линия 
показывает полиномиальную аппроксимацию с использованием модели четвертого порядка.

Таблица 3. Цитотоксичность метилпиридиниевых солей в отношении условно нормальных клеток человека 

Соединение
CC50, мкМ

MSC CHL HSF
(VIIа) 8.5 ± 0.8 7.8 ± 1.2 8.1 ± 1.3
(VIIc) 17.3 ± 1.2 7.8 ± 0.4 17.3 ± 1.5
(VIIe) 15.1 ± 1.5 7.4 ± 0.3 11.8 ± 0.7
(VIIf) 9 ± 3 4.3 ± 1.0 9 ± 3
(VIIi) 10.7 ± 0.6 7.1 ± 1.1 12 ± 3
(VIIj) 45 ± 6 34 ± 7 55 ± 28
(VIIn) 11.8 ± 0.8 7.5 ± 0.4 4.92 ± 0.22
(IXа) ~250 48 ± 15 69 ± 5
(IXc) 82 ± 10 56 ± 7 126.3 ± 0.8
(IXi) 81 ± 26 52 ± 5 ~100
(IXj) 40 ± 4 30.3 ± 1.2 31 ± 16
(IXk) 19.61 ± 0.12 17.8 ± 1.7 19 ± 4

Бензалкония хлорид 0.74 ± 0.27 0.37 ± 0.17 1.0 ± 0.3
Хлоргексидин 5.1 ± 1.6 3.8 ± 1.1 6.2 ± 1.0
Мирамистин 3.8 ± 1.2 2.5 ± 0.7 6.0 ± 0.7

Примечание: приведены средние значения ± SD.
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Сложноэфирные производные (IX) оказались 
значительно менее токсичными по сравнению 
с амидными аналогами (VII) (за исключением 
соединения (VIIj)) и коммерческими антисепти- 
ками. 

Сложноэфирное производное (IXi) демонстри- 
рует сопоставимую с коммерческими антисеп- 
тиками антибактериальную активность (включая 
клинические изоляты), при этом обладая значи- 
тельно более низкой цитотоксичностью (значе- 
ние СС50 в 15–20 раз выше по сравнению с хлор- 
гексидином и мирамистином), что обусловило его  
выбор для дальнейших исследований острой ток- 
сичности in vivo.

Исследование противоопухолевой активности 
было проведено на клетках аденокарциномы 
молочной железы MCF-7 и аденокарциномы 
предстательной железы PC-3 (табл. 4). В качестве 
препарата сравнения использовали широко при- 
меняемый в клинической практике цитостатик 
доксорубицин. 

Из представленных данных видно, что сложно- 
эфирные производные (IXa–IXi) проявляют низ- 
кую цитотоксичность в отношении опухолевых 
клеток. Производные амидов (VII) проявили 
более высокую противоопухолевую активность 
(CC50 < 10 мкМ), но при этом оказались более 
токсичными и в отношении условно нормальных 
клеток. Единственным исключением оказалось 
соединение (VIIj), которое проявило высокую 
противоопухолевую активность против линий PC-3 

и MCF-7 (CC50 = 3.0 и 6.2 мкМ соответственно) 
при сохранении приемлемой цитотоксичности 
в отношении условно нормальных клеток MSC 
(CC50 = 45.6 мкМ), что делает его наиболее 
перспективным кандидатом для дальнейших 
исследований противоопухолевой активности.

Токсичность in vivo. На заключительном этапе 
для соединения (IXi) было проведено исследование 
острой токсичности при внутрижелудочном вве- 
дении мышам в дозе 2000 мг/кг. В первую не- 
делю после введения в группе из 12 мышей заре- 
гистрирована гибель 4 животных, у которых были  
выявлены изменения в легких и желудочно-кишеч- 
ном тракте. Для остальных животных в период  
постнаблюдения (14 дней) ухудшения самочувст- 
вия и других изменений в поведении не наблю- 
далось, а также не было выявлено различий по срав- 
нению с контрольной группой при макроскопи- 
ческом анализе органов в конце эксперимента. 
Результаты исследования острой токсичности 
представлены в табл. 5. 

Таким образом, соединение (IXi) – менее ток- 
сичное (LD50 > 2000 мг/кг) по сравнению с бензалко- 
ния хлоридом (LD50 = 180 мг/кг [13]), хлоргекси- 
дином (LD50 = 1260 мг/кг [26]) и мирамистином 
(LD50 = 1000 мг/кг [18]). На основании полученных 
данных соединение (IXi) следует отнести к 3 клас- 
су опасности по ГОСТ 12.1.007-76 и к 5 категории 
токсичности согласно гармонизированной систе- 
ме классификации опасности и маркировки хи- 
мической продукции [27, 28].

Таблица 4. Цитотоксичность метилпиридиниевых солей в отношении опухолевых клеток человека 

Соединения CC50, мкМ SI (MSC/PC-3) SI (MSC/MCF-7)
MSC PC-3 MCF-7

(VIIа) 8.5 ± 0.8 9.27 ± 0.15 16.2 ± 0.4 0.9 0.5
(VIIc) 17.3 ± 1.2 4.4 ± 1.0 8.6 ± 0.6 3.9 2.0
(VIIe) 15.1 ± 1.5 6.5 ± 0.9 7.6 ± 0.6 2.3 2.0
(VIIf) 9 ± 3 2.53 ± 0.15 7.64 ± 0.12 3.8 1.2
(VIIi) 10.7 ± 0.6 3.3 ± 0.5 10.8 ± 0.8 3.2 1.0
(VIIj) 45 ± 6 3.04 ± 0.14 6.2 ± 0.7 15.2 7.4
(VIIn) 11.8 ± 0.8 7.50 ± 0.20 7.44 ± 0.18 1.6 1.6
(IXа) ~250 46 ± 8 75 ± 7 5.4 3.3
(IXc) 82 ± 10 45 ± 7 75 ± 15 1.8 1.1
(IXi) 81 ± 26 17.9 ± 1.0 59 ± 21 4.5 1.4
(IXj) 40 ± 4 21 ± 7 31.29 ± 0.19 1.9 1.3
(IXk) 19.61 ± 0.12 13.3 ± 2.8 32.1 ± 1.2 1.5 0.6

Доксорубицин 2.00 ± 0.10 1.7 ± 0.3 2.0 ± 0.4 1.2 1.0
Примечание: приведены средние значения ± SD; SI – индекс селективности.

Таблица 5. Результаты исследования острой токсичности на мышах при внутрижелудочном введении соедине-
ния (IXi)

Соединение Доза, мг/кг Пол Число погибших животных/число животных в группе LD50, мг/кг

(IXi) 2000
♂ 2/6

>2000
♀ 2/6
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все реагенты были получены из коммерческих 
источников и использовались без дополнительной 
очистки (кальция хлорид безводн. (96%), калия 
иодид (99%), натрия хлорид (99.99%), натрия 
гидроксид (≥ 99%), натрий углекислый кислый 
(99.9%), 4-диметиламинопиридин (99%), N,N′-
дициклогексилкарбодиимид (99%) (Macklin, 
Китай); натрия азид (99%), лауриновая кис- 
лота (99%), миристиновая кислота (99%), пальми- 
тиновая кислота (99%), стеариновая кислота 
(99%) (Acros Organics, Бельгия); кислота соляная 
(х.ч.), триэтиламин (ч.д.а.) (Компонент-Реактив, 
Россия); палладий на угле (Pd/C) 10 мас.% (Sigma-
Aldrich, США); ацетон (ч.д.а.), метилен хлористый 
(х.ч.), хлороформ (х.ч.), петролейный эфир 40– 
70 (х.ч.), этилацетат (х.ч.) (ЭКОС-1, Россия). Раст- 
вор бромистого метила в ацетонитриле [20] и хлор- 
ангидриды карбоновых кислот [29], а также соеди- 
нения (IIа–IId) [21, 22], (IIIа–IIId) [22], (XI) [23] 
были получены по известным методикам.

Спектры 1Н- и 13С-ЯМР регистрировали на 
приборе Avance 400 (Bruker, Германия; ЦКП-САЦ 
ФИЦ КазНЦ РАН) на рабочей частоте 400.13 и 
10.62 МГц соответственно. В качестве внутреннего 
стандарта использовали сигналы растворителя 
(CDCl3, 1H, 7.26 м.д., 13C, 77.16 м.д.). Эксперимент 
ВЭЖХ/МС сверхвысокого разрешения проводили 
с использованием масс-спектрометра TripleTOF 
5600 (AB Sciex, Канада) из раствора в метаноле ме- 
тодом ионизации – турбоионный спрей (TIS) – при  
энергии столкновения с молекулами азота 10 еВ. Из- 
мерение температур плавления было произведено  
с использованием прибора Stanford Research Sys- 
tems MPA-100 OptiMelt. Водород для восстанов- 
ления азидов (IV) был получен на генераторе во- 
дорода ЦветХром-8 (ЦветХром, Россия). Хромато- 
графическую очистку полученных соединений 
проводили с использованием колоночной хромато- 
графии на силикагеле (60–200 mesh; Acros, Бельгия).  
Контроль за ходом реакций проводили методом 
ТСХ на пластинах Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ (Sorbfil,  
Россия) с использованием УФ-света (λ = 254/365 нм).

Общая методика синтеза азидов (IVa–IVd). 
В плоскодонную колбу объемом 100 мл вносили  
9.0 ммоль хлорпроизводного (III), 0.83 г (9.9 ммоль)  
NaHCO3 и 0.15 г (0.9 ммоль) KI, после чего до- 
бавляли 75 мл смеси вода/ацетон (1 : 4). К полу- 
ченной суспензии при перемешивании добавляли 
порциями 0.88 г (13.5 ммоль) NaN3 в течение 15 мин  
и перемешивали реакционную смесь при комнатной 
температуре в течение 72 ч. По окончании реак- 
ции реакционную смесь отфильтровывали, фильтрат  

собирали, отгоняли растворитель при пониженном 
давлении. Сухой остаток растворяли в 10 мл хлоро- 
форма, промывали водой (3 × 5 мл) и насыщенным 
раствором NaCl (1 × 5 мл), органический слой 
собирали, отгоняли растворитель при пониженном 
давлении. Полученные азиды (IVa–IVd) исполь- 
зовали для синтеза аминов без дальнейшей очистки.

5-(Азидометил)-2,2,8-триметил-4H-[1,3]ди- 
оксино[4,5-c]пиридин (IVа). Желтое масло. 
Выход 86%. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.55  
(с, 6H, 2СH3), 2.41 (с, 3H, СH3Pyr), 4.21 (с, 2H, СH2), 
4.84 (с, 2H, CH2), 7.94 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР  
(100 MГц, CDCl3): 19.07, 25.13, 49.84, 58.79, 
100.42, 124.27, 125.83, 140.21, 146.64, 149.54. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 235.1195, рас- 
считано для C11H15N4O2

+ 235.1190.
5-(Азидометил)-2-этил-8-метил-4H-[1,3]ди- 

оксино[4,5-c]пиридин (IVb). Желтое масло. 
Выход 92%. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.09  
(т, 3H, СH3, 3JHH 7.5), 1.86–1.96 (м, 2H, CH2), 2.44 
(с, 3H, СH3Pyr), 4.17, 4.24 (AB, 2H, СH2, 2JHH 13.8), 
4.90, 4.96 (AB, 2H, CH2, 2JHH 16.0), 4.98 (т, 1Н, CH, 
3JHH 5.0), 7.97 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, 
CDCl3): 7.95, 18.66, 27.63, 49.61, 64.04, 100.97, 
124.34, 127.17, 140.54, 148.14, 148.95. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 235.1195, рассчитано для 
C11H15N4O2

+ 235.1190.
5-(Азидометил)-2-бутил-8-метил-4H-[1,3]ди- 

оксино[4,5-c]пиридин (IVc). Желтое масло. 
Выход 88%. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 0.95 (т, 3H, 
СH3, 3JHH 7.2), 1.35–1.45 (м, 2H, CH2), 1.46–1.56 
(м, 2H, CH2), 1.81–1.95 (м, 2H, CH2), 2.44 (c, 3H, 
СH3Pyr), 4.17, 4.24 (AB, 2H, СH2, 2JHH 13.8), 4.90, 
4.95 (AB, 2H, СH2, 2JHH 15.8), 5.02 (т, 1Н, CH, 
3JHH 5.2), 7.97 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, 
CDCl3): 14.12, 18.71, 25.59, 25.80, 34.07, 49.60, 
64.05, 100.27, 124.33, 127.16, 140.56, 148.16, 
148.95. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 263.1508, 
рассчитано для C13H19N4O2

+ 263.1503.
5-(Азидометил)-2-гептил-8-метил-4H-[1,3]- 

диоксино[4,5-c]пиридин (IVd). Желтое масло. 
Выход 85%. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 0.88 (т, 3H, 
СH3, 3JHH 7.0), 1.21–1.41 (м, 8H, 4CH2), 1.46–1.56 
(м, 2H, CH2), 1.79–1.93 (м, 2H, CH2), 2.43 (с, 3H, 
СH3Pyr), 4.16, 4.23 (AB, 2H, СH2, 2JHH 14.0), 4.89, 
4.94 (AB, 2H, СH2, 2JHH 16.0), 5.01 (т, 1Н, CH, 
3JHH 5.2), 7.96 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, 
CDCl3): 14.22, 18.66, 22.76, 23.65, 29.28, 29.42, 
31.86, 34.32, 49.57, 64.02, 100.25, 124.33, 127.17, 
140.49, 148.14, 148.90. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М + Н]+ 305.1978, рассчитано для C16H25N4O2

+ 
305.1973.
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Общая методика синтеза аминов (Va–Vd). 
В толстостенную пробирку вносили раствор  
6.4 ммоль азида (IV) в 20 мл этанола и добавляли 
0.010 г Pd/C (10% по массе). Реакционную смесь  
перемешивали в атмосфере газообразного водо- 
рода при комнатной температуре и давлении 2 атм.  
в течение 8 ч, после чего отфильтровывали от 
катализатора. Фильтрат собирали, отгоняли раст- 
воритель при пониженном давлении. Полученные 
амины (Va–Vd) использовали для синтеза амидов 
без дальнейшей очистки.

5-(Аминометил)-2,2,8-триметил-4H-[1,3]- 
диоксино[4,5-c]пиридин (Va). Выход 87%. 
Желтое масло. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 1.54  
(с, 6H, 2СH3), 2.39 (с, 3H, СH3Pyr), 3.74 (с, 2H, СH2), 
4.91 (с, 2H, CH2), 7.96 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР  
(100 MГц, CDCl3): 18.60, 24.88, 40.98, 58.72, 99.67, 
125.14, 130.90, 138.87, 146.06, 147.03. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 209.1287, рассчитано для 
C11H17N2O2

+ 209.1285.
5-(Аминометил)-2-этил-8-метил-4H-[1,3]ди- 

оксино[4,5-c]пиридин (Vb). Желтое аморфное 
вещество. Выход 81%. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 
1.07 (т, 3H, СH3, 3JHH 7.5), 1.81–1.94 (м, 2H, CH2), 
2.40 (с, 3H, СH3Pyr), 3.70, 3.75 (AB, 2H, СH2,  
2JHH 14.0), 4.94 (т, 1Н, CH, 3JHH 5.1), 4.96, 5.00 
(AB, 2H, CH2, 2JHH 16.2), 7.97 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 8.00, 18.44, 27.67, 
40.95, 64.29, 100.81, 126.85, 131.15, 139.47, 146.72, 
147.78. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 209.1287, 
рассчитано для C11H17N2O2

+ 209.1285.
5-(Аминометил)-2-бутил-8-метил-4H-[1,3]- 

диоксино[4,5-c]пиридин (Vc). Желтое аморфное 
вещество. Выход 90%. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 
0.90 (т, 3H, СH3, 3JHH 7.2), 1.25–1.41 (м, 2H, CH2), 
1.42–1.52 (м, 2H, CH2), 1.71–1.86 (м, 2H, CH2), 
2.36 (c, 3H, СH3Pyr), 3.65, 3.70 (AB, 2H, СH2,  
2JHH 13.8), 4.91, 4.95 (AB, 2H, СH2, 2JHH 15.8), 4.94 
(т, 1Н, CH, 3JHH 5.2), 7.92 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(100 MГц, CDCl3): 14.03, 18.39, 22.50, 25.76, 34.04, 
40.91, 64.20, 99.89, 126.74, 131.18, 139.40, 146.55, 
147.69. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 237.1603, 
рассчитано для C13H21N2O2

+ 237.1598.
5-(Аминометил)-2-гептил-8-метил-4H-[1,3]- 

диоксино[4,5-c]пиридин (Vd). Желтое аморфное 
вещество. Выход 85%. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 
0.88 (т, 3H, СH3, 3JHH 7.0), 1.21–1.41 (м, 8H, 4CH2), 
1.45–1.55 (м, 2H, CH2), 1.78–1.92 (м, 2H, CH2), 2.40 
(с, 3H, СH3Pyr), 3.70, 3.75 (AB, 2H, СH2, 2JHH 13.8), 
4.96, 5.00 (AB, 2H, СH2, 2JHH 15.6), 4.99 (т, 1Н, CH, 
3JHH 5.2), 7.97 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, 
CDCl3): 14.25, 18.50, 22.78, 23.73, 29.31, 29.45, 

31.89, 34.42, 40.92, 64.31, 100.01, 126.88, 131.06, 
139.53, 146.55, 147.82. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М + Н]+ 279.2073, рассчитано для C16H27N2O2

+ 
279.2068.

Общая методика синтеза амидов (VIa–VIp).  
В плоскодонную колбу объемом 50 мл вносили  
0.8 ммоль амина (V), растворяли в 30 мл хлорис- 
того метилена и добавляли 0.10 г (1.0 ммоль) 
триэтиламина. К полученному раствору при пе- 
ремешивании в течение 15 мин добавляли порци- 
ями 0.8 ммоль хлорангидрида карбоновой кислоты 
(лауриновой, миристиновой, пальмитиновой, 
стеариновой). Реакционную смесь перемешивали 
1 ч при комнатной температуре, после чего про- 
мывали водой (2 × 10 мл). Органический слой со- 
бирали, отгоняли растворитель при пониженном 
давлении. Соединения (VIа–VId, VIh–VIm, VIo,  
VIp) использовали для получения метилпири- 
диниевых солей без дальнейшей очистки. Соеди- 
нение (VIf) очищали методом колоночной хрома- 
тографии на силикагеле (элюент – ацетон : петролей- 
ный эфир = 1 : 2). Для очистки соединений (VIe, 
VIg, VIn) использовали промывку этиловым спир- 
том, для этого после отгонки растворителя к ве- 
ществу добавляли 2 мл этанола, перешивали 10 мин  
при комнатной температуре, осадок отфильтро- 
вывали и высушивали при пониженном давлении.

N-((2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 
пиридин-5-ил)метил)додеканамид (VIа). Жел- 
тое масло. Выход 80%. 1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 
0.87 (т, 3H, СH3(СH2)10, 3JHH 6.2), 1.23 (с, 16H, 
8СH2), 1.54 (с, 6H, 2CH3), 1.58–1.68 (м, 2H, СH2), 
2.18 (т, 2H, СH2, 

3JHH 7.7), 2.39 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.31 (д, 2H, СH2NH, 3JHH 5.7), 4.82 (с, 2H, СH2), 
5.58 (уш.с, 1H, NH), 7.92 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(100 MГц, CDCl3): 14.27, 18.56, 22.83, 24.85, 
25.87, 29.47, 29.60, 29.74, 32.04, 36.81, 37.67, 
58.58, 99.93, 125.46, 126.75, 139.54, 146.17, 147.85, 
172.99. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 391.2961, 
рассчитано для C23H39N2O3

+ 391.2956.
N-((2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил)тетрадеканамид (VIb). 
Желтое масло. Выход 75%. 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)12, 3JHH 6.7), 1.23 
(с, 20H, 10СH2), 1.52 (с, 6H, 2CH3), 1.56–1.66  
(м, 2H, СH2), 2.17 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.37  
(с, 3H, CH3Pyr), 4.27 (д, 2H, СH2NH, 3JHH 5.6), 4.80 
(с, 2H, СH2), 5.96 (уш.с, 1H, NH), 7.87 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.26, 18.45, 
22.81, 24.82, 25.86, 29.47, 29.60, 29.77, 32.04, 36.75, 
37.62, 58.56, 99.91, 125.51, 126.81, 139.48, 146.14, 
147.72, 173.06. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 
419.3274, рассчитано для C25H43N2O3

+ 419.3269.
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N-((2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 
пиридин-5-ил)метил)гексадеканамид (VIc). 
Желтое масло. Выход 63%. 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)14, 3JHH 6.6), 1.24  
(с, 24H, 12СH2), 1.53 (с, 6H, 2CH3), 1.57–1.67 (м, 2H,  
СH2), 2.18 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.39 (с, 3H, 
CH3Pyr), 4.30 (д, 2H, СH2NH, 3JHH 5.7), 4.82 (с, 2H,  
СH2), 5.70 (уш.с, 1H, NH), 7.90 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.26, 18.45, 22.81, 
24.82, 25.86, 29.47, 29.60, 29.77, 32.04, 36.75, 37.62, 
58.56, 99.91, 125.51, 126.81, 139.48, 146.14, 147.72, 
173.06. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 447.3587, 
рассчитано для C27H47N2O3

+ 447.3582.
N-((2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил)октадеканамид (VId). 
Желтое масло. Выход 68%. 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)16, 3JHH 6.6), 1.24  
(с, 28H, 14СH2), 1.53 (с, 6H, 2CH3), 1.56–1.66 (м, 2H,  
СH2), 2.18 (т, 2H, СH2, 

3JHH 7.6), 2.38 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.29 (д, 2H, СH2NH, 3JHH 5.7), 4.82 (с, 2H, СH2), 
5.75 (уш.с, 1H, NH), 7.90 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(100 MГц, CDCl3): 14.27, 18.50, 22.83, 24.84, 25.86, 
29.47, 29.50, 29.61, 29.65, 29.75, 29.80, 29.84, 32.06, 
36.80, 37.66, 58.58, 99.94, 125.52, 126.79, 139.47, 
146.19, 147.80, 173.01. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М + Н]+ 475.3902, рассчитано для C29H51N2O3

+ 
475.3895.

N-((2-Этил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 
пиридин-5-ил)метил)додеканамид (VIe). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 65%. 1H-ЯМР 
(400 MГц, CDCl3): 0.85 (т, 3H, СH3(СH2)10,  
3JHH 6.7), 1.05 (т, 3H, СH3СH2, 3JHH 7.5), 1.24  
(с, 16H, 8СH2), 1.55–1.65 (м, 2H, СH2), 1.82–1.92 
(м, 2H, СH3СH2), 2.16 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 
2.38 (с, 3H, CH3Pyr), 4.03 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9,  
3JHH 5.2), 4.17 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 6.0), 
4.87 (с, 2H, СH2), 4.91 (т, 3H, СH, 3JHH 5.1), 6.05 
(уш.с, 1H, NH), 7.89 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР  
(100 MГц, CDCl3): 7.95, 14.24, 18.44, 22.80, 25.80, 
27.62, 29.44, 29.45, 29.59, 29.71, 32.02, 36.70, 
37.69, 64.18, 100.85, 125.55, 127.15, 140.28, 145.90, 
147.46, 172.99. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 
391.2961, рассчитано для C23H39N2O3

+ 391.2956.
N-((2-Этил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил)тетрадеканамид (VIf). 
Желтое аморфное вещество. Выход 74%. 1H-ЯМР 
(400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)12,  
3JHH 6.7), 1.06 (т, 3H, СH3СH2, 3JHH 7.5), 1.24  
(с, 20H, 10СH2), 1.56–1.66 (м, 2H, СH2), 1.83–1.93 
(м, 2H, СH3СH2), 2.18 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.40  
(с, 3H, CH3Pyr), 4.20 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.8, 3JHH 5.2),  
4.33 (дд, 1H, CH2, 2J HH 14.8, 3JHH 5.6), 4.88 (с, 2H,  
СH2), 4.92 (т, 3H, СH, 3JHH 5.2), 5.80 (уш.с, 1H, NH), 
7.89 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 

7.96, 14.27, 18.46, 22.82, 25.81, 27.64, 29.47, 29.61, 
29.74, 29.78, 29.80, 32.05, 36.75, 37.71, 64.18, 
100.87, 125.57, 127.07, 140.28, 145.99, 147.53, 
172.97. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 419.3274, 
рассчитано для C25H43N2O3

+ 419.3269.
N-((2-Этил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил)гексадеканамид (VIg). Вы- 
ход 71%. Желтое аморфное вещество. 1H-ЯМР 
(400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)14,  
3JHH 6.7), 1.07 (т, 3H, СH3СH2, 3JHH 7.5), 1.25  
(с, 24H, 12СH2), 1.57–1.67 (м, 2H, СH2), 1.84–1.94 
(м, 2H, СH3СH2), 2.15–2.20 (м, 2H, СH2), 2.41  
(с, 3H, CH3Pyr), 4.22 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.2),  
4.35 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 6.0), 4.89 (с, 2H, 
СH2), 4.93 (т, 3H, СH, 3JHH 5.1), 5.64 (уш.с, 1H, NH), 
7.92 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 
7.97, 14.28, 18.52, 22.84, 25.81, 27.65, 29.47, 29.51, 
29.62, 29.75, 29.80, 29.84, 32.07, 36.78, 37.74, 64.19, 
100.88, 125.61, 127.03, 140.32, 146.04, 147.63, 
172.92. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 447.3587, 
рассчитано для C27H47N2O3

+ 447.3582.
N-((2-Этил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил)октадеканамид (VIh). 
Желтое аморфное вещество. Выход 76%. 1H-ЯМР 
(400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)16, 3JHH 6.7),  
1.07 (т, 3H, СH3СH2, 3JHH 7.5), 1.26 (с, 28H, 14СH2), 
1.58–1.68 (м, 2H, СH2), 1.84–1.94 (м, 2H, СH3СH2), 
2.14–2.21 (м, 2H, СH2), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.22 
(дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.6), 4.35 (дд, 1H, CH2,  
2JHH 14.9, 3JHH 6.0), 4.89 (с, 2H, СH2), 4.93 (т, 3H, 
СH, 3JHH 5.1), 5.58 (т, 1H, NH, 3JHH 5.7), 7.93 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 7.96, 14.27, 
18.51, 22.84, 25.81, 27.66, 29.48, 29.51, 29.63, 29.76, 
29.78, 29.80, 29.83, 29.85, 32.08, 36.80, 37.77, 64.21, 
100.90, 125.59, 127.03, 140.34, 146.03, 147.66, 
172.90. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 475.3900, 
рассчитано для C29H51N2O3

+ 475.3895.
N-((2-Бутил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил)додеканамид (VIi). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 68%. 1H-ЯМР  
(400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)10, 3JHH 6.8),  
0.95 (т, 3H, СH3(СH2)3, 3JHH 7.2), 1.24 (с, 16H, 
8СH2), 1.36–1.45 (м, 2H, СH2), 1.46–1.56 (м, 2H, 
СH2), 1.57–1.67 (м, 2H, СH2), 1.82–1.92 (м, 2H, 
СH2), 2.18 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.22 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.4), 4.35 (дд, 1H, 
CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.8), 4.88 (с, 2H, СH2), 4.97  
(т, 3H, СH, 3JHH 5.2), 5.60 (т, 1H, NH, 3JHH 5.8), 
7.92 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 
14.07, 14.23, 22.54, 22.78, 25.75, 25.78, 29.44, 
29.46, 29.60, 29.72, 32.01, 34.01, 36.60, 37.45, 64.21, 
100.31, 125.63, 127.03, 139.11, 146.52, 148.17, 
173.27. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 419.3278, 
рассчитано для C25H43N2O3

+ 419.3269.
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N-((2-Бутил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 
пиридин-5-ил)метил)тетрадеканамид (VIj). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 67%. 1H-ЯМР 
(400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)12,  
3JHH 6.7), 0.95 (т, 3H, СH3(СH2)3, 3JHH 7.2), 1.25 
(с, 20H, 10СH2), 1.36–1.45 (м, 2H, СH2), 1.46–1.56 
(м, 2H, СH2), 1.57–1.67 (м, 2H, СH2), 1.82–1.92  
(м, 2H, СH2), 2.18 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.41 (с, 3H,  
CH3Pyr), 4.22 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.2), 
4.35 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 6.0), 4.88 (с, 2H, 
СH2), 4.97 (т, 3H, СH, 3JHH 5.2), 5.60 (т, 1H, NH, 
3JHH 5.8), 7.92 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, 
CDCl3): 14.09, 14.27, 22.09, 22.55, 22.83, 25.71, 
25.75, 29.50, 29.64, 29.80, 32.06, 33.95, 36.60, 
37.18, 64.36, 100.66, 125.59, 127.02, 137.72, 145.31, 
147.29, 173.39. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 
447.3587, рассчитано для C27H47N2O3

+ 447.3582.
N-((2-Бутил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил)гексадеканамид (VIk). 
Желтое аморфное вещество. Выход 70%. 1H-ЯМР 
(400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)14, 3JHH 6.7),  
0.95 (т, 3H, СH3(СH2)3, 3JHH 7.2), 1.25 (с, 24H, 
12СH2), 1.36–1.45 (м, 2H, СH2), 1.46–1.56 (м, 2H, 
СH2), 1.57–1.67 (м, 2H, СH2), 1.82–1.92 (м, 2H, 
СH2), 2.18 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.22 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.2), 4.35 (дд, 1H, 
CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 6.0), 4.89 (с, 2H, СH2), 4.97  
(т, 3H, СH, 3JHH 5.2), 5.60 (уш.с, 1H, NH), 7.94 (с, 1H,  
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.10, 14.26, 
22.57, 22.82, 25.07, 25.78, 29.47, 29.62, 29.79, 29.82, 
32.05, 34.03, 36.68, 37.54, 64.22, 100.32, 127.87, 
128.70, 139.23, 146.75, 147.02, 173.20. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 475.3899, рассчитано для 
C29H51N2O3

+ 475.3895.
N-((2-Бутил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил)октадеканамид (VIl). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 64%. 1H-ЯМР  
(400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)16, 3JHH 6.7),  
0.95 (т, 3H, СH3(СH2)3, 3JHH 7.2), 1.25 (с, 28H, 
14СH2), 1.36–1.44 (м, 2H, СH2), 1.44–1.55 (м, 2H,  
СH2), 1.57–1.67 (м, 2H, СH2), 1.82–1.92 (м, 2H, 
СH2), 2.18 (т, 2H, СH2, 

3JHH 7.6), 2.40 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.22 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.2), 4.35 (дд, 1H, 
CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 6.0), 4.89 (с, 2H, СH2), 4.97  
(т, 3H, СH, 3JHH 5.2), 5.62 (уш.c, 1H, NH), 7.93 (с, 1H,  
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.08, 14.25, 
22.07, 22.55, 22.81, 25.75, 25.78, 29.48, 29.62, 29.75, 
29.82, 32.04, 34.00, 36.62, 37.39, 64.26, 100.41, 
128.39, 129.12, 138.80, 146.29, 148.32, 173.27. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 503.4213, рас- 
считано для C31H55N2O3

+ 503.4208.

N-((2-Гептил-8-метил-4H-[1,3]диоксино- 
[4,5-c]пиридин-5-ил)метил)додеканамид (VIm). 
Желтое аморфное вещество. Выход 65%. 1H-ЯМР 
(400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)10, 3JHH 7.0),  
0.90 (т, 3H, СH3(СH2)6, 3JHH 6.5), 1.20–1.40 (м, 24H,  
12СH2), 1.46–1.56 (м, 2H, СH2), 1.57–1.67 (м, 2H,  
СH2), 1.81–1.91 (м, 2H, СH2), 2.14–2.23 (м, 2H, 
СH2), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.22 (дд, 1H, CH2,  
2JHH 14.9, 3JHH 5.2), 4.35 (дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 
3JHH 5.8), 4.89 (с, 2H, СH2), 4.97 (т, 3H, СH,  
3JHH 5.2), 5.61 (т, 1H, NH, 3JHH 5.7), 7.93 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.24, 14.27, 
18.50, 22.79, 22.83, 23.70, 25.80, 29.32, 29.47, 29.61, 
29.74, 31.90, 32.05, 34.38, 36.78, 37.74, 64.20, 
100.19, 125.58, 127.10, 140.26, 146.59, 147.60, 
173.74. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 461.3738, 
рассчитано для C28H49N2O3

+ 461.3743.
N-((2-Гептил-8-метил-4H-[1,3]диоксино- 

[4,5-c]пиридин-5-ил)метил)тетрадеканамид 
(VIn). Желтое аморфное вещество. Выход 85%. 
1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)12, 
3JHH 7.0), 0.90 (т, 3H, СH3(СH2)6, 3JHH 6.4), 1.20–
1.40 (м, 28H, 14СH2), 1.46–1.56 (м, 2H, СH2), 
1.57–1.67 (м, 2H, СH2), 1.80–1.90 (м, 2H, СH2), 
2.14–2.22 (м, 2H, СH2), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.22 
(дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.4), 4.35 (дд, 1H, 
CH2, 2J HH 14.9, 3JHH 5.9), 4.89 (с, 2H, СH2), 4.97 
(т, 3H, СH, 3JHH 5.2), 5.58 (т, 1H, NH, 3JHH 4.7), 
7.94 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3), 
м.д: 14.24, 14.27, 18.31, 22.78, 22.83, 23.69, 25.80, 
29.31, 29.47, 29.62, 29.79, 31.89, 32.06, 34.37, 36.74, 
37.69, 64.19, 100.20, 127.21, 127.28, 140.05, 147.41, 
148.01, 173.00. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 
489.4056, рассчитано для C30H53N2O3

+ 489.4051.
N-((2-Гептил-8-метил-4H-[1,3]диоксино- 

[4,5-c]пиридин-5-ил)метил)гексадеканамид 
(VIo). Желтое аморфное вещество. Выход 82%. 
1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)14, 
3JHH 7.0), 0.90 (т, 3H, СH3(СH2)6, 3JHH 6.4), 1.20–
1.40 (м, 32H, 16СH2), 1.46–1.56 (м, 2H, СH2), 
1.57–1.67 (м, 2H, СH2), 1.80–1.90 (м, 2H, СH2), 
2.12–2.21 (м, 2H, СH2), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.22 
(дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.4), 4.35 (дд, 1H, 
CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 6.0), 4.89 (с, 2H, СH2), 4.97  
(т, 3H, СH, 3JHH 5.2), 5.61 (уш.c, 1H, NH), 7.93  
(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.24, 
14.27, 18.33, 22.78, 22.83, 23.69, 25.80, 29.31, 29.47, 
29.50, 29.62, 29.75, 29.79, 29,83, 31.89, 32.06, 
34.36, 36.74, 37.69, 64.19, 100.20, 125.57, 127.21, 
127.26 140.08, 147.41, 148.01, 173.00. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 517.4369, рассчитано для 
C32H57N2O3

+ 517.4364.
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N-((2-Гептил-8-метил-4H-[1,3]диоксино- 
[4,5-c]пиридин-5-ил)метил)октадеканамид 
(VIp). Желтое аморфное вещество. Выход 80%. 
1H-ЯМР (400 MГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)16, 
3JHH 6.9), 0.90 (т, 3H, СH3(СH2)6, 3JHH 4.9), 1.20–
1.40 (м, 36H, 18СH2), 1.47–1.57 (м, 2H, СH2), 
1.57–1.67 (м, 2H, СH2), 1.81–1.91 (м, 2H, СH2), 
2.14–2.21 (м, 2H, СH2), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.22 
(дд, 1H, CH2, 2JHH 14.9, 3JHH 5.4), 4.35 (дд, 1H, CH2, 
2JH 14.9, 3JHH 5.9), 4.89 (с, 2H, СH2), 4.97 (т, 3H,  
СH, 3JHH 5.2), 5.55 (уш.c, 1H, NH), 7.94 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.25, 14.28, 
18.30, 22.79, 22.84, 23.69, 25.80, 29.31, 29.47, 29.51, 
29.63, 29.76, 29.80, 29,84, 31.89, 32.07, 34.37, 36.75, 
37.69, 64.20, 100.21, 125.54, 127.23, 127.32, 140.02, 
147.42, 148.01, 172.98. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М + Н]+ 545.4681, рассчитано для C34H61N2O3

+ 
545.4677.

Общая методика синтеза сложных эфиров 
(VIIIa–VIIIp) и (XIIa–XIIc). В плоскодонную 
колбу объемом 50 мл вносили 0.6 ммоль соеди- 
нения (II) или (XI), 0.004 г (0.03 ммоль) DMAP, 
0.12 г (0.6 ммоль) DCC и растворяли в 10 мл 
хлористого метилена. К полученному раствору 
при перемешивании в течение 15 мин добавляли 
порциями 0.6 ммоль карбоновой кислоты (лаури- 
новой, миристиновой, пальмитиновой, стеарино- 
вой). Реакционную смесь перемешивали при ком- 
натной температуре в течение 3 ч, после чего про- 
мывали последовательно 0.1 н водным раство- 
ром HCl (2 × 3 мл), водой (3 × 5 мл) и насыщен- 
ным раствором NaCl (1 × 5 мл). Органический слой 
высушивали над безводным CaCl2, отфильтро- 
вывали, фильтрат собирали, отгоняли растворитель 
при пониженном давлении. Полученные соеди- 
нения (VIIIa–VIIIp) и (XIIa–XIIc) использовали 
для синтеза метилпиридиниевых солей без даль- 
нейшей очистки. 

(2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 
пиридин-5-ил)метилдодеканоат (VIIIa). Белое 
аморфное вещество. Выход 85%. 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.85 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 1.19–1.31 (м, 16H,  
8СH2), 1.53 (с, 6Н, 2CH3), 1.55–1.64 (м, 2Н, CH2), 
2.29 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.39 (с, 3H, CH3Pyr), 4.83 
(c, 2H, CH2), 4.96 (c, 2H, CH2), 8.01 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.21, 18.63, 22.77, 
24.80, 25.00, 25.71, 29.20, 29.32, 29.41, 29.51, 29.67, 
31.99, 34.24, 58.48, 60.95, 99.91, 124.51, 125.77, 
140.38, 146.00, 148.72, 173.39. HRМS-ESI: найдено 
m/z [М + Н]+ 392.2797, рассчитано для C23H38NO4

+ 
392.2796.

(2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 
ридин-5-ил)метилтетрадеканоат (VIIIb). Белое 
аморфное вещество. Выход 82%. 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.7), 1.19–1.32 (м, 20H,  
10СH2), 1.54 (с, 6Н, 2CH3), 1.55–1.64 (м, 2Н, CH2), 
2.29 (т, 2H, СH2, 

3JHH 7.5), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.84 
c (2H, CH2), 4.97 c (2H, CH2), 8.02 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.24, 18.48, 22.80, 
24.81, 25.00, 26.50, 29.22, 29.33, 29.46, 29.54, 29.69, 
29.74, 32.02, 34.24, 58.49, 60.88, 100.03, 124.71, 
126.11, 139.97, 146.12, 148.55, 173.41. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 420.3113, рассчитано для 
C25H42NO4

+ 420.3109.
(2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 

ридин-5-ил)метилгексадеканоат (VIIIc). Желтое 
аморфное вещество. Выход 79%. 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 1.20–1.33 (м, 24H,  
12СH2), 1.56 (с, 6Н, 2CH3), 1.56–1.65 (м, 2Н, CH2), 
2.32 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.85 
c (2H, CH2), 4.98 c (2H, CH2), 8.02 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.27, 18.72, 22.84, 
24.84, 25.06, 25.76, 29.27, 29.38, 29.51, 29.58, 
29.73, 29.80, 29.83, 32.07, 34.31, 58.54, 61.01, 99.98, 
124.53, 125.85, 140.44, 146.00, 148.80, 173.48. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 448.3427, 
рассчитано для C27H46NO4

+ 448.3422.
(2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 

ридин-5-ил)метилоктадеканоат (VIIId). Желтое 
аморфное вещество. Выход 75%. 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 1.20–1.32 (м, 28H,  
14СH2), 1.55 (с, 6Н, 2CH3), 1.56–1.64 (м, 2Н, CH2), 
2.31 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.85 
(с, 2H, CH2), 4.98 (c, 2H, CH2), 8.02 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.27, 18.74, 22.83, 
24.85, 25.05, 25.76, 29.26, 29.37, 29.50, 29.57, 29.72, 
29.83, 32.06, 34.30, 58.53, 61.01, 99.95, 124.51, 
125.76, 140.49, 146.03, 148.81, 173.47. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 476.3740, рассчитано для 
C29H50NO4

+ 476.3735.
(2-Этил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 

ридин-5-ил)метилдодеканоат (VIIIe). Желтое 
аморфное вещество. Выход 72%. 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 1.08 (т, 3H, 
СH3, 3JHH 7.5), 1.20–1.32 (м, 16H, 8СH2), 1.55–1.65  
(м, 2H, СH2), 1.86–1.96 (м, 2H, СH2), 2.31 (т, 2H, 
СH2, 

3JHH 7.6), 2.43 (с, 3H, CH3Pyr), 4.92 уш.c (2H, 
CH2), 4.94–4.98 (м, 3H, CH2 + CH), 8.01 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 7.96, 14.26, 
18.56, 22.82, 25.01, 25.73, 27.65, 29.25, 29.36, 
29.46, 29.57, 29.72, 32.03, 34.25, 61.03, 64.10, 
100.88, 124.86, 127.49, 141.02, 147.84, 148.47, 
173.46. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 392.2803, 
рассчитано для C23H38NO4

+ 392.2796.
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(2-Этил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 
ридин-5-ил)метилтетрадеканоат (VIIIf). Желтое 
аморфное вещество. Выход 69%. 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.84 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.8), 1.04 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.5), 1.18–1.31 (м, 20H, 10СH2), 1.53–1.63  
(м, 2H, СH2), 1.83–1.93 (м, 2H, СH2), 2.29 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.5), 2.41 (с, 3H, CH3Pyr), 4.89–4.96 (м, 5H,  
2CH2 + CH), 8.01 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц,  
CDCl3): 7.89, 14.20, 18.38, 22.76, 24.95, 25.70, 
27.58, 29.19, 29.30, 29.40, 29.52, 29.67, 31.98, 34.01, 
34.17, 60.91, 64.03, 100.86, 124.94, 127.63, 140.71, 
147.84, 148.27, 173.35. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М + Н]+ 420.3114, рассчитано для C25H42NO4

+ 
420.3109.

(2-Этил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 
ридин-5-ил)метилгексадеканоат (VIIIg). Желтое 
аморфное вещество. Выход 74%. 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.5), 1.07 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.5), 1.19–1.32 (м, 24H, 12СH2), 1.53–1.67  
(м, 2H, СH2), 1.84–1.98 (м, 2H, СH2), 2.30 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.4), 2.42 (с, 3H, CH3Pyr), 4.86–5.01  
(м, 5H, 2CH2 + CH), 8.02 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(100 MГц, CDCl3): 7.94, 14.25, 18.60, 22.81, 24.81, 
24.99, 25.55, 27.63, 29.23, 29.34, 29.48, 29.56, 
29.70, 29.80, 32.03, 34.07, 34.22, 35.02, 60.02, 64.07, 
100.84, 124.80, 127.40, 141.07, 147.79, 148.47, 
173.42. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 448.3427, 
рассчитано для C27H46NO4

+ 448.3422.
(2-Этил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 

ридин-5-ил)метилоктадеканоат (VIIIh). Желтое 
аморфное вещество. Выход 83%.1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.5), 1.08 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.5), 1.19–1.33 (м, 28H, 14СH2), 1.55–1.65  
(м, 2H, СH2), 1.86–1.96 (м, 2H, СH2), 2.31 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.5), 2.44 (с, 3H, CH3Pyr), 4.87–4.99  
(м, 5H, 2CH2 + CH), 8.04 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(100 MГц, CDCl3): 7.94, 14.27, 18.41, 22.83, 25.00, 
25.73, 27.63, 29.25, 29.36, 29.50, 29.58, 29.72, 29.83, 
32.05, 34.06, 34.23, 60.95, 64.09, 100.93, 125.02, 
127.75, 140.67, 147.92, 148.31, 173.43. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 476.3740, рассчитано для 
C29H50NO4

+ 476.3735.
(2-Бутил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 

ридин-5-ил)метилдодеканоат (VIIIi). Желтое 
аморфное вещество. Выход 71%. 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.7), 0.95 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.2), 1.20–1.32 (м, 16H, 8СH2), 1.36–1.46 (м, 2H,  
СH2), 1.47–1.57 (м, 2H, СH2), 1.56–1.70 (м, 2H, СH2), 
1.83–1.96 (м, 2H, СH2), 2.31 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6),  
2.43 (с, 3H, CH3Pyr), 4.87–5.03 (м, 5H, 2CH2 + CH), 
8.03 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 
14.13, 14.27, 18.67, 22.61, 22.83, 25.02, 25.84, 
29.26, 29.37, 29.47, 29.59, 29.73, 32.05, 34.11, 34.26, 

61.05, 64.12, 100.19, 124.83, 127.45, 141.12, 147.86, 
148.53, 173.48. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 
420.3114, рассчитано для C25H42NO4

+ 420.3109.
(2-Бутил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 

ридин-5-ил)метилтетрадеканоат (VIIIj). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 68%. 1H-ЯМР 
(400 МГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 0.95 
(т, 3H, СH3, 3JHH 7.2), 1.19–1.32 (м, 20H, 10СH2), 
1.36–1.47 (м, 2H, СH2), 1.47–1.57 (м, 2H, СH2), 
1.56–1.64 (м, 2H, СH2), 1.83–1.96 (м, 2H, СH2), 2.31 
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.43 (с, 3H, CH3Pyr), 4.87–5.03 
(м, 5H, 2CH2 + CH), 8.03 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(100 MГц, CDCl3): 14.13, 14.27, 18.66, 22.60, 22.83, 
25.01, 25.83, 29.25, 29.36, 29.49, 29.58, 29.72, 29.81, 
32.05, 34.11, 34.25, 61.04, 64.11, 100.18, 124.83, 
127.44, 141.10, 147.85, 148.51, 173.46. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 448.3427, рассчитано для 
C27H46NO4

+ 448.3422.
(2-Бутил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 

ридин-5-ил)метилгексадеканоат (VIIIk). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 72%. 1H-ЯМР 
(400 МГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.5), 0.95 
(т, 3H, СH3, 3JHH 7.1), 1.20–1.32 (м, 24H, 12СH2), 
1.36–1.47 (м, 2H, СH2), 1.47–1.56 (м, 2H, СH2), 
1.56–1.64 (м, 2H, СH2), 1.83–1.96 (м, 2H, СH2), 2.31 
(т, 2H, СH2, 

3JHH 7.5), 2.43 (с, 3H, CH3Pyr), 4.87–5.03 
(м, 5H, 2CH2 + CH), 8.03 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(100 MГц, CDCl3): 14.13, 14.28, 18.66, 22.60, 22.83, 
25.02, 25.83, 29.25, 29.37, 29.50, 29.59, 29.73, 29.83, 
32.06, 34.11, 34.25, 61.05, 64.11, 100.18, 124.83, 
127.45, 141.11, 147.85, 148.51, 173.47. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 476.3741, рассчитано для 
C29H50NO4

+ 476.3735.
(2-Бутил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пи- 

ридин-5-ил)метилоктадеканоат (VIIIl). Желтое 
аморфное вещество. Выход 85%.1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.7), 0.95 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.2), 1.21–1.32 (м, 28H, 14СH2), 1.36–1.47  
(м, 2H, СH2), 1.47–1.56 (м, 2H, СH2), 1.56–1.64  
(м, 2H, СH2), 1.82–1.98 (м, 2H, СH2), 2.31 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.6), 2.43 (с, 3H, CH3Pyr), 4.87–4.99 (м, 4H,  
2CH2), 5.01 (т, H, СH, 3JHH 5.2), 8.03 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.13, 14.28, 18.66, 
22.61, 22.84, 25.03, 25.84, 29.26, 29.38, 29.51, 
29.60, 29.74, 29.84, 32.07, 34.12, 34.26, 61.05, 64.12, 
100.19, 124.84, 127.45, 141.12, 147.84, 148.52, 
173.47. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 504.4053, 
рассчитано для C31H54NO4

+ 504.4048.
(2-Гептил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метилдодеканоат (VIIIm). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 89%. 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.84–0.92 (м, 6H, 2СH3), 
1.20–1.40 (м, 24H, 12СH2), 1.48–1.57 (м, 2H, СH2), 
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1.57–1.64 (м, 2H, СH2), 1.82–1.98 (м, 2H, СH2), 
2.31 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.43 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.87–5.03 (м, 5H, 2CH2 + CH), 8.03 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 14.23, 14.24, 18.62, 
22.77, 22.80, 23.68, 24.99, 25.73, 26.51, 29.23, 29.29, 
29.34, 29.44, 29.56, 29.71, 31.87, 32.02, 34.23, 34.37, 
61.02, 64.08, 100.16, 124.83, 127.45, 141.05, 147.84, 
148.47, 173.44. HRМS-ESI: найдено m/z [М + Н]+ 
462.3583, рассчитано для C28H48NO4

+ 462.3578.
(2-Гептил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метилтетрадеканоат (VIIIn). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 91%. 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.82–0.90 (м, 6H, 2СH3), 
1.17–1.39 (м, 28H, 14СH2), 1.46–1.56 (м, 2H, СH2), 
1.56–1.63 (м, 2H, СH2), 1.80–1.95 (м, 2H, СH2), 2.31 
(т, 2H, СH2, 

3JHH 7.6), 2.43 (с, 3H, CH3Pyr), 4.85–4.97 
(м, 4H, 2CH2), 5.00 (т, H, СH, 3JHH 5.2), 8.03 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.22, 14.25, 
18.31, 22.76, 22.81, 23.65, 24.97, 25.71, 26.49, 29.22, 
29.28, 29.34, 29.42, 29.47, 29.56, 29.70, 29.76, 31.86, 
32.03, 34.20, 34.33, 60.89, 64.07, 100.25, 125.11, 
127.94, 140.43, 147.98, 148.17, 173.41. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 490.3896, рассчитано для 
C30H52NO4

+ 490.3891.
(2-Гептил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метил гексадеканоат (VIIIo). 
Желтое аморфное вещество. Выход 86%. 1H-ЯМР 
(400 МГц, CDCl3): 0.83–0.90 (м, 6H, 2СH3), 1.18– 
1.40 (м, 32H, 16СH2), 1.47–1.56 (м, 2H, СH2), 
1.56–1.64 (м, 2H, СH2), 1.80–1.95 (м, 2H, СH2), 2.31 
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.45 (с, 3H, CH3Pyr), 4.87–4.98 
(м, 4H, 2CH2), 5.01 (т, H, СH, 3JHH 5.2), 8.04 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.23, 14.26, 
18.25, 22.77, 22.82, 23.65, 25.06, 25.72, 26.50, 29.23, 
29.29, 29.35, 29.43, 29.49, 29.57, 29.71, 29.78, 31.87, 
32.04, 34.20, 34.33, 60.86, 64.08, 100.29, 125.20, 
128.08, 140.27, 148.03, 148.11, 173.42. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М + Н]+ 518.4209, рассчитано для 
C32H56NO4

+ 518.4204.
(2-Гептил-8-метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 

пиридин-5-ил)метилоктадеканоат (VIIIp). Жел- 
тое аморфное вещество. Выход 85%. 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.85–0.92 (м, 6H, 2СH3), 
1.20–1.42 (м, 36H, 18СH2), 1.48–1.57 (м, 2H, СH2), 
1.57–1.65 (м, 2H, СH2), 1.82–1.98 (м, 2H, СH2), 2.31 
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.43 (с, 3H, CH3Pyr), 4.87–4.98 
(м, 4H, 2CH2), 5.00 (т, H, СH, 3JHH 5.2), 8.03 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.23, 14.28, 
18.24, 22.77, 22.82, 23.65, 24.98, 25.72, 26.51, 29.23, 
29.29, 29.35, 29.43, 29.49, 29.58, 29.72, 29.82, 31.87, 
32.05, 34.20, 34.33, 60.86, 64.08, 100.29, 125.21, 
128.10, 140.26, 148.02, 148.10, 173.42. HRМS-ESI: 

найдено m/z [М + Н]+ 546.4522, рассчитано для 
C34H60NO4

+ 546.4517.
(3-Этоксипиридин-2-ил)метилдодеканоат 

(XIIа). Белое аморфное вещество. Выход 75%. 
1H-ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3,  
3JHH 6.7), 1.20–1.35 (м, 16H, 8СH2), 1.43 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.0), 1.61–1.69 (м, 2H, СH2), 2.39 (т, 2H, СH2, 
3JHH 7.6), 4.06 (кв, 2Н, СH2, 3JHH 7.0), 5.28 (с, 2H, 
CH2), 7.13–7.23 (м, 2H, 2CHPyr), 8.17 (д, 1H, CHPyr, 
2JHH 4.6). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.28, 14.81, 
22.84, 25.14, 29.29, 29.44, 29.51, 29.62, 29.75, 29.80, 
32.07, 34.37, 62.77, 64.01, 118.42, 124.00, 140.90, 
145.15, 153.40, 173.93. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М + Н]+ 336.2536, рассчитано для C20H34NO3

+ 
336.2534.

(3-Этоксипиридин-2-ил)метилтетрадека- 
ноат (XIIb). Белое аморфное вещество. Выход 
77%. 1H-ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.85 (т, 3H, СH3, 
3JHH 6.7), 1.19–1.34 (м, 20H, 10СH2), 1.41 (т, 3H, 
СH3, 3JHH 7.0), 1.58–1.67 (м, 2H, СH2), 2.38 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.6), 4.03 (кв, 2Н, СH2, 3JHH 7.0), 5.27 (с, 
2H, CH2), 7.12–7.21 (м, 2H, 2CHPyr), 8.15 (д, 1H, 
CHPyr, 2JHH 4.6). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.21, 
14.74, 22.76, 25.07, 29.22, 29.37, 29.41, 29.55, 29.68, 
31.98, 34.29, 62.67, 63.94, 118.37, 123.95, 140.78, 
145.05, 153.34, 173.83. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М + Н]+ 364.2852, рассчитано для C22H38NO3

+ 
364.2847.

(3-Этоксипиридин-2-ил)метилгексадеканоат 
(XIIc). Белое аморфное вещество. Выход 80%. 
1H-ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3,  
3JHH 6.7), 1.19–1.34 (м, 24H, 12СH2), 1.41 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.0), 1.59–1.68 (м, 2H, СH2), 2.38 (т, 2H, СH2, 
3JHH 7.6), 4.04 (кв, 2Н, СH2, 3JHH 7.0), 5.27 (с, 2H,  
CH2), 7.12–7.21 (м, 2H, 2CHPyr), 8.16 (д, 1H, CHPyr, 
2JHH 4.6). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.21, 14.75, 
22.78, 25.10, 29.24, 29.39, 29.45, 29.57, 29.70, 29.74, 
32.01, 34.32, 62.69, 63.99, 118.42, 123.95, 140.83, 
145.14, 153.37, 173.83. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М + Н]+ 392.3165, рассчитано для C24H42NO3

+ 
392.3160.

Общая методика получения метилпириди- 
ниевых солей (VIIa–VIIp), (IXa–IXp) и (XIIIa–
XIIIc). В круглодонную колбу объемом 50 мл 
вносили 0.3 ммоль исходного соединения (VI), 
(VIII) или (XII) и добавляли 5 мл 3.1%-ного 
раствора бромистого метила в ацетонитриле. Ре- 
акционную смесь перемешивали при 60°С в те- 
чение 72 ч. По окончании реакции растворитель 
отгоняли в вакууме. К сухому остатку добавляли 
5 мл этилацетата и перемешивали 5 мин, осадок 
продукта отфильтровывали и высушивали при 
пониженном давлении до постоянной массы.
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Бромид 5-(додеканамидометил)-2,2,7,8-тетра- 
метил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния (VIIа).  
Желтое кристаллическое вещество. Выход 81%.  
Т. пл. 142–145°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3(СH2)10, 3JHH 6.8), 1.18–1.31 
(м, 16H, 8СH2), 1.60 (с, 8H, 2CH3 + CH2), 2.35  
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.7), 2.60 (с, 3H, CH3Pyr), 4.31  
(с, 3H, CH3N+), 4.41 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.0), 5.18 
(с, 2H, СH2), 8.62 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.1), 9.35 
(с, 1H, CHPyr). 13C ЯМР (100 MГц, CDCl3): 12.88, 
14.25, 22.80, 24.85, 25.73, 29.45, 29.56, 29.67, 29.75, 
32.02, 36.29, 36.37, 46.59, 59.11, 103.06, 134.54, 
135.15, 138.04, 141.71, 149.19, 174.74. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М – Br]+ 405.3117, рассчитано для 
C24H41N2O3

+ 405.3112.
Бромид 5-(тетрадеканамидометил)-2,2,7,8-

тетраметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIb). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
75%. Т. пл. 130–134°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)12, 3JHH 6.7), 1.17–1.32 
(м, 20H, 10СH2), 1.61 (с, 8Н, 2CH3 + CH2), 2.35  
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.7), 2.60 (с, 3H, CH3Pyr), 4.31  
(с, 3H, CH3N+), 4.41 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.0), 
5.18 (с, 2H, СH2), 8.64 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.3), 
9.39 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 
12.88, 14.25, 22.80, 24.84, 25.72, 29.44, 29.47, 
29.56, 29.67, 29.75, 29.79, 32.03, 36.27, 36.35, 
46.58, 59.10, 103.05, 134.51, 135.13, 138.04, 141.72, 
149.18, 174.74. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
433.3430, рассчитано для C26H45N2O3

+ 433.3425. 
Бромид 5-(гексадеканамидометил)-2,2,7,8-

тетраметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIc). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
68%. Т. пл. 115–119°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.85 (т, 3H, СH3(СH2)14, 3JHH 6.6), 1.16–1.31 
(м, 24H, 12СH2), 1.61 (с, 8Н, 2CH3 + CH2), 2.33  
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.61 (с, 3H, CH3Pyr), 4.32  
(c, 3H, CH3N+), 4.39 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 5.9), 
5.17 (с, 2H, СH2), 8.61 (уш.c, 1H, NH), 9.30 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 12.91, 14.23, 
22.78, 24.83, 25.70, 29.43, 29.55, 29.65, 29.74, 29.79, 
32.01, 36.29, 36.33, 46.64, 59.10, 103.00, 134.44, 
135.08, 137.92, 141.81, 149.15, 174.69. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М – Br]+ 461.3743, рассчитано для 
C28H49N2O3

+ 461.3738.
Бромид 5-(октадеканамидометил)-2,2,7,8-

тетраметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIId). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
70%. Т. пл. 119–124°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3(СH2)16, 3JHH 6.7), 1.17–1.32 
(м, 28H, 14СH2), 1.60 (с, 8Н, 2CH3 + CH2), 2.35  
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.7), 2.61 (с, 3H, CH3Pyr), 4.31  
(c, 3H, CH3N+), 4.41 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.0), 5.18 
(с, 2H, СH2), 8.63 (т, 1H, NH, 3JHH 6.2), 9.37 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 12.83, 14.28, 
22.83, 24.85, 25.75, 29.46, 29.50, 29.58, 29.70, 29.79, 

29.84, 32.06, 36.25, 36.39, 46.48, 59.10, 103.10, 
134.62, 135.20, 138.14, 141.87, 149.20, 174.81. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 489.4056, 
рассчитано для C30H53N2O3

+ 489.4051.
Бромид 2-этил-5-(додеканамидометил)-7,8-

диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIe). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
84%. Т. пл. 157–160°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)10, 3JHH 6.7), 1.07  
(т, 3H, СH3СH2, 3JHH 7.5), 1.18–1.32 (м, 16H, 8СH2), 
1.54–1.64 (м, 2Н, CH2), 1.90–1.99 (м, 2Н, CH2), 
2.34 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.7), 2.62 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.31 c (3H, CH3N+), 4.38 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.1), 
5.10 (т, 1Н, СН, 3JHH 5.0), 5.23, 5.31 (АВ, 2Н, СH2, 
JАВ 17.7), 8.61 (т, 1H, NH, 3JHH 6.1), 9.41 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 7.61, 12.95, 
14.22, 22.77, 25.66, 27.21, 29.42, 29.53, 29.64, 29.72, 
31.99, 36.19, 36.47, 46.67, 64.57, 102.56, 134.46, 
136.83, 138.51, 141.81, 150.74, 174.79. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М – Br]+ 405.3117, рассчитано для 
C24H41N2O3

+ 405.3112.
Бромид 2-этил-5-(тетрадеканамидометил)-

7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIf). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
85%. Т. пл. 149–152°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3(СH2)12, 3JHH 6.7), 1.07  
(т, 3H, СH3СH2, 3JHH 7.5), 1.18–1.32 (м, 20H, 
10СH2), 1.54–1.64 (м, 2Н, CH2), 1.89–1.98 (м, 2Н, 
CH2), 2.33 (т, 2H, СH2, 

3JHH 7.7), 2.62 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.32 (c, 3H, CH3N+), 4.38 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.0), 
5.09 (т, 1Н, СН, 3JHH 5.0), 5.22, 5.30 (АВ, 2Н, СH2, 
JАВ 17.7), 8.60 (т, 1H, NH, 3JHH 6.2), 9.39 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 7.61, 12.85, 
14.27, 22.82, 25.66, 27.25, 29.45, 29.49, 29.57, 29.69, 
29.77, 29.81, 32.05, 36.31, 46.49, 64.57, 102.65, 
134.74, 136.89, 138.82, 141.42, 150.75, 174.72. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 433.3433, 
рассчитано для C26H45N2O3

+ 433.3425. 
Бромид 2-этил-5-(гексадеканамидометил)-

7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIg). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
55%. Т. пл. 144–148°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)14, 3JHH 6.6), 1.07  
(т, 3H, СH3СH2, 3JHH 7.5), 1.18–1.32 (м, 24H, 
12СH2), 1.55–1.65 (м, 2Н, CH2), 1.90–1.99 (м, 2Н, 
CH2), 2.34 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.7), 2.62 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.32 (с, 3H, CH3N+), 4.38 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.1), 
5.10 (т, 1Н, СН, 3JHH 5.0), 5.22, 5.31 (АВ, 2Н, СH2, 
JАВ 17.7), 8.60 (т, 1H, NH, 3JHH 6.1), 9.40 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 7.60, 12.84, 
14.27, 22.82, 25.67, 27.25, 29.46, 29.50, 29.57, 29.69, 
29.78, 29.83, 32.05, 36.32, 46.47, 64.58, 102.67, 
134.77, 136.91, 138.88, 141.91, 150.76, 174.73. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 461.3743, 
рассчитано для C28H49N2O3

+ 461.3738.
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Бромид 2-этил-5-(октадеканамидометил)-
7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIh). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
83%. Т. пл. 138–141°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3(СH2)16, 3JHH 6.6), 1.06  
(т, 3H, СH3СH2, 3JHH 7.5), 1.18–1.31 (м, 28H, 
14СH2), 1.54–1.64 (м, 2Н, CH2), 1.88–1.98 (м, 2Н, 
CH2), 2.32 т (2H, СH2, 3JHH 7.7), 2.63 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.32 c (3H, CH3N+), 4.37 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.1), 
5.09 (т, 1Н, СН, 3JHH 4.9), 5.22, 5.30 (АВ, 2Н, СH2, 
JАВ 17.7), 8.60 (уш.с, 1H, NH), 9.35 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 7.60, 12.89, 14.25, 
22.81, 25.65, 27.23, 29.44, 29.48, 29.56, 29.68, 29.77, 
29.82, 32.03, 36.29, 36.33, 46.56, 64.57, 102.60, 
134.66, 136.84, 138.70, 141.41, 150.73, 174.68. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 489.4056, 
рассчитано для C30H53N2O3

+ 489.4051.
Бромид 2-бутил-5-(додеканамидометил)-7,8-

диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIi). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
80%. Т. пл. 140–144°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)10, 3JHH 6.8), 0.95  
(т, 3H, СH3(СH2)3, 3JHH 7.2), 1.15–1.34 (м, 16H, 
8СH2), 1.35–1.45 (м, 2Н, CH2), 1.45–1.54 (м, 2Н, 
CH2), 1.56–1.66 (м, 2Н, CH2), 1.87–1.96 (м, 2Н, 
CH2), 2.35 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.7), 2.61 (с, 3H, 
CH3Pyr), 4.29 (c, 3H, CH3N+), 4.39 (д, 2H, СH2NH, 
2JHH 6.1), 5.13 (т, 1Н, СН, 3JHH 5.1), 5.22, 5.30 (АВ, 
2Н, СH2, JАВ 17.7), 8.62 (т, 1H, NH, 3JHH 6.2), 9.47 
(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 12.88, 
14.01, 14.25, 22.47, 22.81, 25.43, 25.67, 29.47, 
29.57, 29.68, 29.76, 32.04, 33.64, 36.31, 36.40, 
46.54, 64.57, 102.02, 134.66, 136.86, 138.55, 141.62, 
150.77, 174.74. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
433.3431, рассчитано для C26H45N2O3

+ 433.3425.
Бромид 2-бутил-5-(тетрадеканамидометил)-

7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIj). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
73%. Т. пл. 155–159°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)12, 3JHH 6.8), 0.95 
(т, 3H, СH3(СH2)3, 3JHH 7.2), 1.19–1.31 (м, 20H, 
10СH2), 1.35–1.45 (м, 2Н, CH2), 1.45–1.54 (м, 2Н, 
CH2), 1.56–1.68 (м , 2Н, CH2), 1.88–1.96 (м, 2Н, 
CH2), 2.35 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.8), 2.61 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.29 (c, 3H, CH3N+), 4.39 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.1),  
5.13 (т, 1Н, СН, 3JHH 5.1), 5.22, 5.30 (АВ, 2Н, 
СH2, JАВ 17.7), 8.63 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.2), 9.49  
(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 12.97, 
13.96, 14.21, 22.41, 22.76, 25.37, 25.62, 29.41, 29.43, 
29.52, 29.63, 29.72, 29.75, 31.98, 33.57, 36.20, 36.40, 
46.65, 64.56, 101.92, 134.48, 136.78, 138.46, 141.81, 
150.72, 174.66. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
461.3744, рассчитано для C28H49N2O3

+ 461.3738.

Бромид 2-бутил-5-(гексадеканамидометил)-
7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIk). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
70%. Т. пл. 136–140°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)14, 3JHH 6.7), 0.95 
(т, 3H, СH3(СH2)3, 3JHH 7.2), 1.19–1.31 (м, 24H, 
12СH2), 1.35–1.45 (м, 2Н, CH2), 1.45–1.54 (м, 2Н,  
CH2), 1.56–1.65 (м, 2Н, CH2), 1.88–1.96 (м, 2Н, 
CH2), 2.35 (т ,2H, СH2, 3JHH 7.9), 2.60 (с, 3H, 
CH3Pyr), 4.29 (с, 3H, CH3N+), 4.39 (д, 2H, СH2NH, 
2JHH 6.1), 5.13 (т, 1Н, СН, 3JHH 5.1), 5.22, 5.30 (АВ, 
2Н, СH2, JАВ 17.8), 8.64 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.0), 
9.51 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 
13.15, 14.00, 14.23, 22.47, 22.79, 25.43, 25.69, 29.46, 
29.56, 29.68, 29.76, 29.80, 32.02, 33.62, 36.26, 36.70, 
47.03, 64.68, 102.07, 134.44, 136.83, 138.46, 141.88, 
150.78, 174.86. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
489.4057, рассчитано для C30H53N2O3

+ 489.4051.
Бромид 2-бутил-5-(октадеканамидометил)-

7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIl). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
66%. Т. пл. 122–127°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3(СH2)16, 3JHH 6.7), 0.95 
(т, 3H, СH3(СH2)3, 3JHH 7.2), 1.19–1.31 (м, 28H, 
14СH2), 1.35–1.45 (м, 2Н, CH2), 1.45–1.54 (м, 2Н, 
CH2), 1.56–1.65 (м, 2Н, CH2), 1.89–1.96 (м, 2Н, 
CH2), 2.35 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.9), 2.60 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.29 (c, 3H, CH3N+), 4.39 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.1), 
5.13 (т, 1Н, СН, 3JHH 5.1), 5.22, 5.30 (АВ, 2Н, СH2, 
JАВ 17.8), 8.63 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.3), 9.51 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 8.52, 13.95, 
14.02, 14.26, 22.48, 22.82, 25.43, 25.82, 29.45, 29.49, 
29.55, 29.70, 29.79, 29.83, 32.05, 33.63, 36.05, 36.81, 
46.85, 53.41, 64.63, 102.07, 134.10, 136.91, 138.46, 
141.91, 150.86, 174.31. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М – Br]+ 517.4370, рассчитано для C32H57N2O3

+ 
517.4364.

Бромид 2-гептил-5-(додеканамидометил)-
7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIm). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
71%. Т. пл. 160–163°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.84–0.91 (м, 6H, 2СH3), 1.18–1.39  
(м, 24H, 12СH2), 1.45–1.55 (м, 2Н, CH2), 1.56–1.65 
(м, 2Н, CH2), 1.85–1.94 (м, 2Н, CH2), 2.33 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.7), 2.62 (с, 3H, CH3Pyr), 4.31 (c, 3H, 
CH3N+), 4.38 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.1), 5.12 (т, 1Н, 
СН, 3JHH 5.1), 5.21, 5.29 (АВ, 2Н, СH2, JАВ 17.8), 
8.61 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.1), 9.41 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 13.02, 14.16, 14.20, 
22.68, 22.76, 23.29, 25.63, 29.15, 29.27, 29.42, 
29.53, 29.63, 29.71, 31.76, 31.98, 33.88, 36.20, 36.54, 
46.81, 64.58, 101.93, 134.38, 136.75, 138.30, 141.90, 
150.72, 174.75. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
475.3900, рассчитано для C29H51N2O3

+ 475.3895.
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Бромид 2-гептил-5-(тетрадеканамидометил)-
7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIn). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
67%. Т. пл. 149–153°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.84–0.92 (м, 6H, 2СH3), 1.19–1.40  
(м, 28H, 14СH2), 1.45–1.55 (м, 2Н, CH2), 1.56–1.65 
(м, 2Н, CH2), 1.86–1.94 (м, 2Н, CH2), 2.34 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.7), 2.61 (с, 3H, CH3Pyr), 4.30 (c, 3H, 
CH3N+), 4.39 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.0), 5.13 (т, 1Н, 
СН, 3JHH 5.1), 5.22, 5.30 (АВ, 2Н, СH2, JАВ 17.9), 
8.62 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.2), 9.46 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 12.98, 14.16, 14.21, 
22.69, 22.77, 23.30, 25.64, 29.16, 29.28, 29.44, 29.54, 
29.65, 29.73, 29.77, 31.77, 31.99, 33.88, 36.19, 36.52, 
46.74, 64.56, 101.92, 134.36, 136.76, 138.26, 141.92, 
150.73, 174.80. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
503.4213, рассчитано для C31H55N2O3

+ 503.4208.
Бромид 2-гептил-5-(гексадеканамидометил)-

7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIo). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
64%. Т. пл. 148–152°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.84–0.92 (м, 6H, 2СH3), 1.19–1.40  
(м, 32H, 16СH2), 1.46–1.55 (м, 2Н, CH2), 1.55–1.65 
(м, 2Н, CH2), 1.86–1.94 (м, 2Н, CH2), 2.35 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.6), 2.61 (с, 3H, CH3Pyr), 4.30 (c, 3H, 
CH3N+), 4.39 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 5.8), 5.13 (т, 1Н, 
СН, 3JHH 5.1), 5.22, 5.29 (АВ, 2Н, СH2, JАВ 17.9), 
8.62 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.1), 9.45 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 12.95, 14.18, 14.23, 
22.71, 22.79, 23.31, 25.66, 29.17, 29.29, 29.45, 29.55, 
29.67, 29.76, 29.80, 31.78, 32.02, 33.89, 36.22, 36.47, 
46.67, 64.57, 101.96, 134.42, 136.80, 138.42, 141.80, 
150.74, 174.81. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
531.4526, рассчитано для C33H59N2O3

+ 531.4521.
Бромид 2-гептил-5-(октадеканамидометил)-

7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(VIIp). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
63%. Т. пл. 147–151°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.84–0.92 (м, 6H, 2СH3), 1.19–1.40 (м, 36H, 
18СH2), 1.46–1.55 (м, 2Н, CH2), 1.55–1.65 (м, 2Н, 
CH2), 1.87–1.94 (м, 2Н, CH2), 2.35 (т, 2H, СH2,  
3JHH 7.7), 2.61 (с, 3H, CH3Pyr), 4.30 (c, 3H, CH3N+), 
4.39 (д, 2H, СH2NH, 2JHH 6.1), 5.13 (т, 1Н, СН,  
3JHH 5.1), 5.22, 5.30 (АВ, 2Н, СH2, JАВ 17.8), 
8.62 (уш.т, 1H, NH, 3JHH 6.1), 9.47 (с, 1H, CHPyr). 
13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 12.97, 14.17, 14.22, 
22.69, 22.77, 23.29, 25.64, 29.15, 29.27, 29.42, 29.44, 
29.54, 29.65, 29.74, 29.79, 31.76, 32.00, 33.87, 36.17, 
36.45, 46.69, 64.63, 101.92, 134.37, 136.77, 138.43, 
141.83, 150.72, 174.81. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М – Br]+ 559.4839, рассчитано для C35H63N2O3

+ 
559.4833.

Бромид 5-((додеканоилокси)метил)-2,2,7,8-
тетраметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXa). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
69%. Т. пл. 165–167°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.7), 1.17–1.29  
(м, 16H, 8СH2), 1.54–1.64 (м, 2Н, CH2), 1.63  
(с, 6Н, 2CH3), 2.38 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.72 (с, 3H, 
CH3Pyr), 4.52 (с, 3H, CH3N+), 5.07 (c, 2H, CH2), 5.19 
(с, 2H, CH2), 9.04 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 
100 МГц): 13.68, 14.18, 22.73, 24.79, 24.89, 29.16, 
29.33, 29.40, 29.51, 29.66, 29.70, 29.74, 31.96, 33.96, 
47.29, 58.78, 59.54, 103.02, 130.18, 134.92, 137.31, 
145.24, 149.36, 173.14. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М – Br]+ 406.2954, рассчитано для C24H40NO4

+ 
406.2952.

Бромид 2,2,7,8-тетраметил-5-((тетрадекано- 
илокси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пири- 
диния (IXb). Желтое кристаллическое вещество. 
Выход 72%. Т. пл. 163–165°С (разл.). 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 1.18–
1.30 (м, 20H, 10СH2), 1.54–1.64 (м, 2Н, CH2), 1.62 
(с, 6Н, 2CH3), 2.38 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.72 (с, 3H, 
CH3Pyr), 4.53 (с, 3H, CH3N+), 5.07 (c, 2H, CH2), 5.19 
(c, 2H, CH2), 9.07 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 
100 МГц): 13.68, 14.18, 22.73, 24.79, 24.89, 29.16, 
29.33, 29.40, 29.51, 29.66, 29.70, 29.74, 31.96, 33.96, 
47.29, 58.78, 59.54, 103.02, 130.18, 134.92, 137.31, 
145.24, 149.36, 173.14. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М – Br]+ 434.3270, рассчитано для C26H44NO4

+ 
434.3265.

Бромид 2,2,7,8-тетраметил-5-((гексадеканоил- 
окси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXc). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
60%. Т. пл. 160–164°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.8), 1.19–1.30  
(м, 24H, 12СH2), 1.52–1.61 (м, 2Н, CH2), 1.60  
(с, 6Н, 2CH3), 2.37 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.72  
(с, 3H, CH3Pyr), 4.55 (c, 3H, CH3N+), 5.05 (c, 2H,  
CH2), 5.18 (c, 2H, CH2), 9.10 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(CDCl3, 100 МГц): 13.67, 14.19, 22.74, 24.80, 24.90, 
29.16, 29.33, 29.39, 29.51, 29.66, 31.95, 33.97, 47.27, 
58.78, 59.52, 103.05, 130.21, 134.94, 137.31, 145.24, 
149.39, 173.14. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
462.3583, рассчитано для C28H48NO4

+ 462.3578.
Бромид 2,2,7,8-тетраметил-5-((октадеканоил- 

окси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXd). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
63%. Т. пл. 159–161°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 1.03–1.15  
(м, 28H, 14СH2), 1.40–1.48 (м, 2Н, CH2), 1.47 (с, 6Н,  
2CH3), 2.23 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.58 (с, 3H, 
CH3Pyr), 4.40 (c, 3H, CH3N+), 4.91 (c, 2H, CH2), 5.04 
(c, 2H, CH2), 8.98 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 
100 МГц): 13.67, 14.22, 22.77, 24.82, 24.92, 29.19, 
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29.36, 29.44, 29.55, 29.70, 29.74, 29.75, 29.78, 32.00, 
34.00, 47.29, 58.80, 59.54, 103.07, 130.25, 134.96, 
137.34, 145.23, 149.42, 173.19. HRМS-ESI: найдено 
m/z [М – Br]+ 490.3896, рассчитано для C30H52NO4

+ 
490.3891.

Бромид 5-((додеканоилокси)метил)-2-этил-
7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXe). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
80%. Т. пл. 176–180°С (разл.). 1H-ЯМР (400 MГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.7), 1.07 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.5), 1.18–1.32 (м, 20H, 10СH2), 1.53–1.63  
(м, 2H, СH2), 1.89–1.99 (м, 2H, СH2), 2.38 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.6), 2.75 (с, 3H, CH3Pyr), 4.54 (c, 3H, 
CH3N+), 5.05–5.26 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.12 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 7.56, 13.67, 
14.23, 22.78, 24.81, 27.22, 29.20, 29.36, 29.43, 29.56, 
29.70, 32.00, 33.98, 47.24, 59.52, 64.23, 102.55, 
130.40, 136.79, 137.96, 144.96, 151.00, 173.16. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 406.2957, 
рассчитано для C24H40NO4

+ 406.2952.
Бромид 2-этил-7,8-диметил-5-((тетрадеканоил- 

окси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXf). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
74%. Т. пл. 177-181°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.9), 1.06 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.7), 1.19–1.33 (м, 20H, 10СH2), 1.53–1.63  
(м, 2H, СH2), 1.88–1.98 (м, 2H, СH2), 2.37 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.7), 2.75 (с, 3H, CH3Pyr), 4.56 (c, 3H,  
CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.16  
(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 7.56, 
13.66, 14.23, 22.78, 24.80, 27.22, 29.20, 29.36, 
29.45, 29.57, 29.70, 29.74, 32.01, 33.97, 47.23, 
59.52, 64.23, 102.54, 130.39, 136.79, 137.95, 144.96, 
151.00, 173.16. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
434.3270, рассчитано для C26H44NO4

+ 434.3265.
Бромид 2-этил-7,8-диметил-5-((гексадеканоил- 

окси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXg). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
59%. Т. пл. 178–182°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.9), 1.06 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.4), 1.18–1.32 (м, 24H, 12СH2), 1.52–1.62  
(м, 2H, СH2), 1.88–1.98 (м, 2H, СH2), 2.37 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.6), 2.75 (с, 3H, CH3Pyr), 4.55 (c, 3H, 
CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.13 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 7.56, 13.64, 
14.23, 22.78, 24.80, 27.21, 29.19, 29.36, 29.45, 
29.56, 29.70, 29.75, 29.78, 32.01, 33.96, 47.23, 
59.51, 64.21, 102.55, 130.40, 136.80, 137.92, 144.95, 
151.00, 173.15. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
462.3583, рассчитано для C28H48NO4

+ 462.3578.
Бромид 2-этил-7,8-диметил-5-((октадеканоил- 

окси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXh). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
64%. Т. пл. 173–177°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 

CDCl3): 0.85 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.4), 1.06 (т, 3H, СH3, 
3JHH 7.5), 1.18–1.32 (м, 28H, 14СH2), 1.52–1.61 
(м, 2H, СH2), 1.88–1.98 (м, 2H, СH2), 2.37 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.7), 2.75 (с, 3H, CH3Pyr), 4.55 (c, 3H, 
CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2+CH), 9.16 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 7.55, 13.66, 
14.22, 22.78, 24.80, 27.21, 29.20, 29.37, 29.45, 
29.57, 29.71, 29.75, 29.78, 32.00, 33.97, 47.22, 
59.54, 64.23, 102.52, 130.38, 136.80, 137.94, 144.97, 
150.98, 173.14. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
490.3896, рассчитано для C30H52NO4

+ 490.3891.
Бромид 2-бутил-5-((додеканоилокси)метил)-

7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXi). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
67%. Т. пл. 193–195°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, 
CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.7), 0.94 (т, 3H, 
СH3, 3JHH 7.2), 1.22–1.30 (м, 16H, 8СH2), 1.34–1.45  
(м, 2H, СH2), 1.44–1.54 (м, 2H, СH2), 1.54–1.63 
(м, 2H, СH2), 1.86–1.96 (м, 2H, СH2), 2.38 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.6), 2.75 (с, 3H, CH3Pyr), 4.55 (с, 3H,  
CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.12  
(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 13.66, 
14.01, 14.24, 22.48, 22.80, 24.83, 25.40, 29.22, 29.38, 
29.45, 29.58, 29.72, 32.02, 33.64, 34.00, 47.26, 
59.52, 64.23, 102.00, 130.43, 136.80, 138.02, 144.91, 
151.06, 173.20. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
434.3270, рассчитано для C26H44NO4

+ 434.3265.
Бромид 2-бутил-7,8-диметил-5-((тетра- 

деканоилокси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]- 
пиридиния (IXj). Желтое кристаллическое ве- 
щество. Выход 88%. Т. пл. 188–192°С (разл.). 
1H-ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, СH3,  
3JHH 6.7), 0.94 (т, 3H, СH3, 3JHH 7.2), 1.19–1.32  
(м, 20H, 10СH2), 1.34–1.45 (м, 2H, СH2), 1.44–1.54 
(м, 2H, СH2), 1.54–1.63 (м, 2H, СH2), 1.86–1.96 
(м, 2H, СH2), 2.38 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.75  
(с, 3H, CH3Pyr), 4.56 (с, 3H, CH3N+), 5.06–5.24 
(м, 5H, 2CH2 + CH), 9.14 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР 
(CDCl3, 100 МГц): 13.66, 14.02, 14.25, 22.48, 
22.81, 24.82, 25.40, 29.22, 29.38, 29.47, 29.59, 
29.73, 29.77, 29.80, 32.03, 33.63, 33.99, 47.26, 
59.50, 64.23, 102.00, 130.43, 136.79, 138.01, 144.91, 
151.05, 173.21. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
462.3583, рассчитано для C28H48NO4

+ 462.3578.
Бромид 2-бутил-7,8-диметил-5-((гексадека- 

ноилокси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пири- 
диния (IXk). Желтое кристаллическое вещество. 
Выход 76%. Т. пл. 184–187°С (разл.). 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.86 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 0.93 
(т, 3H, СH3, 3JHH 7.1), 1.18–1.34 (м, 24H, 12СH2), 
1.34–1.44 (м, 2H, СH2), 1.44–1.53 (м, 2H, СH2), 
1.54–1.62 (м, 2H, СH2), 1.86–1.96 (м, 2H, СH2), 
2.38 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.75 (с, 3H, CH3Pyr), 4.56  
(c, 3H, CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.17 
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(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 13.67, 
14.00, 14.23, 22.47, 22.79, 24.81, 25.38, 29.21, 29.37, 
29.46, 29.58, 29.72, 29.76, 29.80, 32.02, 33.62, 33.98, 
47.25, 59.53, 64.24, 101.97, 130.43, 136.79, 137.99, 
144.93, 151.02, 173.17. HRМS-ESI: найдено m/z 
[М – Br]+ 490.3896, рассчитано для C30H52NO4

+ 
490.3891.

Бромид 2-бутил-7,8-диметил-5-((октадека- 
ноилокси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пири- 
диния (IXl). Желтое кристаллическое вещество. 
Выход 82%. Т. пл. 180–184°С (разл.). 1H-ЯМР 
(400 МГц, CDCl3): 0.85 (т, 3H, СH3, 3JHH 6.6), 0.94 
(т, 3H, СH3, 3JHH 7.2), 1.19–1.35 (м, 28H, 14СH2), 
1.34–1.44 (м, 2H, СH2), 1.44–1.53 (м, 2H, СH2), 
1.54–1.62 (м, 2H, СH2), 1.86–1.94 (м, 2H, СH2), 
2.37 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.75 (с, 3H, CH3Pyr), 
4.56 c (3H, CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2 + CH), 
9.17 (с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 
13.66, 13.98, 14.21, 22.45, 22.77, 24.79, 25.36, 29.19, 
29.36, 29.44, 29.56, 29.78, 32.00, 33.60, 33.97, 47.23, 
59.55, 64.24, 101.93, 130.36, 136.79, 137.96, 144.95, 
150.99, 173.14. HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 
518.4209, рассчитано для C32H56NO4

+ 518.4204.
Бромид 5-((додеканоилокси)метил)-2-гептил- 

7,8-диметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридиния 
(IXm). Желтое кристаллическое вещество. Выход 
75%. Т. пл. 173–175°С (разл.). 1H-ЯМР (400 МГц,  
CDCl3): 0.82–0.91 (м, 6H, 2СH3), 1.19–1.39  
(м, 24H, 12СH2), 1.44–1.53 (м, 2H, СH2), 1.53–1.61 
(м, 2H, СH2), 1.84–1.93 (м, 2H, СH2), 2.37 (т, 2H, 
СH2, 3JHH 7.6), 2.74 (с, 3H, CH3Pyr), 4.55 (c, 3H, 
CH3N+), 5.05–5.25 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.14 (с, 1H, 
CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 13.66, 14.19, 
14.22, 22.71, 22.77, 23.27, 24.79, 25.06, 25.71, 29.17, 
29.31, 29.35, 29.42, 29.55, 29.69, 31.78, 31.99, 33.90, 
33.96, 47.23, 59.53, 64.23, 101.95, 130.37, 136.78, 
137.96, 144.93, 150.99, 173.16. HRМS-ESI: найдено 
[М – Br]+ 476.3740, рассчитано для C29H50NO4

+ 
476.3735.

Бромид 2-гептил-7,8-диметил-5-((тетрадека- 
ноилокси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пири- 
диния (IXn). Желтое кристаллическое вещество. 
Выход 57%. Т. пл. 174–177°С (разл.). 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.84–0.91 (м, 6H, 2СH3), 
1.20–1.38 (м, 28H, 14СH2), 1.45–1.54 (м, 2H, СH2), 
1.54–1.62 (м, 2H, СH2), 1.85–1.94 (м, 2H, СH2), 2.38  
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 2.75 (с, 3H, CH3Pyr), 4.55  
(c, 3H, CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.14 
(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 13.68, 
14.22, 14.26, 22.74, 22.81, 23.30, 24.82, 25.07, 25.72, 
29.20, 29.33, 29.38, 29.48, 29.59, 29.73, 29.77, 31.81, 
32.03, 33.93, 33.99, 47.26, 59.49, 64.23, 102.01, 
130.43, 136.76, 138.01, 144.90, 151.04, 173.20. 

HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 504.4053, рас- 
считано для C31H54NO4

+ 504.4048.
Бромид 2-гептил-7,8-диметил-5-((гексадека- 

ноилокси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пири- 
диния (IXo). Желтое кристаллическое вещество. 
Выход 78%. Т. пл. 180–184°С (разл.). 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.83–0.90 (м, 6H, 2СH3), 
1.20–1.38 (м, 32H, 16СH2), 1.45–1.54 (м, 2H, СH2), 
1.54–1.62 (м, 2H, СH2), 1.85–1.94 (м, 2H, СH2), 2.38  
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.74 (с, 3H, CH3Pyr), 4.55  
(c, 3H, CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.14 
(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 13.68, 
14.17, 14.21, 22.70, 22.77, 23.27, 24.79, 29.15, 29.19, 
29.30, 29.36, 29.44, 29.56, 29.70, 29.75, 29.77, 31.77, 
32.00, 33.89, 33.95, 47.23, 59.52, 64.23, 101.95, 
130.37, 136.76, 137.93, 144.93, 150.97, 173.12. 
HRМS-ESI: найдено m/z [М – Br]+ 532.4366, рас- 
считано для C33H58NO4

+ 532.4361.
Бромид 2-гептил-7,8-диметил-5-((октадека- 

ноилокси)метил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пири- 
диния (IXp). Желтое кристаллическое вещество. 
Выход 61%. Т. пл. 185–188°С (разл.). 1H-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.83–0.90 (м, 6H, 2СH3), 
1.20–1.38 (м, 36H, 18СH2), 1.46–1.54 (м, 2H, СH2), 
1.54–1.63 (м, 2H, СH2), 1.86–1.94 (м, 2H, СH2), 
2.38 (т, 2H, СH2, 3JHH 7.5), 2.74 (с, 3H, CH3Pyr), 4.55  
(c, 3H, CH3N+), 5.06–5.24 (м, 5H, 2CH2 + CH), 9.13 
(с, 1H, CHPyr). 13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 13.66, 
14.21, 14.25, 22.74, 22.81, 23.30, 24.83, 29.19, 29.22, 
29.34, 29.39, 29.48, 29.60, 29.74, 29.82, 31.81, 32.04, 
33.93, 34.00, 47.26, 59.50, 64.23, 102.01, 130.44, 
136.78, 138.03, 144.90, 151.05, 173.20. HRМS-ESI: 
найдено m/z [М – Br]+ 560.4679, рассчитано для 
C35H62NO4

+ 560.4674.
Бромид 2-((додеканоилокси)метил)-3-этокси- 

1-метилпиридин-1-ия (XIIIа). Белое кристал- 
лическое вещество. Выход 60%. Т. пл. 125–127°С 
(разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, 
СH3, 3JHH 6.7), 1.21–1.32 (м, 16H, 8СH2), 1.52  
(т, 3H, СH3, 3JHH 7.0), 1.55–1.63 (м, 2H, СH2), 2.35 
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 4.32 (кв, 2Н, СH2, 3JHH 7.0), 
4.71 (c, 3H, CH3N+), 5.59 (c, 2H, CH2), 8.06–8.15  
(м, 2H, 2CHPyr), 9.43 (д, 1H, CHPyr, 3JHH 5.4). 
13C-ЯМР (CDCl3, 100 МГц): 14.26, 14.47, 22.81, 
24.88, 29.17, 29.31, 29.45, 29.54, 29.70, 32.07, 33.85, 
47.16, 55.43, 67.31, 128.31, 129.19, 139.91, 141.00, 
156.99, 172.77. HRМS-ESI: найдено [М – Br]+ 
350.2695, рассчитано для C21H36NO4

+ 350.2690.
Бромид 3-этокси-1-метил-2-((тетрадеканоил- 

окси)метил)пиридин-1-ия (XIIIb). Белое кристал- 
лическое вещество. Выход 71%. Т. пл. 126–128°С 
(разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, 
СH3, 3JHH 6.7), 1.21–1.32 (м, 20H, 10СH2), 1.52  
(т, 3H, СH3, 3JHH 6.9), 1.55–1.63 (м, 2H, СH2), 2.35 
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(т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 4.32 (кв, 2Н, СH2, 3JHH 6.9), 
4.71 (с, 3H, CH3N+), 5.59 (с, 2H, CH2), 8.07–8.16  
(м, 2H, 2CHPyr), 9.42 (д, 1H, CHPyr, 3JHH 5.2). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.23, 14.47, 22.78, 
24.86, 29.15, 29.29, 29.44, 29.52, 29.68, 29.73, 29.76, 
32.00, 33.84, 47.22, 55.47, 67.36, 128.50, 129.28, 
139.74, 140.93, 156.98, 172.74. HRМS-ESI: найдено 
m/z [М – Br]+ 378.3007, рассчитано для C23H40NO4

+ 
378.3003.

Бромид 3-этокси-1-метил-2-((гексадеканоил- 
окси)метил)пиридин-1-ия (XIIIc). Белое кристал- 
лическое вещество. Выход 65%. Т. пл. 128–130°С 
(разл.). 1H-ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.87 (т, 3H, 
СH3, 3JHH 6.7), 1.19–1.32 (м, 24H, 12СH2), 1.52  
(т, 3H, СH3, 3JHH 6.9), 1.55–1.63 (м, 2H, СH2), 2.34 
(т, 2H, СH2, 3JHH 7.6), 4.32 к (2Н, СH2, 3JHH 6.9), 
4.71 c (3H, CH3N+), 5.59 c (2H, CH2), 8.06–8.15  
(м, 2H, 2CHPyr), 9.42 (д, 1H, CHPyr, 3JHH 5.3). 
13C-ЯМР (100 MГц, CDCl3): 14.27, 14.51, 22.83, 
24.89, 29.19, 29.33, 29.49, 29.56, 29.72, 29.78, 29.82, 
32.05, 33.88, 47.35, 55.53, 67.38, 128.29, 129.25, 
139.93, 140.91, 156.01, 172.77. HRМS-ESI: найдено 
m/z [М – Br]+ 406.3323, рассчитано для C25H44NO4

+ 
406.3316.

Антибактериальная активность in vitro. Анти- 
бактериальную активность соединений (VIIa–
VIIp), (IXa–IXp) и (XIIIa–XIIIc) изучали на 
эталонных штаммах Staphylococcus aureus ATCC  
2592, Staphylococcus epidermidis ATCC 14990, 
Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia coli ATCC  
25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 13883, Pseudo- 
monas aeruginosa ATCC 27853 (источник: Государст- 
венная коллекция патогенных микроорганизмов 
и клеточных культур “ГКПМ – Оболенск”). Ком- 
мерческие антисептики использовали в виде фарма- 
цевтических субстанций, получаемых либо от 
коммерческих поставщиков (бензалкония хлорид; 
Acros, Бельгия), либо выпариванием водных раст- 
воров препаратов (0.05%-ный хлоргексидина би- 
глюконат, ООО “Экотекс”, Россия; 0.01%-ный ми- 
рамистин, ООО “Инфамед”, Россия), не содержа- 
щих вспомогательных веществ. Углубленное ис- 
следование антибактериальной активности соеди- 
нений (VIIf), (VIIi), (VIIj), (VIIm) и (IXi) 
проводили на клинических штаммах Staphylococcus 
auricularis NKC 7, Staphylococcus haemolyticus 
NKC 31/2, Staphylococcus epidermidis NKC 37/1,  
Staphylococcus aureus 1812, Staphylococcus aureus  
4721, Staphylococcus aureus MRSA 4771, Staphylo- 
coccus haemolyticus 1464, Enterococcus faecalis 1465,  
Escherichia coli NKC 1, Pseudomonas aeruginosa 
NKC 17, Cedecea davisae 1813, Serratia marcescens 
2560, Klebsiella pneumoniae 1678, Enterococcus 
aerogenes NKC 8, Enterococcus cloacae 2092, Pro- 
teus mirabilis NKC 30 (источник: лаборатории 
бактериологии научно-клинического центра реге- 

неративной и прецизионной медицины Казанского 
федерального университета и Республиканской 
клинической больницы, Казань, Россия). 

Сравнительную оценку спектра антибакте- 
риального действия на эталонных штаммах и 
клинических изолятах проводили с использованием 
микрометода определения минимальной инги- 
бирующей концентрации методом серийных разве- 
дений в бульоне Мюллера–Хинтон согласно мето- 
дическим указаниям МУК 4.2.1890-04 [24].

Для приготовления инокулюма использовали 
чистую, суточную культуру бактерий, выросших 
на плотной питательной среде (агаризованная 
среда Мюллера–Хинтон). В стерильном изотони- 
ческом растворе хлорида натрия готовили взвесь  
микроорганизмов, доводя плотность инокулюма до 
0.5 по стандарту МакФарланда (1.5 × 108 КОЕ/мл).  
Затем полученный инокулят разводили до кон- 
центрации 107 КОЕ/мл бульоном Мюллера–Хин- 
тон. Инокулюм использовали в течение 15 мин 
после приготовления; чистоту бактериальных 
штаммов контролировали перед каждым экспери- 
ментом.

В лунки каждого планшета вносили по 100 мкл  
бульона Мюллера–Хинтон, в первую лунку вно- 
сили исследуемое соединение или препараты срав- 
нения в концентрации 128 мкг/мл в 100 мкл воды 
и последовательным двукратным разведением 
доводили его концентрацию до 0.06 мкг/мл. Затем  
в каждую лунку вносили приготовленный иноку- 
люм, разводя тем самым вдвое концентрацию 
соединений (начальная концентрация составляла 
64.0 мкг/мл). Каждое соединение в эксперименте 
титровали трижды. В качестве контроля включа- 
ли лунки, не содержащие тестируемых соедине- 
ний (контроль роста культуры). Кроме того, 
ставили контроль чистоты питательных сред и раст- 
ворителей. Планшеты инкубировали в термостате 
при 37°С в течение 18–24 ч. За значение МИК 
принимали наименьшую концентрацию исследуе- 
мого соединения, при которой рост бактерий не 
наблюдался.

Цитотоксичность in vitro. Цитотоксичность 
соединений (IXа), (IXc), (IXi), (IXj), (IXk), (VIIа), 
(VIIc), (VIIe), (VIIf), (VIIi), (VIIj) и (VIIn), а 
также бензалкония хлорида, хлоргексидина и 
мирамистина определяли в отношении обладающих 
разным пролиферативным потенциалом первич- 
ных условно нормальных клеток человека (HSF –  
фибробласты кожи человека, CHL – иммортали- 
зированная (трансформированная вирусом) кле- 
точная линия гепатоцитов печени человека (ATCC 
CCL-13), MSC – мультипотентные стволовые клетки  
(мезенхимальные стволовые клетки), которые 
культивировали в атмосфере 5%-ного СО2 при 
37°С, с помощью пролиферативного МТТ-теста с 
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последующим построением кривой “доза–эффект” 
и определения концентраций полумаксимального 
ингибирования роста клеток. 

Клетки культивировали в среде α-MEM, содер- 
жащей глутамин, 10%-ную эмбриональную телячью 
сыворотку, 1% пенициллин-стрептомицина, в 
атмосфере 5%-ного СО2 при 37°С до образования 
монослоя. Для осуществления теста в лунки 
96-луночного планшета в зависимости от проли- 
феративного потенциала вносили 2–4 × 104 кле- 
ток в 200 мкл культуральной среды. Далее план- 
шеты с клетками инкубировали 24 ч для адгезии 
клеток к субстрату. По истечении времени инку- 
бации к клеткам добавляли аликвоты исследуемых 
веществ и препаратов сравнения (7.8–1000 мкг/мл).  
Далее клетки культивировали в стандартных 
условиях в течение 72 ч. По истечении времени 
инкубации культуральную среду удаляли и добав- 
ляли к клеткам 100 мкл MTT-реагента (смесь  
3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетра- 
золия бромида в растворе Хэнкса с концентрацией 
5 мг/мл и культуральной среды в соотношении 
1 : 9), после чего инкубировали в стандартных 
условиях 2 ч. По истечении времени инкубации 
культуральную среду с красителем удаляли и в  
каждую лунку планшета вносили 100 мкл DMSO,  
появившееся фиолетовое окрашивание детекти- 
ровали на планшетном ридере Tecan Infinite 200  
PRO (TECAN, Швейцария), λ = 550 нм, референтная 
длина волны – 700 нм. Исследование в одинаковых 
условиях проводили трижды.

Далее рассчитывали концентрацию полумакси- 
мального ингибирования роста клеток (CС50), 
принимая жизнеспособность клеток в контроль-
ных лунках за 100%. Результаты представляли 
в процентном отношении к контролю, который 
не обрабатывали исследуемыми соединениями, 
строили кривую “доза–эффект” и определяли 
величины СC50 с помощью программного обеспе- 
чения OriginPro8.

Цитотоксичность соединений (IXа), (IXc), (IXi),  
(IXj), (IXk), (VIIа), (VIIc), (VIIe), (VIIf), (VIIi), 
(VIIj), (VIIn) в отношении опухолевых клеток че- 
ловека (PC-3 – аденокарцинома простаты, MCF-7 –  
эстроген-зависимая аденокарцинома молочной же- 
лезы, которые культивировали в атмосфере 5%  
СО2 при 37°С) определяли по аналогичной мето- 
дике.

Острая токсичность in vivo. Определение ве- 
личины LD50 соединения (IXi) при внутри- 
желудочном введении проводили на мышах ICR  
(СD-1) (6–8 недель, 20-25 г). Формировали груп- 
пы, состоящие из 12 животных обоего пола (6 самок  
и 6 самцов). Соединение (IXi) вводили животным, 
лишенным корма (на промежуток времени не 
менее 3–4 ч), со свободным доступом к воде, с по- 

мощью желудочного зонда в дозе 2000 мг/кг. Объем  
введения рассчитывали индивидуально для каж- 
дого животного, основываясь на массе тела, заре- 
гистрированной непосредственно перед введением 
вещества (не более 0.5 мл на мышь массой 30 г).  
Доступ к корму возобновляли через 1 ч после вве- 
дения. Животных наблюдали индивидуально, пе- 
риод постнаблюдения составлял 14 дней. В ходе  
эксперимента проводили оценку общего состоя- 
ния по интегральным показателям. После оконча- 
ния эксперимента (постнаблюдение 14 дней) живот- 
ных подвергали эвтаназии методом ингаляции 
углекислым газом, проводили вскрытие и анализ 
вешнего вида и состояния внутренних органов 
(формы, размеров, цвета, консистенции и целост- 
ности). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синтезировано 35 новых метилпиридиниевых 
солей на основе производных пиридоксина и 
2-гидроксиметил-3-гидроксипиридина, в которых 
гидрофобные фрагменты соединены с катионным 
центром через биодеградируемые амидные, 
сложноэфирные и ацетальные связи. Полученные 
метилпиридиниевые соли продемонстрировали 
высокую антибактериальную активность в 
отношении грамположительных бактерий, со- 
поставимую с коммерческими антисептиками 
(бензалкония хлоридом, хлоргексидином и мира- 
мистином) как на коллекционных штаммах, так и на 
клинических изолятах, при этом цитотоксичность 
полученных соединений оказалась ниже, чем 
у препаратов сравнения. Исследование острой 
токсичности in vivo соединения (IXi) при внутри- 
желудочном введении на мышах линии CD-1 
подтвердило его безопасность (LD50 > 2000 мг/кг). 

Цитотоксичность некоторых метилпириди- 
ниевых солей в отношении опухолевых клеточных 
линий PC-3 и MCF-7 сопоставима с лекарственным 
препаратом доксорубицином при значительно 
меньшей цитотоксичности в отношении условно 
нормальных клеток. Наиболее эффективным было  
амидное производное (VIIj), проявляющее высо- 
кую противоопухолевую активность при сохране- 
нии приемлемой безопасности для условно нормаль- 
ных клеток – индекс селективности (SI) находится 
в пределах 7–15, что существенно превышает 
значение для доксорубицина (SI = 1.0–1.2). 

Таким образом, из полученных в настоящей ра- 
боте 35 “мягких лекарств” на основе метилпири- 
диниевых солей производных пиридоксина выяв- 
лены перспективные соединения-хиты. После- 
дующие работы будут направлены на поиск  
высокоэффективных и безопасных антисепти- 
ческих соединений-лидеров.



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 52          № 2          2026

266 БЕЛОВА и др.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА
Работа выполнена за счет средств субсидии, выде- 

ленной Казанскому федеральному университету для 
выполнения государственного задания в сфере научной 
деятельности № FZSM-2023-0010. 

Гнездилов О.И. выполнял ЯМР-исследования в рам- 
ках государственного задания ФИЦ КазНЦ РАН.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
Работа не содержит описания исследований с исполь- 

зованием людей в качестве объектов исследования. 
Информированное согласие не требовалось. 

Все применяемые международные, национальные 
и/или институциональные принципы ухода и исполь- 
зования животных были соблюдены. Протокол иссле- 
дований согласован и утвержден Локальным этическим 
комитетом Казанского (Приволжского) федерального 
университета (протокол № 38 от 04.10.2022).

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте- 

ресов.

ВКЛАД АВТОРОВ
Концептуализация, написание статьи, администри- 

рование проекта – ЮГШ; синтез соединений, написание 
статьи, анализ данных – МАБ, САД, НВШ, СВС, САИ, 
ЮВБ; исследование антибактериальной – МНА, ДВИ, 
ЕСБ; исследование противоопухолевой активности – 
ОВБ, МАБ; исследование острой токсичности – МНМ; 
подтверждение структуры соединений методом ЯМР-
спектроскопии – ОИГ; анализ соединений методом 
масс-спектрометрии – ДЮГ. 

Все авторы дали одобрение на окончательный ва- 
риант рукописи.

ДОСТУПНОСТЬ ДАННЫХ
Данные, подтверждающие выводы настоящего ис- 

следования, можно получить у корреспондирующего 
автора по обоснованному запросу.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
 1.	 Antimicrobial Resistance Collaborators // The Lancet.  

2022. V. 399. P. 629–655. 	  
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02724-0

 2.	 O’Neill J. // Tackling drug-resistant infections glo- 
bally: final report and recommendations. London: 
Review on Antimicrobial Resistance, 2016.

 3.	 Hegstad K., Langsrud S., Lunestad B.T., Scheie A.A.,  
Sunde M., Yazdankhah S.P. // Microb. Drug Resist.  
2010. V. 16. P. 91–104. 	  
https://doi.org/10.1089/mdr.2009.0120

 4.	 Laxminarayan R. // The Lancet. 2022. V. 399.  
P. 606–607. 	  
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)00087-3

 5.	 Ansari S., Hays J.P., Kemp A., Okechukwu R., Muru-
gaiyan J., Ekwanzala M.D., Alvarez M.J.R., Paul-

Satyaseela M., Iwu C.D., Balleste-Delpierre C.,  
Septimus E., Mugisha L., Fadare J., Chaudhuri S.,  
Chibabhai V., Wadanamby J.M.R.W., Daoud Z.,  
Xiao Y., Parkunan T., Khalaf Y., M’Ikanatha N.M.,  
van Dongen M.B.M. // JAC Antimicrob. Resist. 2021.  
V. 3. P. dlab038. 	  
https://doi.org/10.1093/jacamr/dlab038

 6.	 Bureš F. // Top. Curr. Chem. 2019. V. 377. P. 14.  
https://doi.org/10.1007/s41061-019-0239-2

 7.	 Gilbert P., Moore L.E. // J. Appl. Microbiol. 2005.  
V. 99. P. 703–715. 	  
https://doi.org/10.1111/j.1365-2672.2005.02664.x

 8.	 Osmanov A., Farooq Z., Richardson M.D., Den- 
ning D.W. // FEMS Microbiol. Rev. 2020. V. 44.  
P. 399–417. 	  
https://doi.org/10.1093/femsre/fuaa012

 9.	 Al-Khalifa S.E., Jennings M.C., Wuest W.M., Min- 
biole K.P.C. // ChemMedChem. 2017. V. 12. P. 280– 
283. 	  
https://doi.org/10.1002/cmdc.201600546

 10.	 Thomas B., Duval R.E., Fontanay S., Varbanov M.,  
Boisbrun M. // ChemMedChem. 2014. V. 14. P. 100– 
110. 	  
https://doi.org/10.1002/cmdc.201900151

 11.	 Arnold W.A., Blum A., Branyan J., Bruton T.A., 
Carignan C.C., Cortopassi G., Datta S., De-
Witt J., Doherty A.C., Halden R.U., Harari H., 
Hartmann E.M., Hrubec T.C., Iyer S., Kwiat-
kowski C.F., LaPier J., Li D., Li L., Muñiz Or-
tiz J.G., Salamova A., Schettler T., Seguin R.P., 
Soehl A., Sutton R., Xu L., Zheng G. // Environ. 
Sci. Technol. 2023. V. 57. P. 7645–7665. 	  
https://doi.org/10.1021/acs.est.2c08244

 12.	 Thorsteinsson T., Loftsson T., Másson M. // Curr. Med.  
Chem. 2003. V. 10. P. 1129–1136. 	  
https://doi.org/10.2174/0929867033457520

 13.	 Bodor N., Kaminski J.J., Selk S. // J. Med. Chem.  
1980. V. 23. P. 469–474. 	  
https://doi.org/10.1021/jm00179a001

 14.	 Thorsteinsson T., Másson M., Kristinsson K.G., Hjál-
marsdóttir M.A., Hilmarsson H., Loftsson T. // J. Med.  
Chem. 2003. V. 46. P. 4173–4181. 	  
https://doi.org/10.1021/ jm030829z

 15.	 Yarlagadda V., Akkapeddi P., Manjunath G.B., Hal- 
dar J. // J. Med. Chem. 2014. V. 57. P. 4558–4568.  
https://doi.org/10.1021/jm500270w

 16.	 Hoque J., Konai M.M., Sequeira S.S., Samad- 
dar S., Haldar J. // J. Med. Chem. 2016. V. 59.  
P. 10750–10762. 	  
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.6b01435

 17.	 Allen R.A., Jennings M.C., Mitchell M.A., Al-Khalifa S.E.,  
Wuest W.M., Minbiole K.P.C. // Bioorg. Med. Chem.  
Lett. 2017. V. 27. P. 2107–2112. 	  
https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2017.03.077

 18.	 Кривошеин Ю.С., Рудько А.П. // Патент RU 
2161961 С1, 2001.

 19.	 Shtyrlin N.V., Sapozhnikov S.V., Nikitina E.V.,  
Iksanova A.G., Agafonova M.N., Kayumov A.R., Bula- 
tova E.S., Kazakova R.R., Vafina R.M., Puga- 
chev M.V., Gatina A.E., Shtyrlin V.G., Balakin K.V.,  
Shtyrlin Yu.G. // Russ. J. Gen. Chem. 2024. V. 94.  
P. 1879–1904. 	  
https://doi.org/10.1134/S1070363224080012



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 52          № 2          2026

267МЕТИЛПИРИДИНИЕВЫЕ СОЛИ ПИРИДОКСИНА

 20.	 Grigor’ev A.A., Shtyrlin N.V., Gabbasova R.R., Zel- 
di M.I., Grishaev D.Y., Gnezdilov O.I., Balakin K.V.,  
Nasakin O.E., Shtyrlin Y.G. // Synth. Commun. 2018.  
V. 48. P. 2288–2304. 	  
https://doi.org/10.1080/00397911.2018.1501487

 21.	 Korytnyk W. // J. Org. Chem. 1962. V. 27. P. 3724– 
3728. 	  
https://doi.org/10.1021/jo01057a532

 22.	 Sapozhnikov S.V., Shtyrlin N.V., Kayumov A.R., Za-
maldinova A.E., Iksanova A.G., Nikitina Е.V., Krylo-
va Е.S., Grishaev D.Y., Balakin K.V., Shtyrlin Y.G. //  
Med. Chem. Res. 2017. V. 26. P. 3188–3202. 	  
https://doi.org/10.1007/s00044-017-2012-9

 23.	 Russell M.G.N., Carling R.W., Atack J.R., Bro-
midge F.A., Cook S.M., Hunt P., Isted C., Lucas M.,  
McKernan R.M., Mitchinson A., Moore K.W., Narqui- 
zian R., Macaulay A.J., Thomas D., Thompson S.A.,  
Wafford K.A., Castro J.L. // J. Med. Chem. 2005. V. 48.  
P. 1367–1383. 	  
https://doi.org/10.1007/s11172-022-3695-8

 24.	 Определение чувствительности микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам: методические  

указания. М.: Федеральный центр госсанэпиднад- 
зора Минздрава России, 2004. 91 с.

 25.	 Csizmadia F., Tsantili-Kakoulidou A., Panderi I., Dar-
vas F. // J. Pharm. Sci. 1997. V. 86. P. 865–871. 	 
https://doi.org/10.1021/js960177k

 26.	 Chlorhexidine Aqueous Irrigations 0.1% w/v. Safety  
Data Sheet. 	 
https://chemicalsafety.com/sds1/sdsviewer.php?id=
32852214&name=Chlorhexidine%20Aqueous%20
Irrigations%200.1%25%20w%2Fv 

 27.	 United Nations // Globally Harmonized System of 
Classification and Labelling of Chemicals (GHS). 
4th ed. New York, Geneva: United Nations, 2011. 
P. 109–120.

 28.	 ГОСТ 12.1.007-76. Вредные вещества. Классифи- 
кация и общие требования безопасности. 	
https://rustestm.ru/wp-content/uploads/2021/10/gost-
12-1-007-76-vrednye-veshchestva-klassifikaciya-i-
obshchie-trebovaniya.pdf

 29.	 Chhajed M., Yadav C., Agrawal A.K., Maji P.K. // 
Carbohydr. Polym. 2019. V. 226. P. 115286. 	  
https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2019.115286

Pyridoxine-Based Methylpyridinium Salts: Synthesis  
and Biological Activity 

M. А. Belova*, А. D. Strelnik*, #, N. V. Shtyrlin*, S. V. Sapozhnikov*, S. А. Ivanov*,  
М. N. Аgafonova*, D. V. Ivanova*, Е. S. Bulatova*, D. Y. Grishaev*, Y. V. Badeev*,  

O. I. Gnezdilov**, О. V. Bondar*, О. S. Vasilieva*, M. N. Mansurova*, and Y. G. Shtyrlin*, ##

# Phone: +7 (903) 313-40-94; e-mail: Alexei.Strelnik@kpfu.ru;  
## Phone: +7 (843) 206-52-69 (ext. 48-90; e-mail: Yurii.Shtyrlin@kpfu.ru

* Kazan (Volga Region) Federal University, ul. Kremlevskaya 18, Kazan, 420008 Russia 
** E. K. Zavoisky Kazan Physical-Technical Institute, Russian Academy of Sciences,  

ul. Sibirskiy Trakt 10/7, Kazan, 420029 Russia

A series of 35 novel methylpyridinium salts based on pyridoxine and 3-hydroxypyridine derivatives has been 
synthesized. The compounds were designed following the “soft drug” concept, incorporating biodegrad-
able amide, ester, and acetal linkages between the cationic center and the lipophilic moiety. Several of the 
synthesized methylpyridinium salts exhibited antibacterial activity comparable to commercial antiseptics 
(benzalkonium chloride, miramistin, and chlorhexidine) against both Gram-positive and Gram-negative 
bacterial strains, including clinical isolates. Methylpyridinium salts with an amide linker were found to 
be more active than ester derivatives. However, one ester-based compound exhibited antibacterial activity 
comparable to commercial antiseptics while possessing significantly lower cytotoxicity (the CC50 value 
is 15–20 times higher compared to chlorhexidine and miramistin). In vivo acute toxicity studies in mice 
(intragastric administration) confirmed its more favourable safety profile (LD50 > 2000 mg/kg) than that 
of the reference drugs. The study of antitumor activity showed that some methylpyridinium salts were 
effective against PC-3 and MCF-7 tumor cell lines. However, the antitumor effect of most compounds 
was determined by high cytotoxicity. An exception was one amide derivative, which exhibited both potent 
antitumor activity and acceptable safety toward conditionally normal cells (selectivity index, SI = 7–15). 
These findings suggest that methylpyridinium salts derived from pyridoxine represent a promising platform 
for developing novel antiseptic agents with high antibacterial efficacy and low toxicity. The obtained results 
confirm the effectiveness of the “soft drug” concept in the design of safe antimicrobial agents.

Keywords: quaternary ammonium compounds, methylpyridinium salts, pyridoxine, antibacterial activity, 
cytotoxicity, antitumor activity


