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Ранее1 нами было показано, что синтезированные по 

реакции Биджинелли 2H-2,6-метанобензо[g][1,3,5]окса-

диазоцины 1a,b обладают заметной антирадикальной 

активностью и, так же как и их структурные аналоги – 

3,4-дигидропиримидин-2(1Н)-тионы,2,3 довольно легко 

циклизуются при кипячении в PhMe под действием 

небольшого избытка амида монохлоруксусной кислоты 

в производные трициклических метанобензо[g]тиазоло-

[2,3-d][1,3,5]оксадиазоцинов 2a,b, строение которых 

однозначно было доказано рентгеноструктурным ана-

лизом. Однако химические свойства синтезированных 

метанобензо[g]тиазоло[2,3-d][1,3,5]оксадиазоцинов 2a,b 

не были исследованы. Наличие в тиазольном цикле 

метиленового звена между амидной группой и 

двухвалентным атомом серы предполагает кислотный 

характер этих соединений, что может использоваться 

для получения различных илиденовых производных, 

являющихся не только синтонами для последующих 

превращений и гетероциклизаций, но и потенциально 

фармакологически активными соединениями.4 

С этой целью нами была осуществлена конденсация 

ранее синтезированных метанобензо[g]тиазоло[2,3-d]-

[1,3,5]оксадиазоцинов 2a,b,1 а также нового тиазоль-

ного гетероцикла 2c с ароматическими альдегидами 

(схема 1). Соединение 2с получено по аналогии с 

другими 2H-2,6-метанобензо[g][1,3,5]оксадиазоцинами 

из циклического 1,2,3,4,9,9a-гексагидро-4a,9-(епимино-

метаноимино)ксантен-12-тиона 1c,5 синтезированного 

реакцией Биджинелли из циклогексанона, тиомо-

чевины и салицилового альдегида. 

Оказалось, что соединения 2a–c довольно легко кон-

денсируются с ароматическими альдегидами при кипя-

чении в 2-PrOH под действием каталитических коли-

честв муравьиной кислоты в течение 10 ч с образо-

ванием соответствующих илиденовых производных 3a–i. 

Применение более слабой уксусной кислоты требовало 

более длительного времени реакции и приводило к 

низким выходам илиденовых производных 3a–i. 

Образование илиденовых производных тиазоло[2,3-d]-

[1,3,5]оксадиазоцина 3a–i доказано отсутствием в их 
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На основе трициклических тиазоло[2,3-d][1,3,5]оксадиазоцинов получены новые бензилиденовые и фурилиденовые производ-

ные, строение которых доказано спектроскопией ЯМР 1Н и 13С. Показано, что илиденовые производные 11H-5,11,5-пентан-

[1,1,5]триил[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]оксадиазоцин-1-она выделяются в виде смеси Z- и E-изомеров, перекристаллизацией 

которой можно отделить основной Z-изомер, строение которого доказано также рентгеноструктурным анализом. 
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спектрах ЯМР 1Н сигналов неэквивалентных (диастерео-

топных) метиленовых протонов тиазольного цикла и 

наличием характерного синглета илиденового протона 

при 7.7 м. д. Метиленовые протоны OCH2 карбэтокси-

группы оказываются диастереотопными и проявляются в 

спектрах ЯМР 1Н соединений 3d–f сложным мульти-

плетом. 

Ранее1 рентгеноструктурным анализом было установ-

лено, что производные метано[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]-

бензоксадиазоцина 3a–f с тремя хиральными центрами 

при атомах С-5, С-11 и С-13 в одном кристалле могут 

находиться в виде рацемической смеси (5R*,11R*,13S*)- 

и (5S*,11S*,13R*)-изомеров. При этом спектроскопия 

ЯМР данных рацемических соединений не выявляла раз-

личий в диастереомерном составе. Однако исследование 

спектроскопией ЯМР выделенных из реакционной смеси 

и очищенных однократной перекристаллизацией илиде-

новых производных 3h,i, содержащих в положениях 5 и 13 

жесткую конденсированную циклогексановую систе-

му, в отличие от спектров соединений 3a–f, показало, 

что появление новых возможных геометрических 

Z- и E-изомеров при двойной связи могло вызвать 

потерю симметрии и привести к появлению в спектрах 

дублирующих сигналов других протонов со значи-

тельным смещением химических сдвигов при атомах  

С-11,13,14,17 и т. д. (нумерация на рис. 1) на 0.2–0.3 м. д., 

а также дублированию сигналов изомерных атомов 

углерода в спектрах ЯМР 13С. При этом соотношение 

возможных Z- и E-изомеров, определенное как по 

положению синглетов илиденового протона, так и 

других протонов при атомах С-11 и С-13, составляло 

примерно 7:3, с отнесением более слабопольного 

синглета при 7.49 м. д. к Z-форме по причине воз-

можного образования водородной связи. 

Примечательно, что бензилиденовое производное 

3g, также как и соединения 3a–f, по данным спектров 

ЯМР сразу образовывалось региоселективно в виде 

одного Z-изомера. Из фурилиденового производного 3i 

в результате многократной перекристаллизации из 

2-PrOH нам удалось вырастить кристаллы. Cпектраль-

ное исследование полученных кристаллов (спектры 

ЯМР 1Н и 13С), включая корреляционную двумерную 

спектроскопию, а также дополнительно проведен-

ный рентгеноструктурный анализ показали наличие 

в кристалле индивидуального Z-изомера. Структура 

Z-изомера для бензилиденового производного 3,5-ди-

гидро-2H-тиазоло[3,2-a]пиримидина, являющегося струк-

турным аналогом соединений 3, была подтверждена 

также рентгеноструктурным методом.6  

Строение молекулы соединения 3i в кристалле по 

данным РСА представлено на рис. 1. Отметим 

Z-конфигурацию двойной связи С(2)=С(18) (длина 

связи 1.339(3) Å). В результате наблюдаются сокращен-

ный на 0.26 Å7 внутримолекулярный контакт S(3)∙∙∙O(1') 

3.057(2) Å и увеличенный до 130.1(3)° валентный угол 

C(2)–C(18)–C(2'). В противовес указанным стериче-

ским факторам следует отметить образование внутри-

молекулярной водородной связи C(18)–H∙∙∙O(2) (рас-

стояние Н···О 2.53 Å, угол С–Н∙∙∙О 103°). Хромановый 

и тиазолопиримидиноновый фрагменты, за исключе-

нием атома С(13), плоские в пределах ±0.049 и ±0.077 Å 

соответственно. Угол между этими плоскостями равен 

72.97(5)°, что близко к значению 75.9° в (5R*,11R*)-

5-метил-1,2-дигидро-5,11-метано-5H,11H-1,3-тиазоло[2,3-d]-

[1,3,5]бензоксадиазоцине.8 В упаковке молекул в крис-

талле имеются взаимодействия С(14)–Н∙∙∙О(2) (рас-

стояние Н···О 2.50 Å, угол С–Н∙∙∙О 167°) и С(9)–Н∙∙∙N(4) 

(Н∙∙∙N 2.68 Å, С–Н∙∙∙N 152°), приводящие к образо-

ванию цепочек молекул вдоль оси b. Следует отметить, 

что в отдельно выращенном кристалле соединение 3i, 

подобно описанному ранее,1 также находится в виде 

рацемической смеси (5R*,11R*,13S*)- и (5S*,11S*,13R*)-

энантиомеров (на рис. 1 представлен (5R*,11R*,13S*)- 

энантиомер). 

С целью определения биологической активности 

синтезированных производных был проведен предва-

Схема 1 

Рисунок 1. Строение молекулы соединения 3i в представ-

лении атомов эллипсоидами тепловых колебаний с 50% 

вероятностью. 
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рительный компьютерный скрининг программой PASS 

(Prediction of Activity Spectra for Substances) в режиме 

онлайн,9 который показал значение около 70% вероят-

ности наличия у них ингибиторных свойств инсули-

зина, отвечающего за противодиабетическую актив-

ность. Поскольку синтезированные вещества в водной 

среде не растворяются и проверить их активность 

в отношении ферментов и культур клеток in vitro 

не представляется возможным, были проведены 

испытания нескольких образцов на противодиабе-

тическое действие in vivo на модели стрептозотоци-

нового сахарного диабета. 

Исследования противодиабетической активности 

соединений 1c, 3a,d,g проведены на 30 белых бес-

породных половозрелых мышах-самцах средней мас-

сой тела 25–30 г. Животных содержали в виварии 

Национального центра биотехнологии (Астана, Казах-

стан) в стандартных условиях. Результаты исследо-

вания противодиабетической активности тестируемых 

соединений приведены в табл. 1. 

Содержание глюкозы в периферической крови у 

интактных мышей до начала эксперимента составляло 

6.4 ± 0.3 ммоль/л, что укладывается в пределы 

физиологической нормы для данного вида лабора-

торных животных. Через 3 сут после введения стрепто-

зотоцина у мышей определяли уровень глюкозы в 

крови, взятой из хвостовой вены. В эксперимент 

отбирали животных с содержанием глюкозы выше 

15 ммоль/л, в каждую группу было отобрано по 

6 животных. 

Через 5 сут в контрольной группе животных содер-

жание глюкозы в периферической крови составило 

31.6 ± 1.0 ммоль/л, что свидетельствует о стойкой 

гипергликемии и ее дальнейшем прогрессировании  

(p = 0.028). 

В исследуемой группе, получавшей соединение 1c, 

содержание глюкозы после 5 сут введения соединения 

составило 19.3 ± 3.4 ммоль/л, что статистически значи-

мо ниже показателей до введения образцов исследуе-

мых соединений (28.2 ± 1.6 ммоль/л, p = 0.004). Получен-

ные данные являются свидетельством противодиабетиче-

ской активности соединения 1c. В процентном выраже-

нии гипогликемическое действие соединения 1c соста-

вило 32%. 

Образцы соединений 3a,d,g при стрептозотоциновом 

сахарном диабете у мышей не способствовали сниже-

нию уровня глюкозы в крови, что свидетельствует об 

отсутствии противодиабетической активности у дан-

ных соединений. 

Таким образом, нами на основе трициклических 

тиазоло[2,3-d][1,3,5]оксадиазоцинов получены новые 

бензилиденовые и фурилиденовые производные, строе-

ние которых доказано спектроскопией ЯМР 1Н и 13С, 

а также рентгеноструктурным анализом. Показано, что 

илиденовые производные 11H-5,11,5-пентан[1,1,5]-

триил[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]оксадиазоцин-1-она обра-

зуют смесь Z- и E-изомеров. Полученные илиденовые 

производные не проявили гипогликемическую актив-

ность на модели стрептозотоцинового сахарного 

диабета у мышей, в отличие от исходного 1,2,3,4,9,9a-

гексагидро-4a,9-(епиминометаноимино)ксантен-12-тиона, 

показавшего в дозе 50 мг/кг противодиабетическую 

активность (снижение уровня глюкозы в крови на 32%). 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на фурье-спектро-

метре ФТ-801 в таблетках с KBr. Спектры ЯМР 1H 

и 13С зарегистрированы на приборе Jeol JNM-ECA 400 

(400 и 100 МГц соответственно) в CDCl3, внутренний 

стандарт ТМС. Сигналы протонов и атомов 13С были 

отнесены с использованием методов APT, DEPT, а также 

с помощью двумерных спектров в формате корреляций 
1Н–1Н COSY и 1Н–13С HMQC. Атомы углерода 

изомерных Z- и E-форм соединений 3h,i соотносили в 

соответствии с их интенсивностью (~7:3) и допол-

нительно записанным спектром чистого Z-изомера 3i. 

Элементный анализ проведен на приборе Carlo Erba 

1106 CHN. Температуры плавления определены на 

столике Кофлера. Контроль за ходом реакций и 

чистотой полученных соединений осуществлен мето-

дом ТСХ на пластинах Sorbfil, элюент EtOAc–CHCl3–

гексан, 1:1:1, проявление в парах иода или в УФ свете. 

Исходные 2H-2,6-метанобензо[g][1,3,5]оксадиазоцины 

1a–c получены по литературной методике.1 

11H-5,11,5-Пентан[1,1,5]триил[1,3]тиазоло[2,3-d]-

[1,3,5]бензоксадиазоцин-1-он (2c). Смесь 3.43 г (13 ммоль) 

соединения 1c, 2.10 г (22 ммоль) амида монохлор-

уксусной кислоты, 4.37 г (60 ммоль) Et3N и 25 мл PhMe 

кипятят в течение 6 ч. Выпавший осадок солей от-

фильтровывают, промывают горячим PhH, фильтраты 

объединяют и упаривают растворитель. Маслянистый 

остаток растирают с ледяной водой до порошко-

образного состояния, отфильтровывают и перекристал-

лизовывают из смеси 2-PrOH–гексан, 2:1. Выход 3.22 г 

(82%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 184–185 °С, 

Rf 0.64. ИК спектр, ν, см–1: 3199, 2939, 1681, 1600, 1213. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.04–1.14 (1Н, м, 

14-CHax); 1.30–1.45 (2Н, м, 15-CHax, 16-CHax); 1.77–1.85 

(4Н, м, 14-CHeq, 15-CHeq, 16-CHeq, 17-CHax); 2.18–2.23 

Соеди- 
нение 

Уровень глюкозы 
в крови животных 

до введения 

соединения, 
ммоль/л 

Уровень глюкозы 
в крови животных 

после введения 

соединения, 
ммоль/л 

Уровень 
значимости, p 

1c 28.2 ± 1.6 19.3 ± 3.4** 0.004 

3a 26.5 ± 2.2 25.5 ± 2.5 0.790 

3d 26.1 ± 2.5 24.4 ± 2.8 0.759 

3g 26.7 ± 1.9 23.1 ± 2.4 0.382 

Контроль*** 26.0 ± 2.5 31.6 ± 1.0** 0.028 

* В каждой группе по 6 животных. Изучаемые соединения вводились 
в количестве 50 мг/кг. 

** Уровень значимости p < 0.05, данные отличаются достоверно. 

*** Животные с диабетом, получавшие питьевую воду. 

Таблица 1. Противодиабетическая активность 

соединений 1c, 3a,d,g при стрептозотоциновом 

сахарном диабете у мышей* 
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(1Н, м, 13-CH); 2.38 (1Н, уш. д, J = 13.3, 17-CHeq); 3.77 

(1Н, д, J = 17.4) и 3.81 (1Н, д, J = 17.4, 2-СН2); 5.02 (1Н, 

д, J = 2.3, 11-CH); 6.84–6.89 (2Н, м, Н-7,8); 7.22 (1Н, д. 

т, J = 7.8, J = 1.3, Н-9); 7.28 (1Н, д, J = 7.8, Н-10). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 22.1 (C-16); 24.6 (C-15); 25.8 

(C-14); 32.9 (C-2); 34.7 (C-13); 37.9 (C-17); 50.1 (C-11); 

85.1 (C-5); 117.2 (C-7); 120.6 (C-9); 121.9 (C-10a); 128.9 

(C-8); 130.4 (C-10); 151.7 (C-6a); 157.6 (C-3a); 169.7 

(C-1). Найдено, %: С 64.36; Н 5.65; N 8.99. C16H16N2O2S. 

Вычислено, %: С 63.98; Н 5.37; N 9.33. 

Синтез илиденовых производных 3а–i (общая 

методика). Смесь 1.0 ммоль соединения 2a–c, 1.5 ммоль 

ароматического альдегида, 5 мл 2-PrOH и несколько 

капель НСООН кипятят в течение 10 ч. Растворитель 

упаривают, остаток перекристаллизовывают из смеси 

2-PrOH–гексан (3:1) (соединение 3а) или из 2-PrOH 

(остальные соединения).  

(2Z)-13-Ацетил-2-бензилиден-5-метил-5H,11H-5,11-

метано[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]бензоксадиазоцин-1-он 

(3a). Выход 0.27 г (72%), светло-желтые кристаллы, т. пл. 

197–200 °С, Rf 0.8. ИК спектр, ν, см–1: 2930, 1716, 1634, 

1609, 1373, 1111. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.86 

(3Н, с, 5-СН3); 2.37 (3H, с, СОСН3); 3.49 (1Н, д, J = 2.3, 

13-CH); 5.63 (1H, д, J = 2.3, 11-CH); 6.91–6.94 (2Н, м, 

H-7,8); 7.26 (1Н, д. т, 3J = 7.8, 4J = 1.4, H-4 Ph); 7.37–

7.39 (2Н, м, H-9,10); 7.40–7.45 (4Н, м, Н-2,3,5,6 Ph); 

7.74 (1H, с, =СН–Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 26.7 

(5-CH3); 31.5 (COCH3); 47.4 (C-11); 49.1 (C-13); 84.5 

(C-5); 117.5 (C-7); 120.7 (C-2); 121.4 (C-9); 121.7 (C-10а); 

128.6 (C-8); 129.1 (C-2,6 Ph); 129.9 (C-3,5 Ph); 130.1 

(C 4 Ph); 130.9 (C-10); 132.4 (=СН–Ph); 133.4 (C-1 Ph); 

151.5 (C-6а); 155.1 (C-3а); 164.1 (C-1); 203.4 (COCH3). 

Найдено, %: С 68.02; Н 4.52; N 6.83. C22H18N2O3S. 

Вычислено, %: С 67.67; Н 4.65; N 7.17. 

(2Z)-13-Ацетил-5-метил-2-(4-метоксибензилиден)-

5H,11H-5,11-метано[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]бензокса-

диазоцин-1-он (3b). Выход 0.29 г (42%), желтые крис-

таллы, т. пл. 197–200 °С, Rf 0.8. ИК спектр, ν, см–1: 

2930, 1716, 1634, 1609, 1373, 1111. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.85 (3H, с, 5-СН3); 2.36 (3H, с, СОСН3); 

3.48 (1Н, д, J = 2.2, 13-CH); 3.83 (3H, с, ОСН3); 5.63 (1Н, 

д, J = 2.2, 11-CH); 6.86–6.96 (4H, м, Н-7,8, Н-3,5 Ar); 7.25 

(1H, д. т, J = 7.4, J = 1.7, Н-9); 7.36–7.41 (3H, м, Н-10, 

H-2,6 Ar); 7.69 (1H, с, =СН–Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

26.6 (5-CH3); 31.3 (COCH3); 47.3 (C-11); 49.2 (C-13); 

55.4 (OCH3); 84.5 (C-5); 114.6 (C-3,5 Ar); 117.4 (C-7); 

118.7 (C-2); 120.8 (C-10а); 121.3 (C-9); 126.0 (=СН–Ar); 

128.5 (C-8); 130.8 (C-10); 131.8 (C-2,6 Ar); 132.3 (C-1 Ar); 

151.5 (C-6a); 155.3 (C-3а); 161.0 (C-4 Ar); 164.3 (C-1); 

203.3 (COCH3). Найдено, %: C 65.99; H 4.92; N 6.32. 

C23H20N2O4S. Вычислено, %: C 65.70; H 4.79; N 6.66. 

(2Z)-13-Ацетил-5-метил-2-фурилиден-5H,11H-5,11-

метано[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]бензоксадиазоцин-

1-он (3c). Выход 0.27 г (51%), светло-желтые иголь-

чатые кристаллы, т. пл. 193–194 °С, Rf 0.8. ИК спектр, 

ν, см–1: 2942, 1712, 1620, 1366, 1094. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 1.84 (3H, с, 5-СН3); 2.35 (3H, с, СОСН3); 

3.47 (1Н, д, J = 2.3, 13-CH); 5.59 (1Н, д, J = 2.3, 11-CH); 

6.51 (1Н, д. д, J = 3.2, J = 1.8, H-4 Fur); 6.68 (1H, д, 

J = 3.2, H-3 Fur); 6.89–6.92 (2Н, м, H-7,8); 7.25 (1Н, т, 

J = 7.1, H-9); 7.36 (1Н, д, J = 6.4, H-10); 7.48 (1H, c,  

=CH–Fur); 7.61 (1Н, д, J = 1.8, H-5 Fur). Спектр ЯМР 13C, 

δ, м. д.: 26.7 (5-CH3); 31.4 (COCH3); 47.2 (C-11); 49.1 

(C-13); 84.4 (C-5); 112.9 (C-4 Fur); 116.5 (C-3 Fur); 117.4 

(C-7); 118.4 (=СН–Fur); 119.7 (C-2); 120.8 (C-10а); 121.2 

(C-9); 128.5 (C-8); 130.8 (C-10); 145.9 (C-5 Fur); 149.8 

(C-2 Fur); 151.5 (C-6а); 155.6 (C-3а); 163.9 (C-1); 203.3 

(COCH3). Найдено, %: C 63.38; H 3.94; N 7.55. 

C20H16N2O4S. Вычислено, %: C 63.15; H 4.24; N 7.36. 

Этиловый эфир (2Z)-4-бензилиден-2-метил-4-оксо-

2,3,4,5-тетрагидро-2H-тиазол-2,8-метано[1,3,5]бензо-

[g]оксадиазоцин-13-карбоновой кислоты (3d). Выход 

0.30 г (70%), белые кристаллы, т. пл. 146–147 °С, Rf 0.8. 

ИК спектр, ν, см–1: 2982, 1731, 1627, 1481, 1363, 1285, 

1178. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.25 (3Н, т, 

J = 7.3, ОСН2СН3); 1.89 (3Н, с, 5-СН3); 3.31 (1Н, д, 

J = 2.3, 13-CH); 4.16–4.22 (2Н, м, ОСН2СН3); 5.69 (1Н, 

д, J = 2.3, 11-CH); 6.89–6.93 (2Н, м, Н-7,8); 7.26 (1Н, д. т, 

J = 7.7, J = 1.8, Н-9); 7.36–7.46 (6Н, м, Н-10, Н Ph); 7.75 

(1Н, с, =СН–Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 14.0 

(OCH2CH3); 27.1 (CH3); 43.4 (C-13); 47.6 (C-11); 61.6 

(OCH2CH3); 84.6 (C-5); 117.4 (C-7); 120.4 (C-2); 121.4 

(C-9); 121.7 (C-10а); 128.6 (C-8); 129.1 (C-2,6 Ph); 129.9 

(C-3,5 Ph); 130.0 (C-4 Ph); 130.8 (C-10); 132.3 (=СН–Ph); 

133.4 (C-1 Ph); 151.4 (C-6а); 155.3 (C-3а); 164.0 (C-1); 

168.4 (COOEt). Найдено, %: С 65.89; Н 4.43; N 6.40. 

C23H20N2O4S. Вычислено, %: С 65.70; Н 4.79; N 6.66. 

Этиловый эфир (2Z)-2-метил-4-(4-метоксибенз-

илиден)-4-оксо-2,3,4,5-тетрагидро-2H-тиазол-2,8-метано-

[1,3,5]бензо[g]оксадиазоцин-13-карбоновой кислоты 

(3e). Выход 0.19 г (70%), белые кристаллы, т. пл. 146–

148 °С, Rf 0.8. ИК спектр, ν, см–1: 2980, 1730, 1626, 

1365, 1280, 1178. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.25 

(3Н, т, J = 7.3, ОСН2СН3); 1.88 (3Н, с, 5-СН3); 3.30 (1Н, 

д, J = 2.3, 13-CH); 3.82 (3H, с, ОСН3); 4.15–4.21 (2Н, м, 

ОСН2СН3); 5.68 (1Н, д, J = 2.3, 11-CH); 6.84–6.93 (4H, 

м, Н-7,8, Н-3,5 Ar); 7.24 (1H, д. т, 3J = 7.4, 4J = 1.7, Н-9); 

7.38–7.42 (3H, м, Н-10, H-2,6 Ar); 7.74 (1Н, с, =СН–Ar). 

Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 14.1 (OCH2CH3); 27.1 (5-CH3); 

43.3 (C-13); 47.2 (C-11); 55.4 (OCH3); 61.5 (OCH2CH3); 

84.5 (C-5); 114.6 (C-3,5 Ar); 117.5 (C-7); 120.1 (C-2); 

121.5 (C-9); 121.7 (C-10а); 128.5 (C-8); 130.7 (C-10); 

131.9 (C-2,6 Ar); 132.0 (=СН–Ar); 132.2 (C-1 Ar); 151.5 

(C-6а); 155.4 (C-3а); 161.1 (C-4 Ar); 164.2 (C-1); 168.3 

(COEt). Найдено, %: C 64.26; H 5.26; N 6.71. C24H22N2O5S. 

Вычислено, %: C 63.99; H 4.92; N 6.22. 

Этиловый эфир (2Z)-2-метил-4-оксо-4-фурилиден-

2,3,4,5-тетрагидро-2H-тиазол-2,8-метано[1,3,5]бензо-

[g]оксадиазоцин-13-карбоновой кислоты (3f). Выход 

0.21 г (70%), белые кристаллы, т. пл. 202–203 °С, Rf 0.8. 

ИК спектр, ν, см–1: 2966, 1732, 1698, 1599, 1377, 1244. 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.25 (3Н, т, J = 7.3, 

ОСН2СН3); 1.89 (3Н, с, 5-СН3); 3.30 (1Н, д, J = 2.3, 

13-CH); 4.16–4.22 (2Н, м, ОСН2СН3); 5.66 (1Н, д, J = 2.3, 

11-CH); 6.52 (1Н, д. д, J = 3.2, J = 1.8, H-4 Fur); 6.69 

(1H, д, J = 3.2, H-3 Fur); 6.90–6.93 (2Н, м, H-7,8); 7.25 

(1Н, т, J = 7.0, H-9); 7.36 (1Н, д, J = 6.5, H-10); 7.51 (1H, 

c, =CH–Fur); 7.61 (1Н, д, J = 1.8, H-5 Fur). Спектр 
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ЯМР 13C, δ, м. д.: 14.0 (OCH2CH3); 27.1 (5-CH3); 43.4 

(C-13); 47.5 (C-11); 61.5 (OCH2CH3); 84.4 (C-5); 112.9 

(C-4 Fur); 116.5 (C-3 Fur); 117.4 (C-7); 118.4 (=СН–Fur); 

119.7 (C-2); 120.5 (C-10а); 121.3 (C-9); 128.6 (C-8); 

130.8 (C-10); 145.8 (C-5 Fur); 149.9 (C-2 Fur); 151.5 

(C-6а); 155.9 (C-3а); 163.8 (C-1); 168.3 (COOEt). 

Найдено, %: C 61.66; H 4.27; N 6.58. C21H18N2O5S. 

Вычислено, %: C 61.45; H 4.42; N 6.83. 

(2Z)-2-Бензилиден-11H-5,11,5-пентан[1,1,5]триил-

[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]бензоксадиазоцин-1-он (3g). 

Выход 0.14 г (36%), белые кристаллы, т. пл. 232–235 °С, 

Rf 0.8. ИК спектр, ν, см–1: 2933, 2858, 1714, 1620, 1482, 

1364. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.12–1.21 (1H, м, 

14-CHax); 1.33–1.37 (1H, м, 15-CHax); 1.63–1.76 (5H, м, 

14-CHeq, 15-CHeq, 16-CH2, 17-CHax); 1.98 (1Н, д. т, 

J = 11.9, J = 3.2, 13-CH); 2.49 (1Н, уш. д, J = 11.0, 

17-CHeq); 5.22 (1Н, д, J = 2.7, 11-CH); 6.87–6.93 (2Н, м, 

Н-7,8); 7.22 (1H, д. т, J = 7.8, J = 1.8, Н-9); 7.35–7.37 

(2H, м, H-10, Н-4 Ph); 7.42–7.43 (4H, м, H-2,3,5,6 Ph); 

7.72 (1H, с, =CH–Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 21.9 

(C-14); 24.4 (C-16); 25.5 (C-15); 36.3 (C-13); 37.6 (C-17); 

50.1 (C-11); 84.6 (C-5); 117.1 (C-7); 118.7 (C-2); 121.2 

(C-9); 122.2 (C-10а); 129.1 (C-2,6 Ph); 129.8 (C-8, C-3,5 

Ph); 129.9 (C-10); 130.4 (C-4 Ph); 131.8 (=CH–Ph); 133.5 

(C-1 Ph); 151.6 (C-6a); 154.7 (C-3а); 163.9 (C-1). 

Найдено, %: С 71.42; Н 5.08; N 7.65. C23H20N2O2S. 

Вычислено, %: С 71.11; Н 5.19; N 7.21. 

(2Z,E)-2-(4-Метоксибензилиден)-11H-5,11,5-пентан-

[1,1,5]триил[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]бензоксадиазоцин-

1-он (3h). Выход 0.26 г (62%), белые кристаллы, т. пл. 

152–155 °С, Rf 0.8. ИК спектр, ν, см–1: 2936, 2860, 1704, 

1612, 1482, 1365, 1226, 939. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 

(J, Гц): 1.08–1.17 (1H, м, 14-CHax); 1.31–1.50 (2Н, м, 

15-CHax, 16-CHax); 1.63–1.87 (4Н, м, 14-CHeq, 15-CHeq, 

16-CHeq, 17-CHax); 1.94–1.99 (0.3Н, м, 13-CH (E)); 2.23–

2.27 (0.7Н, м, 13-CH, (Z)); 2.43 (0.7Н, уш. д, J = 12.4, 

17-CHeq (Z)); 2.49 (0.3H, уш. д, J = 11.4, 17-CHeq (E)); 

3.82 (3Н, с, ОСН3); 5.16 (0.7Н, д, J = 1.9, 11-CH (Z)); 

5.21 (0.3Н, д, J = 2.3, 11-CH (E)); 6.84–6.89 (2Н, м, 

Н-7,8); 6.93–6.95 (2Н, м, Н-3,5 Ar); 7.20 (1H, д. т, 

J = 7.8, J = 1.8, Н-9); 7.34 (1H, д, J = 7.8, J = 1.8, H-10); 

7.37–7.41 (1H, м, H-2,6 Ar); 7.67 (0.3H, c, =CH–Ar (E)); 

7.69 (0.7H, c, =CH–Ar (Z)). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 

21.9 (C-14 (E)); 22.2 (C-14 (Z)); 24.4 (C-16 (E)); 24.7 

(C-16 (Z)); 25.5 (C-15 (E)); 25.8 (C-15 (Z)); 35.3 (C-13 

(Z)); 36.3 (C-13 (E)); 37.6 (C-17 (E)); 38.0 (C-17 (Z)); 

49.9 (C-11 (Z)); 50.0 (C-11 (E)); 55.4 (OCH3); 84.6 (C-5 

(E)); 85.7 (C-5 (Z)); 114.6 (C-3,5 Ar); 117.0 (C-7 (E)); 

117.2 (C-7 (Z)); 118.8 (C-2 (E)); 119.0 (C-2 (Z)); 120.7 

(C-9); 122.1 (C-10а); 126.1 (C-8); 129.0 (C-10); 129.8 

(=CH–Ar (E)); 130.3 (=CH–Ar (Z)); 131.7 (C-1,2,6 Ar); 

151.6 (C-6a (E)); 151.7 (C-6a (Z)); 154.9 (C-3а (E)); 155.1 

(C-3а (Z)); 160.9 (C-4 Ar); 164.1 (C-1 (E)); 165.0 (C-1 

(Z)). Найдено, %: C 69.11; H 4.99; N 6.35. C24H22N2O3S. 

Вычислено, %: C 68.88; H 5.30; N 6.69. 

(2Z,E)-2-Фурилиден-11H-5,11,5-пентан[1,1,5]триил-

[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]бензоксадиазоцин-1-он (3i). 

Выход 0.21 г (55%), белые кристаллы, т. пл. 192–195 °С, 

Rf 0.8. ИК спектр, ν, см–1: 2930, 1711, 1621, 1604, 1446, 

1163, 931. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.08–1.17 

(1H, м, 14-CHax); 1.32–1.48 (2Н, м, 15-CHax, 16-CHax); 

1.69–1.89 (4Н, м, 14-CHeq, 15-CHeq, 16-CHeq, 17-CHax); 

1.95–2.00 (0.3Н, м, 13-CH (E)); 2.24–2.28 (0.7Н, м, 

13-CH (Z)); 2.45 (0.7H, уш. д, J = 12.3, 17-CHeq (Z)); 2.50 

(0.3H, уш. д, J = 11.4, 17-CHeq (E)); 5.14 (0.7Н, д, J = 1.9, 

11-CH (Z)); 5.19 (0.3Н, д, J = 2.8, 11-CH (E)); 6.50–6.52 

(1Н, м, Н-4 Fur); 6.66 (0.3H, д, J = 3.7, H-3 Fur (E)); 6.67 

(0.7H, д, J = 3.7, H-3 Fur (Z)); 6.84–6.94 (2H, м, H-8,9); 

7.22 (1H, д. т, J = 7.8, J = 1.8, H-10); 7.33 (1Н, д, J = 7.3, 

H-7); 7.48 (0.3H, c, =СН–Fur (E)); 7.49 (0.7H, c, =СН–Fur 

(Z)); 7.60 (0.3H, д, J = 1.8, H-5 Fur (E)); 7.61 (0.7H, д, 

J = 1.8, H-5 Fur (Z)). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 21.9 

(C-16 (E)); 22.2 (C-16 (Z)); 24.4 (C-15 (E)); 24.7 

(C-15 (Z)); 25.5 (C-14 (E)); 25.9 (C-14 (Z)); 35.4 (C-13 

(Z)); 36.3 (C-13 (E)); 37.6 (C-17 (E)); 38.0 (C-17 (Z)); 

49.9 (C-11 (Z)); 50.0 (C-11 (E)); 84.5 (C-5 (E)); 85.6 

(C-5 (Z)); 112.9 (C-4 Fur); 116.2 (C-3 Fur (E)); 116.3 

(C-3 Fur (Z)); 117.1 (C-8 (E)); 117.2 (C-8 (Z)); 117.9 

(=CH–Fur (Z)); 118.8 (=CH–Fur (E)); 120.1 (C-2 (Z)); 

120.2 (C-2 (E)); 120.7 (C-9); 122.1 (C-10а); 128.9 (C-7); 

130.3 (C-10); 145.7 (C-5 Fur); 150.0 (C-2 Fur); 151.6 

(C-6a (E)); 151.7 (C-6a (Z)); 155.3 (C-3а (E)); 155.4 

(C-3а (Z)); 163.7 (C-1 (E)); 164.5 (C-1 (Z)). Найдено, %: 

C 67.12; H 4.66; N 7.15. C21H18N2O3S. Вычислено, %: 

C 66.65; H 4.79; N 7.40. 

(2Z)-2-Фурилиден-11H-5,11,5-пентан[1,1,5]триил-

[1,3]тиазоло[2,3-d][1,3,5]бензоксадиазоцин-1-он (3i) 

получают после 5 перекристаллизаций смеси Z- и 

E-изомеров соединения 3i из 2-PrOH. Выход 70 мг 

(33%), белые с сиреневым отливом кристаллы, т. пл. 222–

223 °С, Rf 0.8. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.08–1.17 

(1H, м, 14-CHax); 1.32–1.48 (2Н, м, 15-CHax, 16-CHax); 1.71

–1.89 (4Н, м, 14-CHeq, 15-CHeq, 16-CHeq, 17-CHax); 2.24–

2.28 (1Н, м, 13-CH); 2.45 (1H, уш. д, J = 12.3, 17-CHeq); 

5.14 (1Н, д, J = 1.9, 11-CH); 6.51 (1Н, д. д, J = 3.7, J = 1.8, 

Н-4 Fur); 6.67 (1H, д, J = 3.7, H-3 Fur); 6.85–6.91 (2H, м, 

H-8,9); 7.22 (1H, д. т, J = 7.8, J = 1.8, H-10); 7.33 (1Н, д, 

J = 7.3, H-7); 7.50 (1H, c, =СН–Fur); 7.61 (1H, д, J = 1.8, 

H-5 Fur). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 22.2 (C-16); 24.7 

(C-15); 25.9 (C-14); 35.4 (C-13); 38.0 (C-17); 49.9 (C-11); 

85.6 (C-5); 112.9 (C-4 Fur); 116.2 (C-3 Fur); 117.2 (C-8); 

117.9 (=CH–Fur); 120.1 (C-2); 120.7 (C-9); 122.1 (C-10а); 

128.9 (C-7); 130.3 (C-10); 145.7 (C-5 Fur); 150.0 (C-2 Fur); 

151.7 (C-6a); 155.4 (C-3а); 164.5 (C-1). 

Рентгеноструктурное исследование соединения 3i. 

Сбор данных выполнен с помощью дифрактометра 

Bruker Kappa APEX II (MoKα-излучение, графитовый 

монохроматор) при комнатной температуре. Структура 

расшифрована прямым методом и уточнена в анизо-

тропном приближении с помощью комплекса про-

грамм SHELXTL-97.10 Атомы водорода уточнены по 

модели "наездник". Кристаллографические данные 

соединения 3i депонированы в Кембриджском банке 

структурных данных (депонент CCDC 1475844). 

Биологические исследования. Стрептозотоцино-

вый сахарный диабет вызывают путем однократного 

внутрибрюшинного введения стрептозотоцина (Sigma, 

США) в дозе 150 мг/кг массы тела мышей.11 Возникно-
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вение сахарного диабета контролируют по уровню 

глюкозы в крови, взятой из хвостовой вены через 3 сут 

после введения стрептозотоцина. Уровень глюкозы 

определяют на приборе для измерения уровня глюкозы 

крови Gamma Mini (Gamma, Великобритания). 

В эксперимент отбирают животных с содержанием 

глюкозы в крови выше 15 ммоль/л, в каждой иссле-

дуемой группе – по 6 животных. Экспериментальных 

животных распределяют по группам: 

1) контрольная группа – животные не получают 

активного вещества; 

2) исследуемые группы – животные получают образ-

цы соединений 1c, 3a,d,g. 

Образцы исследуемых соединений 1c, 3a,d,g предва-

рительно растирают в ступке и вводят в виде суспензий 

с водой в дозе 50 мг/кг внутрижелудочно с помощью 

зонда. Контрольные животные (мыши с моделью 

стрептозотоцинового сахарного диабета, не получаю-

щие активного вещества) получают эквиобъемное 

количество питьевой воды внутрижелудочно. Иссле-

дуемые образцы соединений в опытных группах 

животных и питьевую воду в контрольной группе 

начинают вводить животным с сформировавшейся 

гипергликемией через 3 сут после введения стрепто-

зотоцина ежедневно однократно на протяжении 5 сут. 

Через 2 ч после последнего введения исследуемых 

соединений и питьевой воды определяют уровень 

глюкозы в периферической крови, взятой из хвостовой 

вены мышей. 

Статистическая обработка результатов проводи-

лась с использованием программы Excel. Полученные 

результаты представлены в виде "среднее значение ± 

± стандартная ошибка среднего значения". Досто-

верными считались различия при достигнутом уровне 

значимости p < 0.05.12 

 

Файл сопроводительной информации, содержащий 

параметры кристаллической решетки и расшифровки 

структуры соединения 3i, доступен на сайте журнала 

http://hgs.osi.lv. 
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