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СИНТЕЗ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
2-АЛКИЛ-5-АРИЛИМИНО-2,5-ДИГИДРОИЗОТИАЗОЛА 

Циклизацией 2-замещённых N-ариламидов 3-алкиламинобут-2-ентиовой кислоты 
получен ряд новых производных 2-алкил-5-арилимино-2,5-дигидроизотиазола, содер-
жащих в положении 4 бензоильную или сложноэфирную группу. Изучено проте-
кание этой реакции в присутствии различных окислителей, в том числе галогенов, 
N-бромсукцинимида, пероксида водорода и др. Отдельные изотиазольные соеди-
нения, полученные в работе, показали цитотоксические свойства по отношению 
к нормальным и раковым штаммам клеток. 

Ключевые слова: 2-алкил-5-арилимино-2,5-дигидроизотиазолы, 2-замещённые 
N-ариламиды 3-алкиламинобут-2-ентиовой кислоты, енамин-иминная таутомерия, 
окислительная циклизация. 

Производные изотиазола (1,2-тиазола) известны с середины 1950-х годов, 
а с 1960-х годов началось их активное исследование в качестве биоцидных 
препаратов в медицине, промышленности и сельском хозяйстве [1–4]. Отно-
сительно недавно у аналогичных производных была обнаружена противо-
вирусная активность [5], в том числе по отношению к вирусу иммунодефи-
цита человека [6], а также противовоспалительные и иммуномодулирующие 
свойства [7, 8], что в значительной степени активизировало исследования 
в области синтеза и изучения биологической активности изотиазолсодер-
жащих соединений. Тем не менее примеры синтеза частично гидрированных 
изотиазолов, в частности производных 2,5-дигидроизотиазола, в литературе 
относительно немногочисленны [9]. 

Основным методом синтеза 5-имино-2,5-дигидроизотиазолов является 
окислительная циклизация легкодоступных амидов 3-аминопроп-2-ентиовой 
кислоты. Традиционно в качестве окислителей используют бром или иод [10–
12], пероксид водорода [13], а также диэтил азодикарбоксилат (DEAD) [14, 
15] и другие окислители [16, 17]. Тем не менее механизм этой реакции до 
конца не изучен. Наиболее вероятным представляется первоначальное окис-
ление атома серы тиоамидной группы в исходных соединениях, после чего 
происходит взаимодействие серосодержащей электрофильной частицы с со-
седним атомом азота енаминного фрагмента, приводящее к замыканию 
изотиазольного цикла [18]. В случае использования таких реагентов, как 
H2O2, пероксид бензоила или оксон (KHSO4·K2SO4·2KHSO5), не исключён и 
другой механизм, включающий эпоксидирование двойной связи енамина, 
раскрытие оксиранового цикла при участии тиоамидной группы и последую-
щую дегидратацию в целевой 5-имино-2,5-дигидроизотиазол [19]. 

В рамках представленной работы нами осуществлён синтез новых произ-
водных 2-алкил-5-арилимино-2,5-дигидроизотиазола 2a–k циклизацией соот-
ветствующих 2-замещённых N-ариламидов 3-алкиламинобут-2-ентиовой 
кислоты 1a–k, исследовано влияние различных окислителей на выходы 
целевых продуктов. 
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1, 2 a–d R = Ph; a Alk = Bu, R1 = 3,5-Me2; b Alk = Pr, R1 = 3,4-Cl2; c Alk = Pr, R1 = 4-OMe;  
d Alk = Pr, R1 = 4-NO2; e–i R = OBn; e Alk = Pr, R1 = H; f Alk = Pr, R1 = 4-F; 

g Alk = Pr, R1 = 4-OEt; h Alk = Pr, R1 = 3,4-Me2; i Alk = Bn, R1 = 4-Me; 
j–k Alk = Me2N(CH2)3, R

1 = 3-CF3; j R = OMe; k R = OEt 
 

Синтез исходных соединений 1a–k осуществляли по методике, описанной 
в работе [8], конденсацией соответствующих арилизотиоцианатов и 3-алкил-
аминобут-2-ен-1-онов или эфиров 3-алкиламинобут-2-еновых кислот. Соеди-
нения 1a–k образуются с высокими выходами, легко выделяются из реак-
ционной смеси и могут сразу применяться на следующей стадии без 
дополнительной очистки. 

Изучение реакции циклизации проводили в присутствии различных окис-
лителей (табл. 1). В качестве модельного соединения был использован 
тиоамид 1j. 

Как показывают результаты циклизации производного 1j, наибольшее со-
держание целевого продукта 2j в реакционной смеси наблюдается при 
использовании в качестве окислителей молекулярного брома, DEAD, а также 
пероксида водорода в кислых условиях. Во всех случаях реакционная смесь 
содержит множество неидентифицируемых минорных продуктов, среди кото-
рых присутствие побочного бензотиазольного соединения не обнаружено. 
Согласно литературным данным, вероятность протекания конкурирующей 
реакции замещения в ароматическом ядре интермедиата А с образованием 
структуры 3 повышается в случае активированных N-ариламидных про-
изводных [20–26]. 

Т а б л и ц а  1 

Циклизация тиоамида 1j в присутствии различных окислителей 

Окислитель Условия Содержание соединения 2j*, % 

Br2 68 

Оксон 20 

NBS 18 

(PhCO)2O2 3 

H2O2 

CHCl3, 0 °C, 2 ч, затем комн. т., 8 ч 

— " — 

— " — 

— " — 

— " — 0 

H2O2 HCl (кат.), EtOH, комн. т., 8 ч 50 
DEAD CHCl3, комн. т., 8 ч 60 

 
* Содержание продукта 2j определяли хроматографически (ЖХ-МС) без выделения из 

реакционной смеси. 
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На основании полученных результатов мы провели синтез ряда новых 
производных 2-алкил-5-арилимино-2,5-дигидроизотиазола 2a–k циклизацией 
соответствующих тиоамидов 1a–k в присутствии брома или иода в качестве 
окислителя. Выходы целевых соединений варьируются от умеренных до 
высоких (51–93%). В случае производного 2a, наряду с целевым изотиазоль-
ным продуктом с выходом 11%, образуется бензотиазол 3, который также 
был выделен и охарактеризован. 

Структуры исходных соединений 1a–k и продуктов реакции 2a–k и 3 
подтверждены на основании данных спектроскопии ЯМР и рентгенострук-
турного анализа. Согласно литературным источникам, полученные тиоами-
ды 1a–k могут существовать в виде смеси (E/Z)-изомеров, а также в виде 
различных таутомерных форм, при этом каждая из них имеет свой набор 
сигналов в спектрах ЯМР 1H за счёт различного участия NH-протонов во 
внутримолекулярном взаимодействии [7, 8, 27]. Согласно полученным нами 
спектральным данным, в разбавленных растворах CDCl3 эти производные 
преимущественно существуют в виде наиболее стабилизированного (Z)-ена-
мин-тиоамидного изомера, в котором оба протона при атомах азота участ-
вуют в образовании внутримолекулярной водородной связи (енаминовый 
NH-протон – с тиокарбонильной группой, тиоамидный NH-протон – с кето- 
или карбоксильной группой), что приводит к смещению их сигналов 
в область слабого поля (>10 м. д.). Присутствие (E)-диастереомера подтвер-
ждает наличие второго комплекта сигналов, сдвинутых в область сильных 
полей, поскольку в этом случае участие тиоамидного протона в образовании 
водородной связи значительно снижается. Наличие сателлитных сигналов 
взаимодействия 1H–15N с константой J = 85–90 Гц по обеим сторонам основ-
ных сигналов в спектре ЯМР 1H свидетельствует о существовании указанных 
изомеров в енаминной форме. 

При рассмотрении влияния заместителей на соотношение (E)- и 
(Z)-диастереомеров было обнаружено, что наибольшее влияние оказывает 
объём и электронная природа заместителя в положении 2. Так, метиловый и 
этиловый сложные эфиры 1j,k в растворах CDCl3 существуют практически 
только в (Z)-конфигурации енаминогруппы (δCSNH 11.04–11.17, δHNC= 12.65–
12.77 м. д.), в то время как объёмные бензиловые эфиры 1e–i представляют 
собой смесь (Z/E)-изомеров в соотношении 3–4 : 1 (δCSNH 9.90–10.44, 
δНNС= 11.55–12.09 м. д. для (Z)-изомера, и δCSNH 9.37–9.47  (c), δНNС= 9.51–
9.84 м. д. (т) для (E)-изомера). При этом степень стабилизации (Z)-диастерео-
меров последних значительно снижается по сравнению с эфирами 1j,k, что 
приводит к смещению соответствующих сигналов в сторону сильного поля, 
а также открывает возможность образования (E)-диастереомеров. В этом 
случае бензилоксикарбонильная группа взаимодействует с двумя N–H-
протонами, что, вероятно, и обусловливает близость значений их химических 
сдвигов. Интересно отметить, что, благодаря существенной стабилизации 
водородными связями обоих енаминовых таутомеров, в спектрах сложных 
эфиров 1e–k не наблюдается значительных количеств иминной формы. 

Иная ситуация наблюдается в случае 2-бензоильных производных 1a–d. 
Как и прежде, наиболее стабилизированным оказывается (Z)-енаминтио-
амидный изомер (δCSNH 10.09–11.17, δНNС= 13.13–13.44 м. д.). В случае 
(E)-енаминного диастереомера протон тиоамидной группы совершенно не 
участвует в образовании внутримолекулярной водородной связи, переме-
щаясь в область сильного поля (9.00 м. д.). Относительная стабилизация 
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молекулы также достигается при образовании иминоформы, в результате 
чего тиоамидный протон может взаимодействовать с карбонильной группой 
бензоильного фрагмента, а атом водорода при третичном углероде (N=C–СH) 
стабилизируется соседними электроноакцепторными группами. Это под-
тверждается и спектральными данными (δN=ССH 5.67, δCSNH 11.46–11.48 м. д.). 
При этом значительное влияние в стабилизации иминнного таутомера 
оказывают электронные факторы. Так, производные 1a,c, имеющие донорные 
арилтиоамидные группы, существуют в растворах CDCl3 в виде смеси 
(Z)- и (E)-енамино-, а также иминоформ в соотношении 65:20:15 и 75:15:10 
соответственно. В то же время соединения 1b,d, содержащие электроно-
акцепторные атомы хлора и нитрогруппу, представлены только смесью 
(Z)-енамино- и иминоформ в различных соотношениях, а при повышении 
концентрации растворов в спектрах ЯМР 1H этих производных остаются 
исключительно сигналы имин-тиоамидных таутомеров. 
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С целью экспериментального подтверждения перечисленных выше факто-
ров был осуществлён ряд дополнительных спектрометрических эксперимен-
тов (ЯМР 1H, 13C и двумерный 1H–1H NOESY) на примере производного 1b. 
В частности, наличие иминогруппы подтверждалось присутствием в спектре 
ЯМР 1H рядом с основным сигналом протона (5.67 м. д.) сателлитных 
сигналов взаимодействия 1H–13C с константой J = 160 Гц, а также сигнала 
углерода при 164.9 (N=C) м. д. в спектре ЯМР 13С, отсутствующего в случае 
соединений 1e–k. Наличие тиоамидной группы, стабилизированной образо-
ванием внутримолекулярной водородной связи с группой NH устанавливали 
по присутствию сигнала углерода при 187.5 м. д. Кроме того, эксперимент 
NOESY подтверждает наличие взаимодействия протона иминогруппы 
с орто-протонами фенильного ядра при отсутствии взаимодействия тиоамид-
ного протона с другими атомами водорода в молекуле. Полученные данные 
в полной мере согласуются с литературными данными для аналогичных 
2-фенильных [12], 2-ацетильных [7] и 2-этоксикарбонильных [8] амидов 
3-аминобут-2-ентиовой кислоты, а также гидразон-тиоамидных производных 
типа RNH–N=C(Ph)–CSNR1R2 [28]. 
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Структуры полученных дигидроизотиазолов также согласуются с дан-
ными спектроскопии ЯМР 1Н и 13C. Так, в спектрах ЯМР 1Н соединений 2a–k 
сигналы протонов NH-групп отсутствуют. По сравнению со спектральными 
данными исходных соединений 1a–k, спектры циклических продуктов 
значительно упрощаются вледствие невозможности образования изомерных 
и таутомерных форм. 

В спектрах ЯМР 13С, записанных для изотиазолов 2a,k, сигналы атомов 
С-3 и С-5 изотиазола находятся при 154.1–155.1 и 162.1–164.7 м. д. соответ-
свенно. Сигнал атома углерода сложноэфирной группы производного 2k нахо-
дится около 164 м. д., а сигнал атома углерода кетогруппы соединения 2a – при 
192.3 м. д. Кроме того, в спектре изотиазола 2k наблюдается характерное 
взаимодействие 13C–19F. 

 
а) 

 

b) 

 
 

Молекулярные структуры соединений 2a (а) и 2k (b) в представлении атомов 
эллипсоидами тепловых колебаний с 50% вероятностью. Атомы водорода не показаны 
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Исследование указанных продуктов методом РСА также подтверждает 
структуры полученных соединений (рисунок). Установлено, что двойная 
связь имина находится в (Z)-конфигурации, значение валентного угла 
С=N–С – в диапазоне 117.79–124.26°, а длина двойной связи С(1)=N(2) со-
ставляет 1.281–1.285 Å. При этом соседние группы занимают простран-
ственно наиболее выгодные положения. Так, ароматическое кольцо бензо-
ильного заместителя соединения 2a расположено практически перпен-
дикулярно, а ядро диметилфенила – под углом 18.57–33.41° по отношению 
к плоскости изотиазольного цикла. Кроме того, сам изотиазольный цикл 
повёрнут вдоль оси связи С(1)–C(2), двугранный угол между этими гра-
ничными положениями достигает 20.73±0.13°. В молекуле соединения 2k 
в отсутствие объёмного бензоильного фрагмента арилиминовый замести-
тель располагается перпендикулярно плоскости пятичленного цикла 
с соответствующим двугранным углом 68.69±0.06°. 

Некоторые из полученных в работе 5-арилимино-2,5-дигидроизо-
тиазолов 2a–k изучались на наличие цитотоксических свойств. В част-
ности, исследовали активность производных 2b,g,k по отношению к рако-
вым клеткам HT-1080 (фибросаркома человека), MG-22A (гепатома мыши) 
и нормальным клеткам NIH 3T3 (эмбриональные фибробласты мыши). 
Тесты проводили с помощью стандартных методов (MTT, CV), оценивая 
значения IC50 для каждого штамма. Кроме того, клетки изучали на нали-
чие морфологических изменений и на изменение уровней выработки в них 
монооксида азота (NO). 

Все вещества демонстрируют высокую цитотоксическую активность по 
отношению к раковым клеткам штаммов HT-1080 и MG-22A и могут быть 
классифицированы как "вредные вещества", согласно данным тестов токсич-
ности клеток культуры 3T3. Соединение 2k проявляет некоторую селектив-
ность по отношению к разным штаммам, в частности, наибольший цитоток-
сический эффект достигается по отношению к клеткам HT-1080, меньший – 
по отношению к MG-22A и 3T3. Кроме того, все производные вызывают уси-
ленную генерацию NO (400–700%) у обеих линий раковых клеток, что также 
свидетельствует об их токсическом эффекте. Изученные производные не вы-
зывают морфологических изменений в клетках. 

Т а б л и ц а   2 

Цитотоксическая активность производных 2b,g,k* 

HT-1080 MG-22A 3T3 

Соединение IC50, 
CV 

IC50, 
MTT 

NO, 
% 

IC50, 
CV 

IC50, 
MTT 

NO, 
% 

IC50 LD50 

2b 2 4 700 2 2 250 16 418 

2g 3 3 467 2 4 250 6 275 

2k 3 2 400 11 24 400 22 486 
 
* Значения IC50 выражены в мкг/мл, LD50 – в мг/кг. Значения LD50 являются расчётными и 

получены из данных тестов токсичности клеток 3T3. Согласно протоколам Interagency 
Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods и National Toxicology Program 
Interagency Center for the Evalutation of Alternative Toxicological Methods, цитотоксические 
тесты клеток 3T3, проводимые in vitro, являются альтернативой in vivo LD50-тестам. Получен-
ные диапазоны значений токсичности соединений распределяются следующим образом: 
LD50 ≤ 25 мг/кг – очень токсично, LD50 < 25–200 мг/кг – токсично, LD50 < 200–2000 мг/кг – 
вредно, LD50 > 2000 мг/кг – безвредно. 
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Т а б л и ц а  3 

Физико-химические характеристики синтезированных соединений 1, 2 a–k 

Найдено, % 
Вычислено, % Соеди- 

нение 
Брутто- 
формула 

C H N 
Т. пл., °C Выход,  

% 
Цвет 

1а С23H28N2OS 72.50
72.59 

7.30 
7.42 

7.34 
7.36 

109–111 94 Ярко-
жёлтый 

1b С20H20Cl2N2OS 59.05
58.97 

4.89 
4.95 

6.80 
6.88 

117–119 94 Ярко-
жёлтый 

1c С21H24N2O2S 68.43
68.45 

6.50 
6.56 

7.55 
7.60 

123–124 85 Ярко-
жёлтый 

1d С20H21N3O3S 62.38
62.64 

5.47 
5.52 

10.93
10.96 

130–132 94 Оран-
жевый 

1e С21H24N2O2S 68.47
68.45 

6.53 
6.56 

7.54 
7.60 

107–109 88 Ярко-
жёлтый 

1f С21H23FN2O2S 65.27
65.26 

6.02 
6.00 

7.27 
7.25 

106–108 80 Ярко-
жёлтый 

1g С23H28N2O3S 66.91
66.96 

6.74 
6.84 

6.72 
6.79 

99–105 70 Ярко-
жёлтый 

1h С23H28N2O2S 69.70
69.66 

7.04 
7.12 

7.04 
7.06 

107–109 84 Ярко-
жёлтый 

1i С26H26N2O2S 72.24
72.53 

6.00 
6.09 

6.42 
6.51 

103–105 72 Светло-
жёлтый 

1j С18H24F3N3O2S 53.72
53.59 

5.97 
6.00 

10.29
10.41 

112–114 66 Ярко-
жёлтый 

1k С19H26F3N3O2S 54.43
54.66 

6.07 
6.28 

9.91 
10.06 

89–91 91 Ярко-
жёлтый 

2a С23H26N2OS 73.11
72.98 

6.92 
6.92 

7.32 
7.40 

99–100 58 Жёлтый 

2b С20H18Cl2N2OS 59.04
59.26 

4.44 
4.48 

6.75 
6.91 

86–88 59 Жёлтый 

2c С21H22N2O2S 68.77
68.83 

5.98 
6.05 

7.51 
7.64 

79–81 70 Светло-
жёлтый 

2d С20H19N3O3S 62.90
62.98 

4.95 
5.02 

10.90
11.02 

120–122 93 Оран-
жевый 

2e С21H22N2O2S 68.72
68.83 

5.95 
6.05 

7.59 
7.64 

108–110 51 Жёлтый 

2f С21H21FN2O2S 65.57
65.60 

5.36 
5.51 

7.23 
7.29 

101–103 57 Светло-
жёлтый 

2g С23H26N2O3S 67.15
67.29 

6.33 
6.38 

6.81 
6.82 

84–86 65 Светло-
жёлтый 

2h С23H26N2O2S 69.70
70.02 

6.58 
6.64 

7.15 
7.10 

87–88 69 Светло-
жёлтый 

2i С26H24N2O2S 72.67
72.87 

5.51 
5.64 

6.50 
6.54 

116–118 52 Светло-
жёлтый 

2j С18H22F3N3O2S 53.92
53.85 

5.63 
5.52 

10.24
10.47 

124–126 74 Ярко-
жёлтый 

2k С19H24F3N3O2S 54.98
54.93 

5.83 
5.82 

9.98 
10.11 

103–104 89 Светло-
жёлтый 
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Таким образом, нами получен ряд новых производных 2-алкил-5-арил-
имино-2,5-дигидроизотиазола циклизацией соответствующих 2-замещённых 
N-ариламидов 3-алкиламинобут-2-ентиовой кислоты. Изучено влияние 
различных окислителей, в том числе галогенов, N-бромсукцинимида, перо-
ксида водорода и др., на выходы целевых соединений. Проведена предвари-
тельная оценка цитотоксической активности некоторых соединений, полу-
ченных в работе, по отношению к нормальным и раковым линиям клеток. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1H и 13C записаны на приборе Varian 400-MR (400 и 100 МГц 
соответственно) в CDCl3, внутренний стандарт – остаточные сигналы растворителя 
(7.26 м. д. для ядер 1Н, 77.0 м. д. для ядер 13С). Масс-спектры зарегистрированы 
с использованием жидкостного хромато-масс-спектрометра Acquity UPLC system 
(Waters)-Q-TOF (Micromass), хроматографическая колонка Waters XBridge C18 
(3.5 мкм, 2.1 × 50 мм), скорость потока 0.6 мл/мин, градиентное элюирование MeCN–
HCOOH (0.1%) в воде, ионизация электрораспылением, регистрация положительных 
и отрицательных ионов. Элементный анализ соединений проведён на Carlo Erba 
Instruments приборе EA 1106. Температуры плавления определены на приборе 
Кофлера. Чистоту полученных cоединений определяли методом ТСХ на пластинах 
Merck, силикагель 60 Å, F254. Реагенты и растворители фирм Acros и Alfa Aesar  
использованы без дополнительной очистки. 

(3,5-Диметилфенил)амид 2-бензоил-3-бутиламинобут-2-ентиовой кислоты (1a). 
Смесь 13.06 г (80 ммоль) 3,5-диметилфенилизотиоцианата и 17.38 г (80 ммоль) 
3-(бутиламино)-1-фенилбут-2-ен-1-она растворяют в 15 мл петролейного эфира, 
после чего полученный раствор перемешивают при комнатной температуре в течение 
24 ч. Выпавшие кристаллы продукта отделяют на фильтре и сушат. Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : (E) : имин = 65 : 20 : 15): 0.97 (0.45H, т, 
J = 7.3) и 0.99 (2.55H, т, J = 7.4, N(CH2)3СН3); 1.42–1.57 (2H, м, N(CH2)2CH2СН3); 
1.60–1.68 (0.30H, м) и 1.68–1.77 (1.70H, м, NCH2CH2); 2.13 (1.95H, c), 2.17 (0.60H, c) 
и 2.47 (0.45H, c, =C(N)–СH3); 2.08 (0.90H, с), 2.26 (5.10H, с) и 2.30 (1.20H, с, 
Ar(CH3)2); 3.30–3.36 (0.30H, м) и 3.36–3.41 (1.70H, м, NHCH2); 5.67 (0.15H, c, N=CСH 
(имин)); 6.04–6.08 (0.30H, уш. с, H Ar); 6.70–6.74 (0.15H, уш. с, H Ar); 6.80–6.85 
(1.3H, с) и 6.85–6.87 (0.4H, с, H-2,6 Ar); 6.90–6.92 (0.15H, м, H Ar); 7.13–7.24 (0.40H, 
м, H-3,5 Ph); 7.28–7.35 (0.65H, м, H-4 Ph); 7.35–7.45 (2.95H, м, H Ph, H-4 Ar); 7.72–
7.77 (1.30H, м) и 7.84–7.89 (0.40H, м, H-2,6 Ph); 9.00 (0.15H, уш. с), 10.09 (0.20H, 
уш. с) и 11.46 (0.65H, уш. с, CSNH); 12.70 (0.20H, уш. с) и 13.12 (0.65H, уш. с, NHCH2). 

Аналогичным образом получают амиды 1b–k (табл. 3). 
(3,4-Дихлорфенил)амид 2-бензоил-3-пропиламинобут-2-ентиовой кислоты (1b). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : имин = 66 : 34): 1.04 
(1.02H, т, J = 7.4) и 1.10 (1.98H, т, J = 7.4, CH2CH2СН3); 1.64–1.75 (0.68H, м) и 1.73–
1.84 (1.32H, м, CH2CH2СН3); 1.97 (1.98H, с) и 2.08 (1.02H, с, =C(N)–СH3); 3.27–3.33 
(0.68H, м) и 3.32–3.39 (1.32H, м, NHCH2); 5.67 (0.34H, с, N=СCH (имин)); 7.08 (0.34H, 
д. д, J = 8.5, J = 2.4, H-6 Ar); 7.20–7.26 (0.66H, м, H Ar); 7.34 (0.34H, д, J = 2.4, 
H-2 Ar); 7.34–7.51 (4.00H, м, H-2,5 Ar, H-3,5,4 Ph); 7.55–7.59 (0.66H, м, H Ar); 7.67–
7.75 (1.32H, м) и 7.83–7.90 (0.68H, м, H-2,6 Ph); 11.17 (0.7H, уш. с) и 11.47 (0.3H, 
уш. с, CSNH); 13.34 (0.7H, уш. с, NHCH2). 

 (4-Метоксифенил)амид 2-бензоил-3-пропиламинобут-2-ентиовой кислоты (1с). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : (E) : имин = 70 : 20 : 10): 1.04 
(0.30H, т, J = 7.5) и 1.09 (2.70H, т, J = 7.5, СН2CH2СН3); 1.64–1.72 (0.20H, м) и 1.72–
1.82 (1.80H, м, СН2CH2СН3); 2.13 (0.30H, с) и 2.48 (2.70H, с, =C(N)–СH3); 3.27–3.32 
(0.20H, м) и 3.32–3.38 (1.80H, м, NHCH2); 3.79 (0.30H, с) и 3.81 (2.70H, с, OCH3); 5.67 
(0.10H, c, N=CСH (имин)); 6.36–6.42 (0.30H, м, H Ar); 6.63–6.69 (0.30H, м, H Ar); 
6.80–6.85 (1.50H, м, H Ar); 6.85–6.88 (0.20H, м, H Ar); 7.05–7.12 (1.50H, м, H Ar); 
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7.16–7.19 (0.20H, м, H Ar); 7.17–7.33 (0.75H, м, H-3,4,5 Ph); 7.35–7.46 (2.65H, м, H Ph); 
7.72–7.78 (1.40H, м) и 7.84–7.88 (0.20H, м, H-2,6 Ph); 9.00 (0.10H, уш. с), 10.09 (0.20H, 
уш. с) и 11.47 (0.70H, уш. с, CSNH); 12.65 (0.20H, уш. с) и 13.14 (0.70H, уш. с, 
CH2NH). 

(4-Нитрофенил)амид 2-бензоил-3-пропиламинобут-2-ентиовой кислоты (1d). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : имин = 7 : 93): 1.04 
(2.79H, т, J = 7.4) и 1.11 (0.21H, т, J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.64–1.74 (0.14H, м) и 1.75–1.85 
(1.86H, м, СН2CH2СН3); 2.08 (0.21H, с) и 2.18 (2.79H, с, =C(N)–СH3); 3.27–3.34 (0.14H, 
м) и 3.34–3.40 (1.86H, м, NHCH2); 5.67 (0.93H, c, N=CCH (имин)); 7.33–7.37 (1.86H, м, 
H-2,6 Ar (имин)); 7.37–7.45 (3.14H, м, H-3,4,5 Ph, H-2,6 Ar (Z)); 7.68–7.75 (0.14H, м) 
и 7.83–7.89 (1.86H, м, H-2,6 Ph); 8.15–8.20 (0.14H, м) и 8.23–8.28 (1.86H, м, H-3,5 Ar); 
11.48 (0.93H, уш. c, CSNH (имин)); 13.44 (0.07H, уш. с, CH2NH). 

Фениламид 2-бензилоксикарбонил-3-пропиламинобут-2-ентиовой кислоты 
(1e). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : (E) = 4:1): 0.96 
(0.60H, т, J = 7.3) и 1.04 (2.40H, т, J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.57–1.64 (0.40H, м) и 1.64–1.76 
(1.60H, м, CH2CH2СН3); 2.21 (0.60H, с) и 2.22 (2.40H, с, =C(N)–СH3); 3.18–3.24 (0.40H, 
м) и 3.25–3.32 (1.60H, м, NHCH2); 4.80–5.04 (0.40H, м) и 5.21 (1.60H, с, OCH2Ph); 
6.88–6.95 (0.40H, м), 7.10–7.40 (8H, м) и 7.49–7.55 (1.60H, м, H Ph); 9.47 (0.20H, уш. с) 
и 10.30 (0.80H, уш. с, CSNH); 9.60 (0.20H, уш. с) и 11.78 (0.80H, уш. с, NHCH2). 

(4-Фторфенил)амид 2-бензилоксикарбонил-3-пропиламинобут-2-ентиовой 
кислоты (1f). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : (E) = 4:1): 
0.97 (0.60H, т, J = 7.4) и 1.04 (2.40H, т, J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.56–1.65 (0.40H, м) 
и 1.65–1.76 (1.60H, м, СН2CH2СН3); 2.22 (3H, с, =C(N)–СH3); 3.18–3.25 (0.40H, м) 
и 3.27–3.30 (1.60H, м, NHCH2); 4.96 (0.40H, с) и 5.21 (1.60H, с, OCH2Ph); 6.81–6.87 
(0.40H, м); 7.00–7.07 (1.60H, м, H-3,5 Ph); 7.18–7.25 (0.40H, м) и 7.32–7.43 (6.60H, м, 
H Ph, H Ar); 9.37 (0.20H, уш. с) и 10.44 (0.80H, уш. с, CSNH); 9.60 (0.20H, уш. с) 
и 12.09 (0.80H, уш. с, NHCH2). 

(4-Этоксифенил)амид 2-бензилоксикарбонил-3-пропиламинобут-2-ентиовой 
кислоты (1g). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : (E) = 4:1): 0.95 
(0.60H, т, J = 7.5) и 1.03 (2.40H, т, J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.41 (0.60H, т, J = 7.0) и 1.42 
(2.40H, т, J = 7.0, OCH2СН3); 1.53–1.63 (0.40H, м) и 1.63–1.74 (1.60H, м, CH2CH2СН3); 
2.18 (0.60H, с) и 2.22 (2.40H, с, =C(N)–СH3); 3.15–3.22 (0.40H, м) и 3.24–3.31 (1.60H, 
м, NHCH2); 3.97 (0.40H, к, J = 7.0) и 4.04 (1.60H, к, J = 7.0, OCH2СН3); 4.93–5.02 
(0.40H, м) и 5.20 (1.60H, с, OCH2Ph); 6.65–6.70 (0.40H, м, H Ar); 6.78–6.84 (0.40H, м, 
H Ar); 6.84–6.90 (1.60H, м, H Ar); 7.27–7.41 (6.60H, м, H Ph, H Ar); 9.40 (0.20H, уш. с) 
и 10.08 (0.80H, уш. с, CSNH); 9.51 (0.20H, т, J = 6.0) и 11.62 (0.80H, уш. с, NHCH2). 

(3,4-Диметилфенил)амид 2-бензилоксикарбонил-3-пропиламинобут-2-ентио-
вой кислоты (1h). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : (E) = 
= 4:1): 0.96 (0.60H, т, J = 7.4) и 1.03 (2.40H, т, J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.56–1.63 (0.40H, м) 
и 1.64–1.74 (1.60H, м, СН2CH2СН3); 2.10 (0.60H, с, ArСН3); 2.19 (0.60H, с, ArСН3); 
2.20 (0.60H, с, =C(N)–СH3); 2.22 (2.40H, с, =C(N)–СH3); 2.24 (2.40H, с, ArСН3); 2.25 
(2.40H, с, ArСН3); 3.18–3.24 (0.40H, м) и 3.25–3.31 (1.60H, м, NHCH2); 4.89–5.00 
(0.40H, м) и 5.20 (1.60H, с, OCH2Ph); 6.65 (0.20H, д, J = 1.7) и 7.20 (0.80H, д, J = 1.7, 
H-2 Ar); 6.67 (0.20H, д. д, J = 8.1, J = 1.9) и 7.25 (0.80H, д. д., J = 8.1, J = 1.9, H-6 Ar); 
6.94 (0.20H, д, J = 8.0) и 7.12 (0.80H, д, J = 8.0, H-5 Ar); 7.26–7.41 (5H, м, H Ph); 9.39 
(0.20H, уш. с) и 10.03 (0.80H, уш. с, CSNH); 9.56 (0.20H, т, J = 4.9) и 11.55 (0.80H, 
уш. с, NHCH2). 

(4-Метилфенил)амид 2-бензилоксикарбонил-3-бензиламинобут-2-ентиовой 
кислоты (1i). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение изомеров (Z) : (E) = 3:1): 
2.14 (0.75H, с) и 2.23 (2.25H, с, =C(N)–СH3); 2.33 (0.75H, с) и 2.35 (2.25H, с, ArCH3); 
4.45 (0.50H, д, J = 6.2) и 4.53 (1.50H, д, J = 5.9, NHCH2Ph); 4.95–5.05 (0.50H, м) и 5.20 
(1.50H, с, OCH2Ph); 6.78–6.82 (0.50H, м, H Ar); 6.97–7.02 (0.50H, м, H Ar); 7.14–7.19 
(1.50H, м, H Ar); 7.22–7.26 (0.50H, м, H Ph,); 7.28–7.41 (11H, м, H Ph, H Ar); 9.44 
(0.25H, уш. с) и 9.90 (0.75H, уш. с, CSNH); 9.84 (0.25H, т, J = 6.0) и 11.63 (0.75H, 
уш. с, NHCH2). 
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(3-Трифторметилфенил)амид 2-метоксикарбонил-3-(3-диметиламинопропил-
амино)бут-2-ентиовой кислоты (1j). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение 
изомеров (E) : (Z) = 5:95): 1.68–1.76 (0.10H, м) и 1.78–1.91 (1.90H, м, NCH2CH2CH2); 
2.22 (0.30H, с) и 2.23 (5.70H, с, N(CH3)2); 2.27 (3H, с, =C(N)–СH3); 2.33 (0.10H, т, 
J = 7.0) и 2.41 (1.90H, т, J = 6.7, CH2N(CH3)2); 3.23–3.30 (0.10H, м) и 3.37–3.51 (1.90H, 
м, NHCH2(CH2)2); 3.76 (3H, уш. с, OCH3); 7.38–7.55 (2H, м, H-2,5 Ar); 7.71–7.89 (2H, 
м, H-4,6 Ar); 8.55 (0.05H, уш. с) и 11.04 (0.95H, уш. с, CSNH); 12.65 (0.95H, уш. с, 
NHCH2 (Z))*. 

(3-Трифторметилфенил)амид 2-этоксикарбонил-3-(3-диметиламинопропил-
амино)бут-2-ентиовой кислоты (1k). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц) (соотношение 
изомеров (E) : (Z) = 1:9): 1.25 (0.30H, т, J = 7.2) и 1.32 (2.70H, уш. с, ОCH2CH3); 1.68–
1.76 (0.20H, м) и 1.79–1.90 (1.80H, м, NCH2CH2CH2); 2.22 (0.60H, с) и 2.23 (5.40H, с, 
N(CH3)2); 2.29 (3H, с, =C(N)–СH3); 2.33 (0.20H, т, J = 7.1) и 2.41 (1.80H, т, J = 7.0, 
CH2N(CH3)2); 3.23–3.29 (0.20H, м) и 3.39–3.50 (1.80H, м, NHCH2(CH2)2); 4.09 (0.20H, 
к, J = 7.2) и 4.23 (1.80H, уш. с, OCH2СН3); 7.38–7.55 (2H, м, H-2,5 Ar); 7.71–7.86 (2H, 
м, H-4,6 Ar); 8.56 (0.10H, уш. с) и 11.17 (0.90H, уш. с, CSNH); 12.77 (0.90H, уш. с, 
NHCH2 (Z))*. 

4-Бензоил-2-бутил-5-(3,5-диметилфенилимино)-3-метил-2,5-дигидроизотиазол (2а). 
К раствору 19.79 г (52 ммоль) тиоамида 1а в 250 мл сухого CHCl3 добавляют 4.2 мл 
(52 ммоль) пиридина. Реакционную смесь охлаждают до 0–5 °C на ледяной бане, затем 
к ней медленно в течение 3 ч по каплям добавляют раствор 13.20 г (52 ммоль) I2 в 
минимальном количестве EtOH, после чего перемешивают ещё в течение 1 ч при 
охлаждении. После окончания реакции растворитель удаляют в вакууме, к остатку 
приливают МТБЭ, выпавшие кристаллы отделяют на фильтре, промывают небольшим 
количеством МТБЭ и водой. Полученное вещество помещают в 70 мл Н2О и 30 мл 
CH2Cl2, добавляют 30 мл 10% раствора NaOH и нагревают на водяной бане в течение 
1 ч при перемешивании. Органическую фазу отделяют, растворитель удаляют при 
пониженном давлении. Выпавшие кристаллы промывают водой на фильтре, сушат при 
комнатной температуре и перекристаллизовывают из МТБЭ. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. 
(J, Гц): 0.97 (3Н, т, J = 7.4, (CH2)3СН3); 1.32–1.44 (2H, м, (CH2)2CH2СН3); 1.64–1.73 (2H, 
м, NCH2CH2); 2.25 (6H, c, Ar(CH3)2); 2.37 (3H, c, 3-СН3); 3.63 (2H, т, J = 7.4, NCH2); 6.49 
(2H, с, H-2,6 Ar); 6.66 (1H, с, H-4 Ar); 7.38–7.44 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.45–7.51 (1H, м, 
H-4 Ph); 7.95–8.00 (2H, м H-2,6 Ph). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.6; 14.2; 19.7; 21.3; 31.7; 
48.3; 110.0; 114.4; 117.4; 125.4; 127.8; 129.8; 132.1; 138.9; 139.1; 154.1; 162.1; 162.5; 
192.3. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 379 [M+H]+ (100). После отделения кристаллов соеди-
нения 2а, хроматографическим разделением фильтрата (SiO2, элюент МТБЭ – петро-
лейный эфир, 1:2, с добавлением 0.5% Et3N) был выделен и охарактеризован 3-бутил-
амино-2-(5,7-диметилбензотиазол-2-ил)-1-фенилбут-2-ен-1-он (3). Выход 2.22 г (11%). 
Т. пл. 124–126 °C. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.00 (1.5H, т, J = 7.3) и 1.06 (1.5H, т, 
J = 7.4, CH2СН3); 1.46–1.57 (1H, м) и 1.57–1.67 (1H, м, CH2СН3); 1.68–1.77 (2H, м) и 1.77–
1.85 (1H, м, CH2CH2СН3); 1.90 (1.5H, с) и 2.09 (1.5H, с, =C(N)–СН3); 2.36 (1.5H, с, CH3 Ar); 
2.46 (1.5H, с, CH3 Ar); 2.47 (1.5H, с, CH3 Ar); 2.52 (1.5H, с, CH3 Ar); 3.39–3.47 (2H, м, 
CH2NH); 6.90 (0.5H, с) и 6.96 (0.5H, с, H-6 Ar); 7.08–7.15 (1.0H, м, H-3,5 Ph); 7.15–7.20 
(0.5H, м) и 7.45–7.51 (0.5H, м, H-4 Ph); 7.35–7.45 (2.5H, м, H-2,3,5,6 Ph, H-4 Ar); 7.67 (0.5H, 
с, H-4 Ar); 7.69–7.74 (1H, м, H-2,6 Ph); 12.76 (0.5H, уш. с) и 12.95 (0.5H, уш. с, CH2NH). 
Найдено, %: C 72.77; H 6.91; N 7.33. С23H26N2OS. Вычислено, %: С 72.98; Н 6.92; N 7.40. 

Аналогичным образом получают изотиазолы 2b–d. При использовании брома в при-
сутствии пиридина получают изотиазолы 2e–i. Синтез производных 2j,k проводят 
аналогично получению изотиазолов 2e–i без добавления пиридина (табл. 3). 

4-Бензоил-5-(3,4-дихлорфенилимино)-3-метил-2-пропил-2,5-дигидроизотиазол 
(2b). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.00 (3Н, т, J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.71–1.82 (2H, м, 
СН2CH2СН3); 2.38 (3H, c, 3-СН3); 3.65 (2H, т, J = 7.3, NCH2); 6.71 (1H, д. д, J = 8.5, 
J = 2.5, H-6 Ar); 6.95 (1H, д, J = 2.4, H-2 Ar); 7.30 (1H, д, J = 8.5, H-5 Ar); 7.39–7.46 

 
* Сигнал (Е)-изомера не проявляется из-за малой интенсивности и уширения. 
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(2H, м, H-3,5 Ph); 7.48–7.54 (1H, м, H-4 Ph); 7.90–7.95 (2H, м, H-2,6 Ph). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 405 [M+H]+ (100). 

4-Бензоил-3-метил-5-(4-метоксифенилимино)-2-пропил-2,5-дигидроизотиазол 
(2с). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.98 (3Н, т, J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.68–1.79 (2H, м, 
СН2CH2СН3); 2.36 (3H, c, 3-СН3); 3.60 (2H, т, J = 7.3, NCH2); 3.77 (3H, c, OCH3); 6.76–
6.86 (4H, м, H Ar); 7.38–7.45 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.45–7.52 (1H, м, H-4 Ph); 7.94–8.00 
(2H, м, H-2,6 Ph). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 367 [M+H]+ (100). 

4-Бензоил-3-метил-5-(4-нитрофенилимино)-2-пропил-2,5-дигидроизотиазол (2d). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 1.02 (3Н, т, J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.74–1.85 (2H, м, 
СН2CH2СН3); 2.41 (3H, c, 3-СН3); 3.71 (2H, т, J = 7.3, NCH2); 6.88–6.93 (2H, м, 
H-2,6 Ar); 7.40–7.46 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.50–7.56 (1H, м, H-4 Ph); 7.90–7.96 (2H, м, 
H-2,6 Ph); 8.10–8.15 (2H, м, H-3,5 Ar). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 382 [M+H]+ (100). 

Бензиловый эфир 3-метил-2-пропил-5-фенилимино-2,5-дигидроизотиазол-
4-карбоновой кислоты (2e). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.92 (3Н, т, J = 7.4, 
(CH2)2СН3); 1.62–1.72 (2H, м, СН2CH2СН3); 2.53 (3H, c, 3-СН3); 3.55 (2H, т, J = 7.3, 
NCH2); 5.39 (2H, с, OCH2Ph); 7.04–7.12 (3H, м, H-2,4,6 Ph); 7.26–7.32 (1H, м, H-4 Bn); 
7.33–7.39 (4H, м, H-3,5 Ph, H-3,5 Bn); 7.54–7.58 (2H, м, H-2,6 Bn). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 367 [M+H]+ (100). 

Бензиловый эфир 3-метил-2-пропил-5-(4-фторфенилимино)-2,5-дигидроизо-
тиазол-4-карбоновой кислоты (2f). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.92 (3Н, т, 
J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.62–1.73 (2H, м, CH2CH2СН3); 2.52 (3H, c, 3-СН3); 3.55 (2H, т, 
J = 7.3, NCH2); 5.38 (2H, с, OCH2Ph); 7.04–7.12 (4H, м, H Ar); 7.26–7.32 (1H, м, 
H-4 Ph); 7.32–7.38 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.51–7.55 (2H, м, H-2,6 Ph). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 385 [M+H]+ (100). 

Бензиловый эфир 3-метил-2-пропил-5-(4-этоксифенилимино)-2,5-дигидро-
изотиазол-4-карбоновой кислоты (2g). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.91 (3Н, т, 
J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.42 (3Н, т, J = 7.0, OCH2СН3); 1.61–1.72 (2H, м, CH2CH2СН3); 
2.51 (3H, c, 3-СН3); 3.54 (2H, т, J = 7.3, NCH2); 4.03 (2H, к, J = 7.0, OCH2СН3); 5.38 
(2H, с, OCH2Ph); 6.86–6.91 (2H, м, H Ar); 6.96–7.01 (2H, м, H Ar); 7.25–7.31 (1H, м, 
H-4 Ph); 7.32–7.38 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.52–7.57 (2H, м, H-2,6 Ph). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 411 [M+H]+ (100). 

Бензиловый эфир 5-(3,4-диметилфенилимино)-3-метил-2-пропил-2,5-дигидро-
изотиазол-4-карбоновой кислоты (2h). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 0.91 (3Н, т, 
J = 7.4, (CH2)2СН3); 1.61–1.72 (2H, м, CH2CH2СН3); 2.25 (6H, c, Ar(CH3)2); 2.52 (3H, c, 
3-СН3); 3.54 (2H, т, J = 7.3, NCH2); 5.38 (2H, с, OCH2Ph); 6.81 (1H, д. д, J = 7.9, J = 2.2, 
H-6 Ar); 6.86 (1H, д, J = 2.2, H-2 Ar); 7.10 (1H, д, J = 7.9, H-5 Ar); 7.25–7.31 (1H, м, 
H-4 Ph); 7.32–7.38 (2H, м, H-3,5 Ph); 7.52–7.58 (2H, м, H-2,6 Ph). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 395 [M+H]+ (100). 

Бензиловый эфир 2-бензил-3-метил-5-(4-метилфенилимино)-2,5-дигидроизо-
тиазол-4-карбоновой кислоты (2i). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 2.32 (3H, c, 
ArCH3); 2.53 (3H, c, 3-СН3); 4.75 (2H, c, NCH2Ph); 5.39 (2H, с, OCH2Ph); 6.93–6.97 (2H, 
м, H Ar); 7.11–7.16 (4H, м, H Ar); 7.28–7.33 (2H, м, H-4 OBn, H-4 NBn); 7.33–7.38 (4H, 
м, H-3,5 OBn, H-3,5 NBn); 7.53–7.57 (2H, м, H-2,6 OBn). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 429 
[M+H]+ (100). 

Метиловый эфир 2-(3-диметиламинопропил)-3-метил-5-(3-трифторметил-
фенилимино)-2,5-дигидроизотиазол-4-карбоновой кислоты (2j). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): 1.71–1.82 (2H, м, NCH2CH2СН2); 2.17 (6H, c, N(CH3)2); 2.23 (2H, т, 
J = 6.4, CH2NMe2); 2.61 (3H, c, 3-СН3); 3.73 (2H, т, J = 6.9, NCH2CH2СН2); 3.89 (3H, с, 
OCH3); 7.17–7.22 (1H, м, H-4(6) Ar); 7.28–7.34 (2H, м, H-2,6(4) Ar); 7.43 (1H, т, J = 7.9, 
H-5 Ar). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 402 [M+H]+ (25). 

Этиловый эфир 2-(3-диметиламинопропил)-3-метил-5-(3-трифторметил-
фенилимино)-2,5-дигидроизотиазол-4-карбоновой кислоты (2k). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м. д. (J, Гц): 1.38 (3H, т, J = 7.1, OCH2CH3); 1.72–1.80 (2H, м, NCH2CH2СН2); 2.17 
(6H, c, N(CH3)2); 2.22 (2H, т, J = 6.5, CH2NMe2); 2.58 (3H, c, 3-СН3); 3.72 (2H, т, 
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J = 6.9, NCH2CH2СН2); 4.37 (2H, к, J = 7.1, OCH2CH3); 7.17–7.22 (1H, м, H-4(6) Ar); 
7.28–7.31 (2H, м, H-2,6(4) Ar); 7.42 (1H, т, J = 7.9, H-5 Ar). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д. 
(J, Гц): 14.4; 14.9; 27.4; 45.2; 46.2; 55.1; 60.3; 105.0; 117.6 (к, 3J = 3.7, C-2(4) Ar); 120.2 
(к, 3J = 4.0, C-4(2) Ar); 123.8 (к, 5J = 1.0, C-6 Ar); 124.0 (к, 1J = 271.0, CF3); 130.1; 131.9 
(к, 2J = 32.0, C-3 Ar); 155.1; 164.3; 164.4; 164.7. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 416 [M+H]+ (25). 

Изучение цитотоксических свойств полученных соединений. Определение 
in vitro цитотоксичности полученных соединений 2b,g,k проводили стндартными 
методами, как описано в работе [29]. Количество выживших клеток определяли 
колориметрически с использованием красителей трис-(4-диметиламинофенил)метил 
хлорида (crystal violet, CV) и 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолий 
бромида (MTT). Степень генерирования клетками монооксида азота (NO) устанав-
ливали по методике, описанной в [30]. 

Рентгеноструктурное исследование соединений 2a,k. Кристаллы соединения 2a 
(C23H26N2OS) моноклинные, при 190 K: a 8.8407(3), b 14.8911(5), c 16.2409(7) Å; 
β 105.440(2); V 2060.91(13) Å; пространственная группа P21/с; Z 4, dвыч 1.220 г/см3; 
μ 0.172 мм–1; F(000) 808. Кристаллы соединения 2k (C19H24F3N3O2S) моноклинные, 
при 190 K: a 9.5387(3), b 14.9286(5), c 14.0287(4)Å; β 94.960(2); V 1990.20(11) Å3; 
пространственная группа P21/с; Z 4; dвыч 1.387 г/см3; μ 0.210 мм–1; F(000) 872. 

Параметры элементарной ячейки и интенсивности 8912 отражений (4724 не-
зависимых, Rint 0.0732) для производного 2a и 7681 отражений (4520 независимых, 
Rint 0.0394) для производного 2k измерены на автоматическом рентгеновском 
дифрактометре Bruker-Nonius KappaCCD (λMoKα-излучение, графитовый моно-
хроматор, измерения до 2θmax 55° (λMo 0.71073 Å)). Структура обоих соединений 
расшифрована прямым методом по программе SIR2004 [31] и уточнена по комплексу 
программ SHELXL [32] в анизотропном приближении для неводородных атомов. 
Положения атомов водорода получены из геометрических соображений с учётом 
разностного синтеза электронной плотности и уточнены по модели "наездник" 
с Uiso = 1.5Ueq для метильной группы и Uiso = 1.2Ueq для остальных атомов водорода. 
Окончательные значения факторов расходимости для структур 2a и 2k составляют 
R1 0.598, wR2 0.1509 и R1 0.0486, wR2 0.1208 соответственно. Полная кристалло-
графическая информация по соединениям 2a,k депонирована в Кембриджском банке 
структурных данных (депоненты CCDC 905607 и 905414 соответственно). 
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