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СИНТЕЗ И ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТИ АМИДОВ  
И СОЛЕЙ 4-АМИНОАНТИПИРИНА – ПРОИЗВОДНЫХ 1-ОКСО-1,2,3,6,7,7А-ГЕКСА-

ГИДРО-3А,6-ЭПОКСИИЗОИНДОЛ-7-КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Аннотация. Конденсацией 1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновых кислот с 4-амино-
антипирином или N-метил-1-[5-(р-толил)изоксазол-3-ил]метиламином в присутствии дициклогексилкарбодиимида 
в среде дихлорметана были синтезированы соответствующие амиды с выходом 67−78 %. Взаимодействием 1-оксо- 
1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновых кислот с 4-аминоантипирином или N-метил-1-[5-(р-то-
лил)изоксазол-3-ил]метиламином в метаноле были получены соответствующие аммонийные соли с выходом 
93−97  %. Проведено квантово-химическое моделирование энергетических параметров и электронной структуры 
синтезированных соединений методом ab initio, с уровнем теории B3LYP1/MIDI с целью предварительной оценки их 
потенциальных антибактериальных и противовирусных свойств. Изучена противомикробная активность синтези-
рованных соединений по отношению к штаммам Staphylococcus aureus ATCC 6538 и Escherichia coli АТСС 11229. 
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SYNTHESIS AND STUDY OF ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF AMIDES  
AND SALTS OF 4-AMINOANTIPYRINE – DERIVATIVES OF 1-OXO-1,2,3,6,7,7A-HEXAHYDRO-3A,6-

EPOXYISOINDOLE-7-CARBOXYLIC ACIDS

Annotation.  By the condensation of 1-oxo-1,2,3,6,7,7a-hexahydrohydro3a,6-epoxyisoindole-7-carboxylic acids with 
4-aminoantipyrine or N-methyl-1-[5-(p-tolyl)isodiesol-3-yl]methylamine in the presence of dicyclohexylbisodiimidine in  
a dichloromethane medium, corresponding amides with a yield of 67–78 % were synthesized. By the interaction of 
1-oxo-1,2,3,6,7,7a-hexahydro-3a,6-epoxyisoisoindole-7-carboxylic acids with 4-aminoantipyrine or N-methyl-1-[5-(p-tolyl)
isodioxol-3-yl]methylamine in methanol, corresponding ammonic salts with a yield of 93–97 % were obtained. Quantum- 
chemical modelling of energy parameters and electronic structure of synthesized compounds by ab initio method, with the 
level of theory B3LYP1/MIDI, was carried out in order to preliminary assess their potential antibacterial and antiviral proper-
ties. The antimicrobial activity of the synthesized compounds against the strains Staphylococcus aureus ATCC 6538 and 
Escherichia coli ATCC 11229 was studied.
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Введение. С целью поиска соединений с высоким потенциалом биологической активности 
часто синтезируются структуры, содержащие два (или более) фармакофорных фрагмента – так 
называемые тандемные молекулы. Структуры, обладающие аффинностью к нескольким молеку-
лярным сайтам связывания в биологических системах, проявляют высокую биологическую  
и/или фармакологическую активность, часто отличающуюся от активности входящих в них 
структурных блоков. Соединения, содержащие фармакофорный изоиндольный фрагмент, облада-
ют широким спектром биологической активности: антимикробной [1, 2], цитотоксической [2−4], 
ингибирующей активность ферментов [2, 5, 6] и анальгетической [7], а производные 4-аминоан-
типирина – антимикробной, антиоксидантной, противовоспалительной активностью [8−12]. 

Цель настоящей работы состояла в получении новых амидов и аммонийных солей 1-оксо- 
1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновых кислот и 4-аминоантипирина или 
N-метил-1-[5-(р-толил)изоксазол-3-ил]метиламина, квантово-химического моделирования стро-
ения и электронной структуры этих соединений с целью предварительной оценки их потенци-
альных противобактериальных свойств.

Результаты и их обсуждение. Конденсацией 1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоин-
дол-7-карбоновых кислот 1−5 с 4-аминоантипирином 6 или N-метил-1-[5-(р-толил)изоксазол-3- 
ил]метиламином 18 в присутствии дициклогексилкарбодиимида в среде дихлорметана были 
синтезированы соответствующие амиды 7−11, 19, 20 с выходом 67−78  %. Взаимодействием 1-ок-
со-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновых кислот 1−5 с 4-аминоантипирином 6 
или N-метил-1-[5-(р-толил)изоксазол-3-ил]метиламином 18 в метаноле были получены соответ-
ствующие аммонийные соли 12−16, 21, 22 с выходом 93−97 % (схемы 1 и 2).

Расчеты проводили с целью выяснения зависимости биологической активности изучаемых 
структур от их строения и электронной структуры, полученной на основе анализа энергетиче-
ского положения и локализации таких дескрипторов биологической активности, как граничные 
орбитали (ГО), каковыми являются энергия верхней занятой молекулярной орбитали (ВЗМО)  
и энергия нижней вакантной молекулярной орбитали (НВМО). Квантово-химические расчеты 
соединений 1−22 были проведены методом DFT с применением уровня теории B3LYP1/MIDI, 
программного пакета GAMESS [13] и базового набора MIDI [14]. Для визуализации полученных 
результатов использовали программный пакет Chemcraft [15]. Методом анализа суперпозиций 
полных энергий систем с использованием формулы (1), аналогичной применяемой в химической 
термодинамике для вычисления тепловых эффектов химических реакций (закон Гесса [16]), вы-
числены энергетические характеристики образования соединений 7−16 из исходных компонен-
тов 1−6 и при отщеплении воды 17 (∆Ef , а. е. и ∆Ef , кДж/моль) (табл. 1, 2):

	 ∆Ef  = Σ[Ef  (продуктов реакции)] − Σ[Ef  (исходных веществ)].	 (1)
Методом анализа разности энергий ВЗМО и НВМО с использованием метода, разработанно-

го К. Фукуи (∆F, eV) [17] (формулы (2), (3)), вычислены наиболее перспективные соединения для 
проведения биологического тестирования (табл. 1, 3):

	 ∆F = | ЕВЗМО − ЕНВМО |,	 (2)

	 ∆∆Fn = ∆Fi − ∆Fj ,  	 (3)
где n – 1, 2, 3, i – 1−5, 7−11, 19, 20,  j –  7−11, 19, 20,  12−16, 21, 22 (см. табл. 3).     

Величина (∆F) показывает, что чем меньше ее значение, тем меньше энергии необходимо для 
перехода одного электрона с ВЗМО на НВМО, а следовательно, и перехода молекулы в возбуж-
денное состояние [18]. Эта величина коррелирует со способностью соединений проявлять биоло-
гическую, в частности цитостатическую, активность [19]. Разница энергий ΔF (формула (2)) яв-
ляется квантово-химическим параметром, который может объяснить перенос заряда [20] и обе-
спечивает химическую стабильность структур [21]. 

Для поиска корреляционной зависимости между экспериментально полученными данными 
по антивирусной активности азотистых гетероциклических соединений 1−22 (см. табл. 1) и не-
которыми расчетными параметрами молекул был использован индекс активности (I), вычислен-
ный по формуле (4):
	 I = ∆F : D.	 (4) 
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Таблица 1 .  Данные квантово-химических расчетов соединений 1–22 
 

Table  1 .  Data from quantum chemical calculations of compounds 1–22 
 

№ 
соединения 

Ef, а .е. ЕВЗМО, eV ЕНВМО, eV ∆F, eV D, Db I M N 

1 –738,92842 –6,8546 –0,4245 6,4301 6,43 1,00 209,20 26 
2 –1 235,40366 –6,5253 0,1333 6,6586 4,09 1,63 359,38 47 
3 –1 156,04452 –5,8042 –0,0381 5,7661 6,09 0,95 329,31 39 
4 –890,62873 –6,6560 0,1034 6,7594 3,10 2,18 251,24 31 
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Т а б л и ц а  1. Данные квантово-химических расчетов соединений 1–22

T a b l e  1. Data from quantum chemical calculations of compounds 1–22

№
соединения Ef, а .е. ЕВЗМО, eV ЕНВМО, eV ∆F, eV D, Db I M N

1 –738,92842 –6,8546 –0,4245 6,4301 6,43 1,00 209,20 26
2 –1 235,40366 –6,5253 0,1333 6,6586 4,09 1,63 359,38 47
3 –1 156,04452 –5,8042 –0,0381 5,7661 6,09 0,95 329,31 39
4 –890,62873 –6,6560 0,1034 6,7594 3,10 2,18 251,24 31
5 –1 883,42215 –7,2356 –1,2381 5,9975 5,83 1,03 354.18 36
6 –662,51582 –4,2124 –0,2367 3,9757 5,13 0,77 203,24 28
7 –1 325,50945 –5,8559 0,1197 5,9756 5,24 1,14 394,43 51
8 –1 821,99736 –5,5838 –0,7211 4,8667 5,42 0,90 5434,61 72
9 –1 742,62925 –5,0559 0,0463 5,1022 4,54 1,12 514,54 64

10 –1 477,24798 –5,3226 –0,1687 5,1539 2,91 1,77 436,47 56
11 –2 470,04157 –5,7444 –0,5633 5,1811 8,52 0,61 539,41 61
12 –1 401,48788 –5,6845 –0,5116 5,1729 6,71 0,77 412,45 54
13 –1 897,98340 –5,3933 –0,0980 5,2953 1,31 4,04 562,62 75
14 –1 818,61570 –4,8273 –0,1279 4,6994 4,68 1,00 532,55 67
15 –1 553,23474 –5,6818 –0,2803 5,3377 5,64 0,95 454,48 59
16 –2 546,03100 –5,6219 –0,4626 5,1593 6,18 0,83 557,43 64
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№
соединения Ef, а .е. ЕВЗМО, eV ЕНВМО, eV ∆F, eV D, Db I M N

17 –75,94729 –7,2110 1,4531 8,6641 2,22 3,90 18,02 3
18 –646,55867 –5,4668 –1,3606 4,1062 3,48 1,18 202,26 29
19 –1 806,03041 –5,4287 –0,2259 5,2028 1,99 2,61 543,62 73
20 –1 461,27259 –5,7825 0,9306 6,7131 9,36 0,72 435,48 57
21 –1 882,00794 –5,2872 –1,1347 4,1525 7,63 0,54 561,63 76
22 –1 537,28189 –5,8831 –1,0449 4,8382 4,57 1,06 453,50 60

П р и м е ч а н и е.  Полные энергии системы (Ef, атомные единицы Хартри), энергии высших занятых молекуляр-
ных орбиталей (ЕВЗМО, eV) и низших вакантных молекулярных орбиталей (ЕНВМО, eV), разности энергий ВЗМО  
и НВМО (∆F, eV), дипольные моменты (D, Db), индекс активности (I), молекулярная масса (М, дальтон), общее число 
атомов (N). Полужирным шрифтом выделены данные тех соединений, которые продемонстрировали высокую про-
тивомикробную активность, курсивом – данные соединений с низкой активностью.

N o t e s.  Total energies of the system (Ef, Hartree atomic units), energies of the highest occupied molecular orbitals  
(EHOMO, eV) and lowest unoccupied molecular orbitals (ELUMO, eV), energy differences between HOMO and LUMO (∆F, eV), 
dipole moments (D, Db), activity index (I), molecular weight (M, dalton), total number of atoms (N). Data from those com-
pounds that demonstrated high antimicrobial activity are in bold, and data from compounds with low activity are in italics.

Т а б л и ц а  2. Энергетические характеристики процесса образования соединений 7−16, 19−22  
из исходных компонентов и при отщеплении воды 17, вычисленные по формуле (1)
T a b l e  2. Energy characteristics of the process of formation of compounds 7−16, 19−22  

from the initial components and during the elimination of water 17, calculated using formula (1)

№ 
соединения

Путь образования соединения
∆Ef

а. е. кДж/моль
7 1 + 6 → 7 + 17 –0,01250 –32,82
7 12 → 7 + 17 0,03114 81,76
8 2 + 6 → 8 + 17 –0,02517 –66,08
8 13 → 8 + 17 0,03875 101,74
9 3 + 6 → 9 + 17 –0,01620 –42,53
9 14 → 9 + 17 0,03916 102,81
10 4 + 6 → 10 + 17 –0,05072 –133,17
10 15 – > 10 + 17 0,03947 103,63
11 5 + 6 – > 11 + 17 –0,05089 –133,61
11 16 → 11 + 17 0,04214 110,64
12 1 + 6 → 12 –0,04364 –114,58
13 2 + 6 → 13 –0,06392 –167,82
14 3 + 6 → 14 –0,05536 –145,35
15 4 + 6 → 15 –0,09019 –236,79
16 5 + 6 → 16 –0,09303 –244,25
19 2 + 18 → 17 + 19 –0,01537 –40,35
19 21 → 17 + 19 0,03024 79,40
20 4 + 18 → 17 + 20 –0,03248 –85,28
20 22 → 17 + 20 0,06201 162,81
21 2 + 18 → 21 –0,04561 –119,75
22 4 + 18 → 22 –0,09449 –248,08

Таблица 3. Разности (∆∆Fn, eV) между ∆F изонидольных кислот 1−5 и ∆F амидов 7−11, 19, 20 (∆∆F1);  
∆F изоиндольных кислот 1−5 и ∆F солей 12−16, 21, 22 (∆∆F2); ∆F амидов 7−11, 19, 20 и ∆F солей 12−16, 21, 22 

(∆∆F3), вычисленные по формуле (3)
Table 3. Differences (∆∆Fn, eV) between ∆F of isoindolic acids 1−5 and ∆F of amides 7−11, 19, 20 (∆∆F1);  

∆F of isoindolic acids 1−5 and ∆F of salts 12−16, 21, 22 (∆∆F2); ∆F of amides 7−11, 19, 20  
and ∆F of salts 12−16, 21, 22 (∆∆F3), calculated by formula (3)

№
соединения ∆∆F1 ∆∆F2 ∆∆F3

1, 7, 12 0,4845 1,2572 0,8027
2, 8, 13 1,7919 1,3633 –0,4286
3, 9, 14 0,6639 2,0600 0,4545

4, 10, 15 1,6055 1,4217 –0,1838
5, 11, 16 0,8164 0,8382 0,0218
2, 19, 21 1,4558 2,5061 1,0503
4, 20, 22 0,0463 1,9212 1,8749

Окончание табл. 1
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Чем индекс активности (I) имеет меньшее значение, тем должна быть выше биологическая 
активность исследуемого соединения, что обусловлено более высокой вероятностью его прохож-
дения через биологические мембраны и распределения в полярной внутриклеточной среде [22].

Экспериментальная часть. ИК-спектры соединений записаны на Фурье-спектрофотометре 
Protege-460 фирмы Nikolet с приготовлением образцов в виде таблеток с KBr. Спектры ЯМР 1Н  
и 13С соединений сняты на спектрометре Avance-500 Bruker в CDCl3, ДМСО-d6, D2O) относитель-
но остаточных сигналов растворителя [ДМСО-d6, δН 2,5, δС 40,1 м. д.; CDCl3, δН 7,26, δС 77,2 м. д.]. 
ВЭЖХ-МС исследования были выполнены с использованием жидкостного хроматографа 
Agilent 1200 с масс-селективным детектором Agilent 6410 Triple Quad в режиме Positive ESI MS2 Scan. 
Колонка ZORBAX Eclipse XDB-C18 (4,6 × 50 мм; 1,8 мкм). Мобильная фаза: вода, содержащая 
0,05 % (v/v) муравьиной кислоты − ацетонитрил (от 40 до 90 % за 10 мин). Скорость элюирования 
0,5 мл/мин. Элементный анализ C,H,N,S-содержащих соединений выполнялся на CHNS-анали-
заторе Vario MICRO cube V1.9.7. Использовался 4-аминоантипирин (ч. д. а.), ТУ 6-09-3948-75.

Амиды 1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновых кислот (7−11, 
19, 20) (общая методика). Смесь 2 ммоль кислоты 1−5, 2 ммоль 4-аминоантипирина 6 или амина 18, 
0,02 г (0,17 ммоль) 4-диметиламинопиридина растворяли в 20 мл дихлорметана и при охлажде-
нии до 0 °С перемешивали 15 мин. К полученному раствору в один прием прибавляли 0,41 г (2 ммоль) 
дициклогексилкарбодиимида и перемешивали 1 ч при 0 °С, затем еще 24 ч при 23 °С. Осадок 
дициклогексилмочевины отделяли фильтрованием на стеклянном пористом фильтре. Целевые 
сложные эфиры очищали методом жидкостной колоночной хроматографии на силикагеле 100–
160 мкм, элюент – дихлорметан.

N-(1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-2-метил-1-оксо-
1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоксамид 7. Выход 67 %, т. пл. 107−109 °С. 
ИК-спектр, ν, см–1: 1 686, 1 592, 1 490, 1 361, 1 043, 880, 845, 761, 698, 585. Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, 
δ, м. д.: 2,31 с (3Н, =С-CH3), 2,76 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,82 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 2,89 с (3Н, N-CH3 изо-
индол.), 3,04 с (3Н, N-CH3 пиразол), 3,74 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 3,93 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 5,28 д (1Н, 
3J 2 Гц, 6Н), 6,41 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,48 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 7,26 т (1Н, 3J 8 Гц, 4Н фенил), 7,35 д 
(2Н, 3J 8 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,42 т (2Н, 3J 8 Гц, 3Н+5Н фенил), 8,17 с (1Н, NH амид). Спектр ЯМР 13С, 
CDCl3, δ, м. д.: 12,30 (=С-CH3), 30,09 (N-CH3 изоиндол.), 35,91 (N-CH3 пиразол), 46,17 (7СН ), 50,74 
(3СН2), 51,27 (7аСН ), 82,42 (6СН ), 88,52 (3аС ), 108,15 (1С фенил), 124,17 (2СН, 3С+5С фенил), 126,68 
(4СН  фенил), 129,07 (2СН, 2С+4С фенил), 134,65 (5С пиразол), 135,41 (4СН), 136,58 (5СН), 150,61 
(4С пиразол), 161,77 (С=О пиразол), 169,85 (С=О изоиндол), 170,85 (С=О амид). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 395 [M+H]+ (100). Найдено, %: С 64,29; H 5,78; N 13,89. C21H22N4O4. Вычислено, %: C 63,95; 
H 5,62; N 14,20. M 394,43. 

2-(3,4-Диметоксифенилметил)-N-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пира-
зол-4-ил)-2-метил-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоксамид 8. Вы-
ход 70 %, т. пл. 127−129 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 1 686, 1 592, 1 516, 1 361, 1 264, 1 237, 1 156, 1 140, 
1 026, 881, 845, 761, 698, 586. Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, м. д.: 2,24 с (3Н, =С-CH3), 2,61 д (1Н, 3J 9 Гц, 
7Н), 2,76 м (3Н, 7аН + Ar-CH2), 3,00 с (3Н, N-CH3), 3,40 м (1Н, N-CH), 3,61 м (2Н, 3Н + N-CH), 3,72 д 
(1Н, 2J 12 Гц, 3Н), 3,77 и 3,81 (по 3Н, 2ОСН3), 5,20 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 6,31 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 
6,36 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 6,71 м (3Н, диметоксифенил), 7,21 т (1Н, 3J 7,5 Гц, 4Н фенил), 7,31 д (2Н,  
3J 7,5 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,37 т (2Н, 3J 7,5 Гц, 3Н+5Н фенил), 8,34 с (1Н, NH амид). Спектр ЯМР 13С, 
CDCl3, δ, м. д.: 12,01 (=С-CH3), 33,09 (Ar-СН2), 35,71 (N-CH3 пиразол), 44,32 (N-CH2), 45,90 (7СН ), 
48,94 (3СН2), 51,13 (7аСН ), 55,64 и 55,66 (2ОСН3), 82,15 (6СН ), 88,39 (3аС ), 107,93 (1С фенил), 110,96, 
111,64 и  120,39 (3СН аром., диметоксифенил), 124,00 (2СН, 3С+5С фенил), 126,44 (4СН фенил), 
128,86 (2СН, 2С+4С фенил), 130,88 (1С диметоксифенил), 134,50 (5С пиразол), 135,16 (4СН), 136,44 
(5СН), 147,33 и 148,64 (3С и 4С диметоксифенил), 150,62 (4С пиразол), 161,62 (С=О пиразол), 169,81 
(С=О изоиндол), 170,56 (С=О амид). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 545 [M+H]+ (100). Найдено, %:  
С 66,43; H 6,05; N 10,02. C30H32N4O6. Вычислено, %: C 66,16; H 5,92; N 10,29. M 544,61.

2-Бензо[d][1,3]диоксол-5-илметил-N-(1,5-диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пира-
зол-4-ил)-2-метил-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоксамид 9. Вы-
ход 73 %, т. пл. 234−236 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3 251, 3 206, 1 704, 1 684, 1 653, 1 626, 1 593, 1 536, 
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1 492, 1 423, 1 373, 1 352, 1 290, 1 245, 1 199, 1 074, 1 041, 983, 935, 921, 878, 846, 831, 809, 767, 717, 
582, 549. Спектр ЯМР 1Н, CDCl3,  δ, м. д.: 2,38 с (3Н, =С-CH3), 2,81 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,84 д (1Н, 
3J 9 Гц, 7аН), 3,07 с (3Н, N-CH3), 3,65 д (1Н, 3J 12 Гц, 3Н), 3,82 д (1Н, 3Н), 4,35 д и 4,42 д (по 1Н,  
2J 14,5 Гц, N-CH2), 5,33 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 5,78 с и 5,80 с (по 1Н, ОСН2О), 6,41 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 
5Н), 6,47 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 6,69 м (3Н аром., бензодиоксол), 7,28 т (1Н, 3J 8 Гц, 4Н фенил), 7,39 д 
(2Н, 3J 8 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,44 т (2Н, 3J 8 Гц, 3Н+5Н фенил), 8,88 с (1Н, NH амид). Спектр ЯМР 
13С, CDCl3, δ, м. д.: 12,36 (=С-CH3), 36,13 (N-CH3 пиразол), 46,56 (N-CH2), 46,58 (7СН ), 47,99 (3СН2), 
51,73 (7аСН), 82,36 (6СН ), 88,57 (3аС ), 100,99 (ОСН2О), 108,19 (1С фенил), 108,12, 108,39 и 121,44 
(3СН аром., бензодиоксол), 123,86 (2СН, 3С+5С фенил), 126,47 (4СН фенил), 129,05 (2СН, 2С+4С фенил), 
129,90 (1С  бензодиоксол), 134,93 (5С пиразол), 135,58 (4СН), 136,32 (5СН), 147,22 и 148,07 (3С  
и 4С бензодиоксол), 150,83 (4С пиразол), 161,82 (С=О пиразол), 169,71 (С=О изоиндол), 170,45 (С=О 
амид). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 515 [M+H]+ (100). Найдено, %: С 65,76; H 5,21; N 10,48. C28H26N4O6. 
Вычислено, %: C 65,36; H 5,09; N 10,89. M 514,54.

N-(1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-2,3-дигидро-1Н-пиразол-4-ил)-6-оксо-3,4,6,6а,7,8-
гексагидро-2Н,10bH-8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3-а]изоиндол-7-карбоксамид 10. Выход 75 %, 
т. пл. 256−257 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3 341, 1 701, 1 688, 1 646, 1 593, 1 492, 1 455, 1 427, 1 345, 
1 258, 1 179, 1 064, 1 044, 1 021, 982, 922, 909, 883, 805, 785, 757, 716, 701, 620, 585. Спектр ЯМР 1Н, 
CDCl3, δ, м. д.: 1,50 д (1Н, 2J 14,5 Гц, оксазин, 5Не’), 1,80 м (1Н, оксазин, 5На’), 2,27 с (3Н, =С-CH3), 
2,77 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,83 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 3,04 с (3Н, N-CH3), 3,07 дт (1Н, 2J и 3Ja,a

  ~13 Гц,  
3Ja,е

  3 Гц, оксазин 4На’), 3,87 дт (1Н, 2J и 3Ja,a
  ~ 12,5 Гц, 3Ja,е

  2 Гц, оксазин 6На’), 4,20 м (2Н, окса- 
зин 4Не’ + 

6Не’), 5,12 с (1Н, 3Н), 5,32 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 6,37 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,65 д (1Н,  
3J 6 Гц, 4Н), 7,28 т (1Н, 3J 7,5 Гц, 4Н фенил), 7,35 д (2Н, 3J 7,5 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,43 т (2Н, 3J 7,5 Гц, 
3Н+5Н фенил), 8,14 с (1Н, NH амид). Спектр ЯМР 13С, CDCl3, δ, м. д.: 12,35 (=С-CH3), 25,17 т (5СН2 
оксазин), 35,95 (N-CH3), 39,00 (4СН2 оксазин), 45,88 (7СН ), 50,30 (7аСН), 67,61 (6СН2 оксазин), 83,24 
(6СН ), 85,96 (3СН), 89,87 (3аС), 108,14 (1С фенил), 124,18 (2СН, 3С+5С фенил), 126,77 (4СН фенил), 
129,10 (2СН, 2С+4С фенил), 134,10 (4СН), 134,62 (5С пиразол), 135,68 (5СН), 150,56 (4С пиразол), 
161,70 (С=О пиразол), 169,58 (С=О изоиндол), 171,24 (С=О амид). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 437 
[M+H]+ (100). Найдено, %: С 63,60; H 5,68; N 12,49. C28H26N4O6. Вычислено, %: C 63,29; H 5,54;  
N 12,84. M 436,47.

2-(2 , 3 -Дихлорбензил)-N- (1,5 -диметил-3-оксо-2-фенил-2, 3 -дигидро-1Н-пира-
зол-4-ил)-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоксамид 11. Выход 70 %, 
т. пл. 221−223 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3 240, 3 199, 1 701, 1 690, 1 640, 1 624, 1 592, 1 531, 1 492, 1 417, 
1 375, 1 354, 1 272, 1 202, 1 075, 1 040, 990, 882, 845, 800, 762, 735, 720, 698, 691, 581. Спектр ЯМР 
1Н, CDCl3, δ, м. д.: 2,29 с (3Н, =С-CH3), 2,78 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,88 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 3,04 с (3Н, 
N-CH3), 3,73 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 3,87 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 4,65 с (2Н, N-CH2), 5,30 д (1Н, 3J 2 Гц, 
6Н), 6,41 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,47 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 7,15 т (1Н, 3J 7,5 Гц, 4Н фенил), 7,22 д (1Н, 
3J 7,5 Гц, 6Н дихлорфенил), 7,28 д (1Н, 3J 7,5 Гц, 5Н дихлорфенил), 7,35 м 3Н, 3J 7,5 Гц, 2Н+6Н фе-
нил + 2Н дихлорфенил), 7,43 т (2Н, 3J 7,5 Гц, 3Н+5Н фенил), 8,19 с (1Н, NH амид). Спектр ЯМР 13С, 
CDCl3, δ, м. д.: 12,41 (=С-CH3), 36,05 (N-CH3), 44,88 (N-CH2), 46,27 (7СН ), 48,97 (3СН2), 51,12 (7аСН ), 
82,38 (6СН ), 88,60 (3аС ), 108,30 (1С фенил), 124,05 (2СН, 3С+5С фенил), 126,61 (4СН фенил), 127,45, 
127,71 и 129,66 (3 СН аром., дихлорфенил), 129,09 (2СН, 2С+4С фенил), 131,56 (1С дихлорсифенил), 
133,25 и 134,78 (2ССl), 135,35 (5СН), 135,88 (5С пиразол), 136,69 (4СН), 150,46 (4С пиразол), 161,75 
(С=О пиразол), 169,48 (С=О изоиндол), 170,98 (С=О амид). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 539 [M+H]+ 
(100). Найдено, %: С 60,48; H 4,60; Cl 12,80; N 10,02. C27H24Cl2N4O4. Вычислено, %: C 60,12;  
H 4,48; Cl 13,14; N 10,39. M 539,41.

2-(3,4-Диметоксифенилметил)-N-метил-1-оксо-N-[5-( р-толил)изоксазол-3-ил]ме-
тил-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоксамид 19. Выход 75  %, стекловид-
ное вещество. ИК-спектр, ν, см–1: 3 127, 1 685, 1 651, 1 621, 1 598, 1 516, 1 467, 1 360, 1 264, 1 238, 
1 157, 1 141, 1 092, 1 028, 948, 884, 849, 822, 810, 756, 713, 665. Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, м. д.: 2,34 с 
(3Н, C6H4-CH3), 2,72 д (1Н, 3J 9,5 Гц, 7Н), 2,78 м (3Н, 7аН + N-CH2СН2), 3,10 с (3Н, N-CH3), 3,27 м 
(1Н, N-CH), 3,62 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 3,74 м (1Н, N-CH), 3,80 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 3,81 с и 3,84 с 
(по 3Н, Ar(OCH3)2), 4,68 д и 4,74 д (по 1Н, 2J 15 Гц, N-CH2-изоксазол), 5,30 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 6,45 дд 
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(1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,47 с (1Н, Н-изоксалол), 6,70 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 6,73 д и 6,78 д (по 1Н, 3J 7,5 Гц, 
5Н и 6Н Ar(OCH3)2), 7,17 д (2Н, 3J 7,5 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,26 с (1Н, 2Н Ar(OCH3)2), 7,63 д (2Н, 3J 7,5 Гц, 
3Н+5Н фенил). Спектр ЯМР 13С, CDCl3, δ, м.д.: 21,35 (С6С4СН3), 33,27 (N-CH2СН2), 35,07 (N-CH3), 
43,08 (N-CH2СН2), 43,33 (7СН ), 44,63 (N-CH2-изоксазол), 49,63 (3СН2), 50,02 (7аСН ), 55,73 и 55,75 
(Ar(OCH3)2), 81,54 (6СН ), 88,27 (3аС ), 99,69 (СН изоксазол), 111,13, 111,76 и 120,45 (3СН аром., ди-
метоксифенил), 124,83 (1С p-толил), 125,56 (2СН, 2С+6С p-толил), 129,42 (2СН, 3С+5С p-толил), 
129,63 (4С p-толил), 130,98 (1С Ar(OCH3)2), 135,25 (4СН), 137,51 (5СН), 140,00 (3С изоксазол), 147,44 
и 148,77 (3С и 4С Ar(OCH3)2), 161,23 (5С изоксазол), 170,09 (С=О изоиндол), 171,29 (С=О амид). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 544 [M+H]+ (100). Найдено, %: С 68,82; H 6,30; N 7,34. C31H33N3O6. Вы-
числено, %: C 68,49; H 6,12; N 7,73. M 543,62. 

N-Метил-6-оксо-N-[5-(р-толил)изоксазол-3-ил]метил-3,4,6,6а,7,8-гексагидро-2Н,10bH-
8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3-а]изоиндол-7-карбоксамид 20. Выход 78  %, т.  пл. 187−189  °С. 
ИК-спектр, ν, см–1: 3 133, 1 718, 1 633, 1 598, 1 516, 1 465, 1 422, 1 401, 1 340, 1 298, 1 266, 1 222, 
1 186, 1 115, 1 090, 1 057, 1 034, 1 019, 976, 946, 918, 886, 846, 830, 803, 786, 749, 717, 691, 617, 528. 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, м. д.: 1,50 д (1Н, 2J 13,5 Гц, 5Не’ оксазин), 1,86 м (1Н, 5На’ оксазин), 2,38 с 
(3Н, C6H4-CH3), 2,84 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,86 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 3,07 искаж. дт (1Н,  
2J 13,5 Гц, 3J 10 и 3,5 Гц, NCHа’ оксазин), 3,12 с (3Н, N-CH3), 3,87 искаж. дт (1Н, 2J 13,5 Гц, 3J 10  
и 3,5 Гц, ОCHа’ оксазин), 4,12 дд (1Н, 2J 13,5 Гц, 3J 3,5 Гц, NCHе’ оксазин), 4,20 дд (1Н, 2J 13,5 Гц, 
3J 3,5 Гц, ОCHе’ оксазин), 4,69 д и 4,71 д (по 1Н, 2J 15 Гц, N-CH2-изоксазол), 5,12 с (1Н, 3Н), 5,34 д 
(1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 6,47 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,64 с (1Н, Н-изоксалол), 6,69 д  (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 7,23 д 
(2Н, 3J 8 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,64 д (2Н, 3J 8 Гц, 3Н+5Н фенил). Спектр ЯМР 13С, CDCl3, δ, м.д.: 21,41 
(С6С4СН3), 25,20 (5СН2 оксазин), 35,08 (N-CH3), 38,85 (N-CH2 оксазин), 42,72 (7СН ), 42,99 ((N-CH2-
изоксазол), 49,03 (7аСН ), 67,61 (ОСН2 оксазин), 82,35 (6СН ), 85,97 (3СН ), 89,42 (3аС ), 99,45 (СН 
изоксазол), 124,83 (1С p-толил), 125,64 (2СН, 2С+6С p-толил), 129,47 (2СН, 3С+5С p-толил), 129,66 
(4С p-толил), 134,19 (4СН), 136,47 (5СН), 140,09 (3С изоксазол), 161,13 (5С изоксазол), 170,56 (С=О 
изоиндол), 170,90 (С=О амид). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 436 [M+H]+ (100). Найдено, %: С 66,44; H 5,80; 
N 9,30. C24H25N3O5. Вычислено, %: C 66,19; H 5,79; N 9,65. M 535,48.

Аммониевые соли 1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновых 
кислот (12−16, 21, 22) (общая методика). Смесь 2 ммоль кислоты 1−5 и 2 ммоль 4-аминоантипи-
рина 6 или амина 18 растворяли в 20 мл абсолютного метанола. Растворитель удаляли, целевые 
гигроскопичные соединения очищали вакуумированием над Р2О5.

1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-1,2-дигидро-3Н-пиразол-4-аммонийная соль 2-метил-1-ок-
со-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновой кислоты 12. Выход 93 %, т. пл. 
56−58 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3 406, 3 332, 2 923, 1 726, 1 643, 1 591, 1 492, 1 456, 1 362, 1 278, 1 227, 
1 179, 1 128, 1 080, 980, 930, 880, 840, 760, 720, 697, 670, 630, 562. Спектр ЯМР 1Н, D2О, δ, м. д.: 2,10 с 
(3Н, =С-CH3), 2,54 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,68 с (3Н, N-CH3 изоиндол.), 2,78 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 2,94 с 
(3Н, N-CH3 пиразол), 3,54 д (1Н, 2J 12,5 Гц, 3Н), 3,98 д (1Н, 2J 12,5 Гц, 3Н), 4,95 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 
6,31 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,45 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 7,18 д (2Н, 3J 7,5 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,35 т (1Н, 
3J 7,5 Гц, 4Н фенил), 7,39 т (2Н, 3J 8 Гц, 3Н+5Н фенил). Спектр ЯМР 13С, D2О, δ, м. д.: 9,07 (=С-CH3), 
29,68 (N-CH3 изоиндол.), 33,99 (N-CH3 пиразол), 44,99 (7СН), 50,87 (3СН2), 51,10 (7аСН), 82,17 (6СН), 
89,01 (3аС), 126,99 (2СН, 3С+5С фенил), 129,50 (4СН фенил), 129,72 (2СН, 2С+4С фенил), 132,46 
(1С фенил), 135,08 (4СН), 136,55 (5СН), 143,02 (5С пиразол), 150,61 (4С пиразол), 159,97 (С=О пира
зол), 173,70 (С=О изоиндол), 177,28 (СООН). Найдено, %: С 61,49; H 5,99; N 13,31. C21H24N4O5. Вы-
числено, %: C 61,15; H 5,87; N 13,58. M 412,45.

1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-1,2-дигидро-3Н-пиразол-4-аммонийная соль 2-(3,4-диме-
токсифенил)-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновой кислоты 13. 
Выход 94 %, т. пл. 53−55 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3 405, 3 335, 2 923, 1 726, 1 683, 1 660, 1 608, 1 591, 
1 516, 1 497, 1 456, 1 421, 1 360, 1 263, 1 236, 1 180, 1 156, 1 140, 1 074, 1 026, 985, 926, 882, 846, 812, 
762, 713, 697, 668, 644, 619, 576. Спектр ЯМР 1Н, D2О, δ, м. д.: 2,06 с (3Н, =С-CH3), 2,47 д (1Н, 3J 9 Гц, 
7Н), 2,58 м (2Н, Ar-CH2), 2,62 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 3,14 с (3Н, N-CH3), 3,19 м (1Н, N-CH), 3,35 д (1Н, 
2J 12,5 Гц, 3Н), 3,38 м (1Н, N-CH), 3,59 и 3,62 (по 3Н, 2ОСН3), 3,73 д (1Н, 2J 12,5 Гц, 3Н), 4,90 д (1Н, 
3J 2 Гц, 6Н), 6,25 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,33 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 6,63 д (1Н, 3J 8,5, 6Н диметоксифе-
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нил), 6,72 м (2Н, 2Н+5Н диметоксифенил), 7,13 д (2Н, 3J 7,5 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,31 т (1Н, 3J 7,5 Гц, 
4Н фенил), 7,36 т (2Н, 3J 7,5 Гц, 3Н+5Н фенил). Спектр ЯМР 13С, D2О, δ, м. д.: 9,01 (=С-CH3), 32,16 
(Ar-СН2), 33,98 (N-CH3 пиразол), 44,33 (N-CH2), 44,95 (7СН ), 49,26 (3СН2), 51,11 (7аСН ), 55,46  
и 55,47 (2ОСН3), 82,04 (6СН ), 88,89 (3аС ), 111,71, 112,32 и 121,25 (3СН аром., диметоксифенил), 
126,85 (2СН, 3С+5С фенил), 129,39 (4СН фенил), 129,66 (2СН, 2С+4С фенил), 131,85 (3С и  4С  ди
метоксифенил), 132,48 (1С фенил), 134,99 (4СН), 136,57 (5СН), 142,80 (1С диметоксифенил), 146,59 
(5С пиразол),  147,91 (4С пиразол), 160,04 (С=О пиразол), 173,30 (С=О изоиндол), 177,02 (СООН). 
Найдено, %: С 64,41; H 6,18; N 9,96. C30H34N4O7. Вычислено, %: C 64,04; H 6,09; N 9,96. M 562,62.

1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-1,2-дигидро-3Н-пиразол-4-аммонийная соль 2-бензо[d][1,3]-ди
оксол-5-илметил-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновой кислоты 14. 
Выход 94 %, т. пл. 67−69 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3 403, 3 330, 2 920, 1 724, 1 686, 1 662, 1 608, 1 591, 
1 490, 1 443, 1 360, 1 297, 1 275, 1 244, 1 179, 1 125, 1 095, 1 074, 1 035, 985, 922, 882, 845, 809, 761, 
714, 697, 647, 575. Спектр ЯМР 1Н, DMSO-D6, δ, м. д.: 2,09 с (3Н, =С-CH3), 2,48 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 
2,73 с (3Н, N-CH3), 2,84 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 3,44 д (1Н, 3J 12 Гц, 3Н), 3,88 д (1Н, 2J 12 Гц, 3Н), 4,27 д 
и 4,34 д (по 1Н, 2J 15 Гц, N-CH2), 5,00 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 5,98 с (2Н, ОСН2О), 6,41 дд (1Н, 3J 6  
и 2 Гц, 5Н), 6,55 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 6,73 д (1Н, 3J 7,5 Гц, 6С бензодиоксол), 6,78 с (1Н, 2С бензодиоксол), 
6,85 д (1Н, 3J 7,5 Гц,  5С бензодиоксол), 7,23 т (1Н, 3J 8 Гц, 4Н фенил), 7,40 д (2Н, 3J 8 Гц, 2Н+6Н фе-
нил), 7,45 т (2Н, 3J 8 Гц, 3Н+5Н фенил). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 9,89 (=С-CH3), 38,26 (N-CH3 пира-
зол), 44,45 (7СН), 44,96(N-CH2), 47,39 (3СН2), 50,21 (7аСН), 81,09 (6СН), 88,30 (3аС), 100,85 (ОСН2О), 
107,85, 108,11 и 120,75 (3СН аром., бензодиоксол), 119,99 (1С фенил), 121,84 (2СН, 3С+5С фенил), 
125,13 (4СН фенил), 128,91 (2СН, 2С+4С фенил), 130,45 (1С бензодиоксол), 135,66 (3С и 4С бензо
диоксол), 135,68 (4СН), 136,57 (5СН), 146,34 (5С пиразол), 147,45 (4С пиразол), 161,36 (С=О пиразол), 
170,50 (С=О изоиндол), 172,97 (СООН). Найдено, %: С 63,48; H 5,39; N 10,21. C28H28N4O7. Вычис-
лено, %: C 63,15; H 5,30; N 10,52. M 532,55.

1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-1,2-дигидро-3Н-пиразол-4-аммонийная соль 6-оксо-3,4,6,6а,7,8- 
гексагидро-2Н,10bH-8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3-а]изоиндол-7-карбоновой кислоты 15. Вы
ход 96 %, т. пл. 147−149 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3 431, 3 322, 3 006, 2 970, 2 934, 1 739, 1 660, 1 475, 
1 453, 1 431, 1 402, 1 346, 1 310, 1 297, 1 275, 1 258, 1 211, 1 165,1 127, 1 073, 1 057, 1 024, 985, 973, 
940, 917, 885, 864, 809, 717, 693, 634. Спектр ЯМР 1Н, D2O, δ, м. д.: 1,43 д (1Н, 2J 14,5 Гц, оксазин, 
5Не’), 1,63 м (1Н, оксазин, 5На’), 2,10 с (3Н, =С-CH3), 2,56 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,77 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 
3,00 с (3Н, N-CH3), 3,03 дт (1Н, 2J и 3Ja,a

  ~ 13 Гц, 3Ja,е
  3,5 Гц, оксазин 4На’), 3,82 м (2Н, оксазин 6На’ 

+ 
4Не’), 4,05 дд (1Н, 2J 12 Гц, 3Ja,е

  4,5 Гц, 6Не’), 5,01 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 5,06 с (1Н, 3Н), 6,34 дд (1Н,  
3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,50 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 7,17 д (2Н, 3J 7,5 Гц, 2Н+6Н фенил), 7,34 т (1Н, 3J 7,5 Гц,  
4Н фенил), 7,39 т (2Н, 3J 7,5 Гц, 3Н+5Н фенил). Спектр ЯМР 13С, D2O, δ, м. д.: 9,10 (=С-CH3), 24,68 т 
(5СН2 оксазин), 33,86 (N-CH3), 39,02 (4СН2 оксазин), 44,94 (7СН), 50,01 (7аСН), 67,91 (6СН2 оксазин), 
83,33 (6СН ), 86,25 (3СН), 89,67 (3аС), 127,06 (1С фенил), 127,0 8 (2СН, 3С+5С фенил), 129,61 (4СН фе
нил),129,74 (2СН, 2С+4С фенил), 132,31 (5С пиразол), 132,84 (4СН), 136,67 (5СН), 143,28 (4С пиразол), 
159,74 (С=О пиразол), 174,04 (С=О изоиндол), 176,93 (СООН). Найдено, %: С 61,09; H 5,86; N 12,01. 
C23H26N4O6. Вычислено, %: C 60,78; H 5,77; N 12,33. M 454,48. 

1,5-Диметил-3-оксо-2-фенил-1,2-дигидро-3Н-пиразол-4-аммонийная соль 2-(2,3-дихлор-
бензил)-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновой кислоты 16. Вы-
ход 95 %, т. пл. 156−158 °С (рисунок). ИК-спектр, ν, см–1: 3 406,  3430, 3 074, 3 010, 2 966, 2 924, 1 736, 
1 671, 1 591, 1 478, 1 460, 1 435, 1 426, 1 405, 1 360, 1 340, 1 311, 1 278, 1 220, 1 204, 1 175, 1 098, 
1 076, 1 046, 990, 950, 930, 920, 890, 850, 820, 767, 697, 670, 627, 570, 538, 500. Спектр ЯМР 1Н, 
MeOH-D4, δ, м. д.: 2,19 с (3Н, =С-CH3), 2,73 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,89 с (3Н, N-CH3), 2,96 д (1Н,  
3J 9 Гц, 7аН), 3,62 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 4,04 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 4,53 д (1Н, 2J 16 Гц, N-CH-Ar), 
4,68 д (1Н, 2J 16 Гц, N-CH-Ar), 5,11 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 6,46 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,58 д (1Н,  
3J 6 Гц, 4Н), 7,26 т (1Н, 3J 8 Гц, 4Н фенил), 2,33 м (2Н), 7,39 д (1Н, 3J 8 Гц, 2Н+6Н фенил), 2,47 м 
(3Н). Спектр ЯМР 13С, MeOH-D4, δ, м. д.: 8,57 (=С-CH3), 36,01 (N-CH3), 44,27 (N-CH2), 44,84 (7СН), 
48,59 (3СН2), 50,84 (7аСН), 82,00 (6СН), 88,88 (3аС), 124,02 (2СН аром.), 124,26 (1С фенил), 125,66  
(1С дихлорсифенил), 126,85 (2СН аром.), 127,79 (СН аром.), 128,97 (2СН аром.), 129,23 (СН аром.), 
132,72 и 134,61 (2ССl), 135,28 (5СН), 135,94 (5С пиразол), 136,50 (4СН), 139,63 (4С пиразол), 161,83 
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(С=О пиразол), 172,60 (С=О изоиндол), 174,37 (СООН). Найдено, %: С 58,45; H 4,83; Cl 12,41;  
N 9,88. C27H26Cl2N4O5. Вычислено, %: C 58,15; H 4,70; Cl 12,72; N 10,05. M 557,43.

N-Метил-1-[5-(р-толил)изоксазол-3-ил]метиламмонийная соль 2-(3,4-диметоксифенил)- 
1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-карбоновой кислоты 21. Выход 97  %, 
стекловидное вещество. ИК-спектр, ν, см–1: 3 426, 3 117, 3 003, 2 937, 2 835, 1 676, 1 618, 1 590, 
1 516, 1 467, 1 422, 1 390, 1 362, 1 263, 1 237, 1 190, 1 157, 1 142, 1 074, 1 028, 980, 949, 883, 847, 821, 
764, 711, 677, 624, 559. Спектр ЯМР 1Н, MeOH-D4, δ, м. д.: 2,31 с (3Н, C6H4-CH3), 2,53 д (1Н, 3J 9,5 Гц, 
7Н), 2,66 с (3Н, N-CH3), 2,71 м (3Н, 7аН + N-CH2СН2), 3,20 м (1Н, N-CH), 3,56 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 
3,58 м (1Н, N-CH), 3,72 с и 3,73 с (по 3Н, Ar(OCH3)2), 3,90 д (1Н, 2J 11,5 Гц, 3Н), 5,00 м (3Н, 
6Н+N-CH2-изоксазол), 6,37 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,44 дд (1Н, 3J 6 4Н), 6,67 д (1Н, 3J 9 Гц,  
6Н Ar(OCH3)2), 6,76 м (2Н, 5Н и 2Н Ar(OCH3)2), 6,97 с (1Н, Н-изоксалол), 7,21 д (2Н, 3J 7,5 Гц, 2Н+6Н 
фенил), 7,69 д (2Н, 3J 7,5 Гц, 3Н+5Н фенил). Спектр ЯМР 13С, MeOH-D4, δ, м. д.: 21,53 (С6С4СН3), 
33,78 (N-CH3), 34,07 (N-CH2СН2), 44,86 (N-CH2СН2), 45,67 (N-CH2-изоксазол), 48,07 (7СН ), 50,08 
(3СН2), 51,95 (7аСН ), 56,39 (2Ar(OCH3)2), 83,65 (6СН ), 89,87 (3аС ), 100,51 (СН изоксазол), 113,02, 
113,68 и 121,98 (3СН аром., диметоксифенил), 125,62 (1С p-толил), 126,77 (4С p-толил), 126,90 (2СН, 
2С+6С p-толил), 130,82 (2СН, 3С+5С p-толил),  132,97 (1С Ar(OCH3)2), 136,02 (4СН), 138,25 (5СН), 
142,23 (3С изоксазол), 149,01 и 150,37 (3С и 4С Ar(OCH3)2), 159,65 (5С изоксазол), 172,40 (С=О изо-
индол), 173,91 (СООН). Найдено, %: С 66,52; H 6,45; N 7,08. C31H35N3O7. Вычислено, %: C 66,30;  
H 6,28; N 7,48. M 561,63. 

N-Метил-1-[5-(р-толил)изоксазол-3-ил]метиламмонийная соль 6-оксо-3,4,6,6а,7,8-гекса-
гидро-2Н,10bH-8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3-а]изоиндол-7-карбоновой кислоты 22. Выход 
96 %, т. пл. 117−119 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3 385, 3 106, 3 061, 3 039, 3 021, 2 930, 2 859, 1 704, 1 601, 
1 516, 1 451, 1 430, 1 382, 1 343, 1 326, 1 296, 1 259, 1 219, 1 185, 1 118, 1 093, 1 069, 1 054, 1 020, 1 009, 
984, 871, 943, 926, 914, 882, 849, 829, 813, 746, 710, 684, 661, 636, 629, 530, 510, 491, 478. Спектр ЯМР 
1Н, DMSO-D6, δ, м. д.: 1,46 д (1Н, 2J 15 Гц, 5Не’ оксазин), 1,59 м (1Н, 5На’ оксазин), 2,33 с (3Н, C6H4-
CH3), 2,47 с (3Н, N-CH3), 2,49 д (1Н, 3J 9 Гц, 7Н), 2,70 д (1Н, 3J 9 Гц, 7аН), 3,06  дт (1Н, 2J 13 и 3Jа,а 13, 
3Jа,е 3,5 Гц, NCHа’ оксазин), 3,71 с (2Н, N-CН2), 3,86 дт (2Н, 2J и 3Jа,а 13 Гц, 3Jа,а 3,5 Гц, ОCHа’ + 
NCHа’ оксазин), 4,09 дд (1Н, 2J 13 Гц, 3Jа,е 3,5 Гц, ОCHе’ оксазин), 5,05 д (1Н, 3J 2 Гц, 6Н), 5,11 с (1Н, 
3H), 6,44 дд (1Н, 3J 6 и 2 Гц, 5Н), 6,70 д (1Н, 3J 6 Гц, 4Н), 6,90 с (1Н, Н-изоксалол), 7,31 д (2Н, 3J 8 Гц, 
2Н+6Н фенил), 7,71 д (2Н, 3J 8 Гц, 3Н+5Н фенил). Спектр ЯМР 13С, DMSO-D6, δ, м. д.: 21,50 
(С6С4СН3), 25,52 (5СН2 оксазин), 35,68 (N-CH3), 38,63 (N-CH2 оксазин), 44,51 (7СН), 46,10 (N-CH2-
изоксазол), 49,65 (7аСН), 67,17 (ОСН2 оксазин), 82,75 (6СН),  85,45 (3СН), 89,89 (3аС), 99,83 (СН изо
ксазол), 124,84 (1С p-толил), 125,94 (2СН, 2С+6С p-толил), 130,14 (4С p-толил), 130,28 (2СН, 3С+5С 
p-толил), 134,07 (4СН), 137,18 (5СН), 140,63 (3С изоксазол), 163,91 (5С изоксазол), 171,21 (С=О изо
индол), 173,17 (СOOH). Найдено, %: С 63,87; H 6,18; N 8,96. C24H27N3O6. Вычислено, %: C 63,56;  
H 6,00; N 9,27. M 453,50. 

Модель соли 16 (пунктиром представлена водородная связь, соединяющая группы СO2H и NH2)

Salt 16 model. The dotted line represents the hydrogen bond connecting the CO2H and NH2 groups
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Противомикробная активность. Наличие противомикробной активности было исследовано 
у 14 синтезированных соединений. Определение противомикробной активности выполняли ме-
тодом серийных разведений в жидкой питательной среде, рекомендованном Министерством здра-
воохранения Российской Федерации, Фармакологическим комитетом Минздрава России [23−25]. 

Тестируемые соединения взвешивали по 0,05 г, которые затем помещали в химические про-
бирки, после чего они подвергались стандартной процедуре автоклавирования (121 °С, 30 мин). 
Затем в стерильных условиях в каждую пробирку с образцом вносили по 5 мл диметилсульфок-
сида (ДМСО), таким образом была получена концентрация основного раствора 1 : 100. По каж
дому тестируемому препарату готовили рабочие растворы на мясопептонном бульоне (МПБ)  
в разведении 1 : 500 путем смешивания (1 мл разведения препарата 1 : 100 и 4 мл МПБ). Приме-
няли метод двукратных серийных разведений рабочих растворов путем последовательного пе-
реноса 2 мл раствора из одной пробирки в другую. Рабочий раствор в количестве 2 мл при помо-
щи микропипетки со стерильным наконечником вносили в первую пустую пробирку, затем 2 мл 
вносили во вторую пробирку, содержащую 2 мл МПБ. Тщательно перемешивали с использова-
нием пипет-дозатора и наконечником переносили 2 мл полученного раствора во вторую пробир-
ку, содержавшую первоначально 2 мл МПБ. Эту процедуру повторяли до приготовления всего 
необходимого ряда разведений. Из последней пробирки удаляли 2 мл полученного раствора. Ко-
личество пробирок, помимо необходимого диапазона разведений синтезированных соединений, 
увеличивали на одну для постановки «отрицательного» контроля, в качестве которого использо-
вали МПБ. Таким образом получали ряд пробирок с растворами тестируемых соединений, кон-
центрации которых в соседних пробирках отличались в 2 раза. В качестве положительного кон-
троля применяли доксициклин, который также одновременно готовили методом двукратных 
серийных разведений [25].

Исследования проводили по отношению к двум видам тест-микробов: Staphylococcus aureus 
ATCC 6538, грамположительная бактерия; Escherichia coli АТСС 11229, грамотрицательная бак-
терия. Для инокуляции использовали стандартную микробную взвесь, которую доводили по оп-
тической плотности до концентрации 5 ∙ 106 КОЕ/мл. Для получения инокулюма применяли су-
точную культуру бактерий, культивируемую на плотной питательной среде «мясо-пептонный агар». 
Переносили бактериальной петлей несколько колоний в колбу с МПБ. Затем суспензию инкуби-
ровали в термостат-шейкере при температуре 36 ± 1 °С в течение 5–6 ч, после чего доводили до 

Т а б л и ц а  4. Противомикробная активность тестируемых соединений 7−16, 19−22  
к Staphylococcus aureus ATCC 6538

T a b l e  4. Antimicrobial activity of tested compounds 7−16, 19−22 to Staphylococcus aureus ATCC 6538

№
соединения

Разведение: тестируемая концентрация соединений, мкг/мл

1 2 3 4 5 6 7 8 9 МПБ

2 000 1 000 500 250 125 62 31 15 0

7 – ± + + + + + + +
8 – + + + + + + + +
9 – ± + + + + + + +

10 – ± + + + + + + +
11 – ± + + + + + + +
12 – ± ± + + + + + +
13 – ± + + + + + + +
14 – ± + + + + + + +
15 – ± ± + + + + + +
16 – ± + + + + + + +
19 – + + + + + + + +
20 – – ± ± + + + + +
21 – ± ± + + + + + +
22 + + + + + + + + +
23 – – – – – – – – +
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нужной концентрации на МПБ. По 0,1 мл культуры вносили в каждую пробирку, содержащую 
по 2 мл соединения, разведенного соответствующим образом. Конечная концентрация микроор-
ганизмов в каждой пробирке достигала 250 000 КОЕ/мл.

После заражения пробирки инкубировали при 37 ± 1 °С. Учет результатов выполняли через 
20–24 ч. Для определения наличия роста микроорганизма (помутнение среды) либо его отсут-
ствие ввиду антибактериального действия тестированных соединений пробирки с посевами 
просматривали в проходящем свете. Рост культуры в присутствии химических соединений 
сравнивали с референтной пробиркой («отрицательный» контроль), содержащей инокулюм на 
МПБ [25]. В качестве эталона сравнения использован антибиотик доксициклин 23. Результаты 
микробиологических испытаний представлены в табл. 1, 2.

Минимальную подавляющую концентрацию (МПК) – максимальное разведение, приводя-
щее к полному подавлению развития бактериальных культур, устанавливали визуально по от-
сутствию признаков роста в питательных средах.

Выводы. Как видно из табл. 4, в отношении грамположительной бактерии Staphylococcus 
aureus ATCC 6538 только соединение 20 проявило противомикробное действие при концентра-
ции 1 000 мкг/мл.  Для грамотрицательной бактерии Escherichia coli АТСС 11229 отмечено по-
мимо 20 расширение спектра соединений с противомикробным действием при концентрации 
1 000 мкг/мл, это такие соединения, как 7, 8, 14−16, 21 (см. табл. 5). Следует подчеркнуть, что 
противомикробная активность у соединения 21 наблюдалась при концентрациях 250–500 мкг/мл. 
У этих соединений индекс активности (I) находился в пределах 0,54−1,14 (см. табл. 1). Соедине-
ния 2, 4, 10, 13, 17, 19 (неактивные, это 42,8 % от общего количества изученных соединений) 
имели (I) 1,63−4,04. Остальные соединения 1, 3, 5, 6, 9, 11, 12, 18, 22 имели значения I в интервале 
0,61−1,18, поэтому оценка их противомикробной активности была целесообразна. 

Большинство исследованных соединений обладали умеренной противомикробной активно-
стью по отношению к штаммам Staphylococcus aureus ATCC 6538 и Escherichia coli АТСС 11229. 
Среди соединений, проявивших хотя бы умеренную противомикробную активность, преоблада-

Т а б л и ц а  5. Противомикробная активность тестируемых соединений 7−16, 19−22   
к Escherichia coli АТСС 11229

T a b l e  5. Antimicrobial activity of tested compounds 7−16, 19−22 to Escherichia coli АТСС 11229

№
соединения

Разведение: тестируемая концентрация соединений, мкг/мл

1 2 3 4 5 6 7 8 9 МПБ

2 000 1 000 500 250 125 62 31 15 0

7 – – + + + + + + +
8 – – ± + + + + + +
9 – ± + + + + + + +
10 – ± + + + + + + +
11 – ± + + + + + + +
12 – + + + + + + + +
13 – ± + + + + + + +
14 – – + + + + + + +
15 – – + + + + + + +
16 – – ± + + + + + +
19 + + + + + + + + +
20 – – + + + + + + +
21 – – – – + + + + +
22 ± ± + + + + + + +
23 – – – – – – – – +

П р и м е ч а н и е  к  т а б л.  4 и 5. + − рост микроорганизмов сопоставим с отрицательным контролем; ± − рост 
микроорганизмов ниже по сравнению с отрицательным контролем; – − рост микроорганизмов отсутствует.

N o t e s  t o  t h e  t a b l.  4 and 5. + − the growth of microorganisms is comparable to the negative control; − the growth 
of microorganisms is lower compared to the negative control; – − there is no growth of microorganisms.
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ли аммонийные соли карбоновых кислот (14−16, 21, см. рисунок), что согласуется с данными ра-
нее опубликованных работ [26, 27].

Метод предварительного квантово-химического моделирования позволяет выбрать наиболее 
перспективные соединения для их последующего синтеза и биотестирования, что должно при-
вести к существенной экономии химических материалов, культуральных сред и сократить тру-
дозатраты медико-биологического персонала (в данной подборке исключив из биотестирования 
соединения 2, 4, 10, 13, 17, 19).
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