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Abstract. This paper presents the results of the synthesis, structural identification, 
and characterization of new sulfonamide derivatives of 3,5-dimethylisoxazole (3,5-
ДМI) based on the natural alkaloid cytisine (CN) and N-aminomorpholine(N-AM). The 
relevance of the study is due to the broad spectrum of biological activity of azole sulfo 
derivatives and the potential for the development of new carbonic anhydrase inhibitors 
based on biogenic amines. The compounds were synthesized by sulfochlorination 
of 3,5-dimethylisoxazole, followed by reaction of the resulting sulfochloride 
with CN and N-AM. To obtain a vinyl-substituted derivative, condensation with 
n-chlorobenzaldehyde was performed, which allowed us to establish the regioselectivity 
of the reaction at the methyl group in the 5-position of the isoxazole ring. The structure 
of the synthesized compounds was confirmed by a combination of modern physico-
chemical methods, including NMR spectroscopy (1H, 13C, COSY, HMQC, HMBC), 
mass spectrometry, and X-ray diffraction analysis. The studies allowed us to establish 

https://doi.org/10.32014/2026.2518-1483.481


366

ISSN 2224-5227                                                                                                    3. 2026

the features of the electronic and spatial structure of the obtained compounds, their 
conformational characteristics, and the nature of intramolecular interactions. It was 
shown that the introduction of a sulfonamide group significantly affects the reactivity 
of the isoxazole fragment, ensuring the selective formation of new functionalized 
derivatives. The obtained results expand the possibilities of targeted modification of 
molecules of natural compounds and isoxazole systems and create the basis for further 
searching for biologically active compounds with potential pharmacological activity. 

Keywords: 3,5-dimethylisoxazole, cytisine, N-aminomorpholine, sulfonamides, 
sulfochlorination, NMR spectroscopy, X-ray diffraction analysis
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Аннотация. Бұл мақалада табиғи алкалоид цитизиннің және 
N-аминоморфолиннің қатысуында 3,5-диметилизоксазолдың (3,5-ДМИ) жаңа 
сульфонамидты туындыларын синтездеу, құрылымдық идентификациялау 
және сипаттау нәтижелері ұсынылған. Зерттеудің өзектілігі азолдың 
сульфотуындыларының биологиялық белсенділігінің кең шеңберіне және 
биогенді аминдерге негізделген жаңа көміртегі ангидраза ингибиторларын 
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әзірлеу мүмкіндігіне байланысты. Жаңа қосылыстар 3,5-диметилизоксазолды 
сульфохлорлау арқылы синтезделді, содан кейін алынған сульфохлоридты 
табиғи алкалоид цитизинмен және N-AM-мен реакцияға түсірiлді. Винилмен 
алмастырылған туынды алу үшін п-хлорбензальдегидпен конденсациясы 
жүргізілді, бұл изоксазол сақинасының 5-орнындағы метил тобы үшін реакцияның 
региоселективтілігін анықтауға мүмкіндік берді. Синтезделген қосылыстардың 
құрылымдары заманауи физика-химиялық зерттеу әдістерінің кешенімен, соның 
ішінде бірөлшемді (1H және 13C) және екіөлшемді ЯМР-спектроскопиясымен 
(COSY, HMQC, HMBC), масс-спектрометрия және рентгенқұрылымдық талдау 
әдістерімен расталды. Алынған нәтижелер синтезделген қосылыстарды толық 
идентификациялауға, олардың молекулалық құрамы мен құрылысын растауға, 
құрылымдық фрагменттердің өзара орналасуын және молекулалардың кеңістіктік 
ұйымдасу ерекшеліктерін анықтауға мүмкіндік берді. Спектроскопиялық және 
кристаллографиялық әдістерді кешенді қолдану белгіленген құрылымдардың 
дұрыстығын қамтамасыз етіп, алынған қосылыстардың ұсынылған химиялық 
формулаларға сәйкестігін растады. Зерттеулер алынған қосылыстардың 
электрондық және кеңістіктік құрылымының ерекшеліктерін анықтауға, олардың 
конформациялық сипаттамалары мен молекулаішілік және молекулааралық 
өзара әрекеттесу сипатын белгілеуге мүмкіндік берді. Спектроскопиялық, 
масс-спектрометриялық және рентгенқұрылымдық зерттеулердің жиынтық 
нәтижелері негізінде мақсатты молекулалық құрылымдардың түзілуі 
расталып, функционалдық және гетероциклдік фрагменттердің өзара орналасу 
ерекшеліктері анықталды. Сульфонамидтік топтың енгізілуі изоксазол 
фрагментінің электрондық құрылысы мен реакциялық қабілетіне елеулі әсер 
ететіні, нәтижесінде жаңа функционалдандырылған туындылардың селективті 
түзілуін және тұрақты молекулалық құрылымның қалыптасуын қамтамасыз 
ететіні көрсетілді. Алынған нәтижелер цитизиннің мен изоксазолдың жүйелерін 
мақсатты түрлендіру мүмкіндіктерін кеңейтеді және әлеуетті фармакологиялық 
белсенділігі бар биологиялық белсенді қосылыстарды одан әрі іздестіруге негіз 
қалыптастырады.

Түйін сөздер: 3,5-диметилизоксазол, цитизин, N-аминоморфолин, сульфона
мидтер, сульфохлорлау, ЯМР-спектроскопия, рентгенқұрылымдық талдау
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Аннотация. В работе представлены результаты синтеза, структурной 
трансформации и исследования новых сульфонамидных производных 
3,5-диметилизоксазола (3,5-ДМИ) с участием молекул природного алкалоида 
цитизина (ЦН) и N-аминоморфолина (N-AM). Актуальность исследования 
обусловлена широким спектром биологической активности сульфопроизводных 
азолов и перспективностью создания новых ингибиторов карбоангидразы на 
их основе. Синтез новых соединений осуществлен путем сульфохлорирования 
3,5-диметилизоксазола с последующим взаимодействием полученного 
сульфохлорида с цитизином и N-аминоморфолином. Для получения 
винилзамещенного производного проведена конденсация с п-хлорбензальдегидом, 
позволившая установить региоселективность реакции по метильной группе в 
5-положении изоксазольного цикла. Структуры синтезированных соединений 
подтверждены комплексом современных физико-химических методов, 
включающих одномерную (1H и 13C) и двумерную ЯМР-спектроскопию 
(COSY, HMQC, HMBC), масс-спектрометрию и рентгеноструктурный анализ. 
Совокупность полученных спектральных и кристаллографических данных 
позволила достоверно установить молекулярный состав, идентифицировать 
основные структурные фрагменты, подтвердить характер их взаимного 
расположения и особенности пространственного строения исследуемых 
соединений. Исследования позволили установить особенности электронного 
и пространственного строения полученных соединений, определить их 
конформационные характеристики и характер внутримолекулярных и 
межмолекулярных взаимодействий. На основании совокупности спектр
оскопических, масс-спектрометрических и рентгеноструктурных данных 
подтверждено формирование целевых молекулярных структур и определены 
особенности взаимного расположения функциональных и гетероциклических 
фрагментов. Показано, что введение сульфонамидной группы существенно влияет 
на электронное строение и реакционную способность изоксазольного фраг
мента,  обеспечивая селективное образование новых функционализированных 
производных и формирование устойчивой молекулярной архитектуры. 
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Полученные результаты расширяют возможности направленной модификации 
изоксазольных систем с участием молекул природных соединений и создают 
основу для дальнейшего поиска биологически активных соединений с 
потенциальной фармакологической активностью. 

Ключевые слова: 3,5-диметилизоксазол, цитизин, N-аминоморфолин, 
сульфонамиды, сульфохлорирование, ЯМР-спектроскопия, рентгеноструктурный 
анализ

Введение. Сульфопроизводные азолов известны как важный класс соединений, 
нашедших широкое применение в фармацевтической химии благодаря их 
выраженной биологической активности (Ragavendra et al., 2016). Особое место 
среди них занимают коксибы — нестероидные противовоспалительные препараты, 
реализующие свое действие посредством ингибирования циклооксигеназы. 
Значительный интерес также представляют азолсодержащие сульфаниламиды, 
среди которых известны такие сульфонамидные производные фенилизоксазола, 
как сульфаметоксазол (Linton et al., 1965), сульфафуразол, сульфамоксол (Delfs., 
1961), а также применяемый в ветеринарной практике сульфафеназол (Browne., 
1961). Все эти препараты относятся к классу антибактериальных средств и 
проявляют активность в отношении широкого спектра грамположительных и 
грамотрицательных микроорганизмов.

Введение структурных фрагментов природных соединений, в частности 
алкалоида цитизина (ЦН) и его структурных аналогов (например, N-амино-
морфолина  (N-AM),  в структуру различных сульфопроизводных,вызывает 
интерес в плане создания новых био- активных препаратов (Fazylov et al., 2025). 
Интерес к таким сульфонамидсодержащим соединениям обусловлен также 
известной способностью данной функциональной группы взаимодействовать с 
активным центром карбоангидраз и проявлять ингибирующие свойства. Следует 
отметить, эти ферменты участвуют в регуляции кислотно-основного равновесия, 
газообмена и других важных биохимических процессов, нарушение которых 
может быть связано с развитием различных патологических состояний (Husain 
et al., 2012). Однако в научной литературе мало сведений по исследованиям 
ингибиторов карбоангидраз и поиск новых биоактивных препаратов в этом 
направлении является аактуальным.

Материалы и методы. В качестве исходного соединения использовали 
3,5-диметилизоксазол (3,5-ДМИ), представляющий интерес благодаря наличию 
изоксазольного фрагмента, характерного для структуры ряда биологически 
активных соединений (Lee et al., 2009; Balsamo et al., 2004;  ). Особый интерес 
представляют его сульфопроизводные, для которых в литературе описан 
широкий спектр физиологической активности (Barril et al., 2008). Полученные 
к настоящему времени научные результаты свидетельствуют о перспективности 
использования сульфопроизводных изоксазола при поиске новых его 
биоактивных производных(Talley et al., 2000; Korsakov et al., 2004). В связи с этим 
нам представлял интерес разработка новых подходов к получению биоактивных 
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сульфонамидных производных 3,5-ДМИ путем его сочетания с молекулой 
природного алкалоида цитизина. В качестве такого компонента в настоящей 
работе нами выбраны природный алкалоид ЦН и его структурный аналог N-AM.
Модификация химической структуры выше указанных соединений посредством 
введения 3,5-ДМИ-ного сульфонамидного фрагмента может способствовать 
получению новых данных зависимостей "структура-активность".

Для синтеза сульфонамидных производных 3-метил-5-винилизоксазола 
авторами (Korsakov et al., 2018) разработан интересный синтетический 
подход, основанный на предварительной функционализации 3,5-ДМИ путем 
сульфохлорирования. Полученный продукт далее подвергался  последующему 
взаимодействию с ЦН-ном и N-AM-ном (Freer et al., 1987). Сульфохлорирование 
3,5-ДМИнами осуществлялось по методике (Parsons et al., 2013). Данная 
последовательность превращений приводил к повышению реакционной 
способности метильной группы в 5-положении и способствовал последующее 
построения винильного фрагмента. Синтез соединения 2 проводили 
взаимодействием сульфохлорида 1 с молекулой алкалоида цитизина в безводном 
ацетонитриле в присутствии пиридина в качестве акцептора хлороводорода. 
Соединение 3 получали взаимодействием сульфохлорида 1 с N-AM-ном в 
аналогичных условиях.
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Наличие двух метильных групп в изоксазольном цикле повышает электрон
ную плотность ароматической системы и обусловливает преимущественное 
протекание электрофильного замещения в 4-положении, что приводит к 
образованию соответствующего сульфохлорида 1. Полученный сульфохлорид 1 
использовали в качестве ключевого промежуточного соединения для дальнейшего 
синтеза сульфонамидных производных. Его взаимодействие с цитизином и 
N-AM-ом в присутствии пиридина, выполняющего роль основания и акцептора 
хлороводорода, позволило получить соответствующие сульфонамидные 
производные 2 и 3. Можно предположить, что электроноакцепторное влияние 
сульфонильного заместителя, связанного с атомом углерода в 4-положении 
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изоксазольного цикла соединения 2, обусловливает повышение реакционной 
способности соседних метильных групп в положениях 3 и 5. 

С целью установления преимущественного направления  механизма реакций 
соединение 2 подвергали конденсации с п-хлорбензальдегидом в щелочной 
среде. Реакцию проводили в присутствии сильного основания –  гидроксида 
калия (40%-ный раствор) при нагревании реакционной смеси до 60 °С в течение 
1ч. 
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Согласно анализа полученных, реакция протекает преимущественно по 
метильной группе в 5-положении изоксазольного кольца с образованием 
соответствующего 5-(п-хлорстирил) производного 4. Таким образом, полученные 
результаты указывают на преимущественную реакционную способность 
метильной группы в 5-положений. Региоселективность реакции и строение 
образовавшегося продукта 4 были подтверждены совокупностью данных ЯМР-
спектроскопии. 

Результаты и обсуждение. Строение нового сульфонамидного производного 
ЦН2 подтверждено методами ЯМР 1H и масс-спектроскопии, а также 
рентгеноструктурного анализа. Идентификация нового соединения была 
основана на анализе совокупности сигналов протонов ЦН-вого и 3,5-ДМИ-
ного фрагментов, характеризующихся различными химическими сдвигами и 
мультиплетностью. В спектре 1H ЯМР соединения 2 выявлен набор сигналов, 
характерных для биспиридинового фрагмента ЦН-на. В частности, в области 
1,76–1,85 м.д. регистрируется мультиплетный сигнал, соответствующий двум 
протонам H-23ax и H-23eq. Сигналы протонов H-9 и H-13 проявляются в виде 
синглета при 2,49 м.д. по 4Н. Протоны H-12ax и H-12eq представлены двумя 
дублетами при 2,83 и 2,92 м.д. соответственно с 2J = 11,4 Гц. Сигнал протона 
H-21 наблюдается в виде синглета при 3,22 м.д., тогда как протоны H-22_ax 
и H-22_eq дают дублеты при 3,56 и 3,61 м.д. соответственно (2J = 10,8 Гц). 
Протоны H-14ax и H-14eq образуют мультиплет в области 3,73–3,83 м.д. (рис. 
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1). Ароматическая часть ЦН-вого фрагмента характеризуется сигналами при 
6,30 уш. с (1Н, H-17), 6,36 д (1Н, H-19, 3J = 9,2 Гц) и 7,43 т (1Н, H-18, 2J = 6,6 
Гц) м.д. В свою очередь, протоны метильных групп изоксазольного фрагмента 
H-6,6,6 и H-9,9,9 проявляются в виде трехпротонных синглетов при 2,12 и 2,49 
м.д. соответственно.

Рисунок 1.1H ЯМР-спектр соединения 2 в CDCl3.

В спектре 13C ЯМР соединения 2 сигналы атомов углерода ЦН-го фрагмента 
зафиксированы при 24,07 (C-23), 26,59 (C-13), 33,60 (C-21), 49,70 (C-14), 51,20 
(C-22), 52,61 (C-12), 106,91 (C-19), 115,90 (C-17), 140,37 (C-18), 150,60 (C-20) 
и 162,45 (C-16) м.д. Сигналы углеродных атомов 3,5-диметилизоксазольного 
фрагмента наблюдаются при 11,04 (C-6), 12,95 (C-9), 113,30 (C-4), 158,21 (C-3) и 
174,45 (C-5) м.д.

Структура соединения 2 дополнительно подтверждена с применением 
двумерных методов ЯМР-спектроскопии COSY (1H-1H), HMQC (1H-13C) и HMBC 
(1H-13C), позволяющих идентифицировать гомо- и гетероядерные спин-спиновые 
взаимодействия. Выявленные корреляционные взаимодействия в спектрах COSY 
(1H–1H) и HMQC (1H–13C) для соединения 2 представлены на рисунке 2.

а б

Рисунок 2. Корреляции, выявленные в спектрах COSY (а) и HMQC (б) соединения 2.
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В двумерном спектре 1H-1H COSY соединения 2 выявлены корреляционные 
взаимодействия между протонами, связанными через три связи, характерные 
для соседних метилен-метиленовых, метин-метиленовых и метин-метиновых 
фрагментов. В частности, наблюдаются корреляции H-23–H-21 (1,80; 3,21 и 
3,21; 1,80 м.д.), H-13–H-14 (2,50; 3,76 и 3,76; 2,50 м.д.), H-12_ax–H-22_eq (2,81; 
3,60 и 3,60; 2,81 м.д.), H-12_eq–H-22_ax (2,90; 3,49 и 3,49 м.д.), а также между 
ароматическими протонами H-19–H-18 (6,28; 7,42 и 7,42; 6,28 м.д.) и H-17–H-18 
(6,31; 7,41 и 7,41; 6,31 м.д.).

Односвязные гетероядерные корреляции 1H-13C были установлены методом 
HMQC. В спектре наблюдаются кросс-пики, соответствующие следующим 
парам протон–углерод: H-6–C-6 (2,10; 11,37 м.д.), H-9–C-9 (2,47; 12,85 м.д.), 
H-23–C-23 (1,79; 24,74 м.д.), H-13–C-13 (2,50; 26,87 м.д.), H-21–C-21 (3,20; 33,83 
м.д.), H-12_ax–C-12 (2,81; 52,89 м.д.), H-12_eq–C-12 (2,93; 52,44 м.д.), H-22_ax–
C-22 (3,46; 51,14 м.д.), H-22_eq–C-22 (3,60; 51,38 м.д.), H-14–C-14 (3,76; 50,01 
м.д.), H-19–C-19 (6,28; 107,35 м.д.), H-17–C-17 (6,34; 116,27 м.д.) и H-18–C-18 
(7,42; 140,69 м.д.). Строение соединения 2 получено по данным спектроскопии 
HMBC, которая позволила установить дальние гетероядерные корреляции 1H–13C 
через две и более связи. Например, для ароматического фрагмента выявлены 
корреляции H-19–C-17 (6,28; 116,38 м.д.) и H-19–C-20 (6,28; 150,54 м.д.). Для 
3,5-диметилизоксазольного фрагмента установлены взаимодействия H-9–C-4 
(2,47; 114,10 м.д.), H-9–C-3 (2,47; 157,09 м.д.), H-9–C-5 (2,47; 175,02 м.д.), 
H-6–C-4 (2,10; 114,11 м.д.) и H-6–C-3 (2,10; 158,22 м.д.). Нами отмечено также 
дальняя корреляция H-23–C-20 (1,78; 150,54 м.д.). Выявленные корреляционные 
взаимодействия подтверждают предложенное нами строение соединения 2 (рис. 
3).

Рисунок 3.  Масс-спектр соединения (2; MIN-1, t=22.51).

Дополнительно пространственное строение синтезированного 
4 - [ (3 ,5 -диметил-1 ,2 -окс азол -4 -ил )сульфонил]цитизина 
2исследовано методом рентгеноструктурного анализа (рис. 4). 
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Полученные данные позволяют достоверно установить абсолютную 
конфигурацию соединения 2. Конфигурация хиральных центров 
C-7 и C-9 согласуется с абсолютной конфигурацией, известной для 
молекулы (-)-ЦН. Значение параметра Флека составляет 0,01(9), что 
подтверждает надежность определения абсолютной конфигурации. 
Пятичленный цикл характеризуется разупорядоченностью, 
обусловленной поворотом на 180° вокруг связи C–S; соотношение 
заселенностей двух ориентаций составляет 0,72:0,28. Длины связей 
(табл. 1) и валентные углы (табл. 2) в ЦН-вом остове структуры 2 
соответствуют известным стандартным значениям(Allen et al., 1987), 
за исключением валентных углов при атоме N-12 (табл. 2).

Таблица 1.Длины связей (d, Å) для соединения 2.
Связь d Связь d
S(1)-O(3) 1.424(2) C(9)-C(13) 1.523(4)
S(1)-O(2) 1.427(2) C(9)-H(9A) 0.9800

Таблица 2. Значения валентных углов (ω, град) в молекуле соединения2
Угол w
O(3)-S(1)-O(2) 120.01(14) N(1)-C(10)-H(10A) 108.6
O(3)-S(1)-N(12) 107.74(13) C(9)-C(10)-H(10A) 108.6

Рисунок 4.  Общий вид молекулы 2.

Дигидропиридиновый циклмолекулы 2 имеет практически плоскую 
геометрию с отклонением атомов от средней плоскости не более ±0,007 Å. Атом 
кислорода O1 находится практически в плоскости данного цикла, отклоняясь 
от неё на 0,03 Å. Тетрагидропиридиновый цикл N1C6C7C8C9C10 принимает 
конформацию искаженной 8α-софы (∆СS

8=3.02° ), при этом атом C8 выходит 
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из средней плоскости остальных атомов цикла на 0,73 Å. Пиперидиновый цикл 
характеризуется искаженной кресельной конформацией (D СS

8=0.99°, С2
7,8=1.67°). 

В структуре молекулы 2 изоксазольный цикл практически плоский (±0,002 Å), 
а его метильные группы расположены почти в плоскости пятичленного цикла. 
Соответствующие торсионные углы вещества 2 представлены в таблице 3.

Таблица 3. Значения торсионных углов (τ, °) в молекуле соединения2.
Угол t Угол t
C(6)-N(1)-C(2)-O(1) 179.4(2) O(3)-S(1)-N(12)-C(11) 168.7(2)
C(10)-N(1)-C(2)-O(1) 1.6(4) O(2)-S(1)-N(12)-C(11) 38.1(2)

Нами отмечено также, что атом азота N12 в молекуле соединения 2 имеет 
конфигурацию, промежуточную между пирамидальной и плоской тригональной, 
так как сумма валентных углов при атоме N12 составляет 345,9°. Такая геометрия 
обусловлена частичной делокализацией неподелённой электронной пары 
атома N12 с участием π-электронной системы сульфонильной группы S=O, 
что приводит к уменьшению пирамидальности атома азота. Для сравнения, 
в N-производных цитизина, в которых отсутствует эффективное сопряжение 
неподелённой электронной пары атома N12 с электронами заместителя, атом 
азота сохраняет преимущественно пирамидальную конфигурацию. Так, в 
молекулах нитрометилцитизина (Smol'yakov et al., 2017) и цитизина (Owczarzak 
et al., 2017) сумма валентных углов при атоме N12 составляет 333,7 и 338,3° 
соответственно, что соответствует пирамидальной конфигурации. Полученные в 
настоящей работе результаты подтверждаются с данными квантово-химических 
расчётов, согласно которым введение сульфонильного фрагмента приводит к 
перераспределению электронной плотности атома N12 и способствует частичной 
планаризации его геометрии. Данные о кристаллических структурах ЦН и 
его производных приведены по Кембриджскому банку структурных данных 
(CambridgeCrystallographicDatabase., 2021).

При наличии в структуре производных ЦН заместителей, способных к 
сопряжению с НЭП атома азота, конфигурация последнего изменяется в 
сторону плоской тригональной формы. Согласно литературных данных, 
подобная геометрия наблюдается, например, в молекулах кристаллогидрата 
N-цитизинодитиокарбамата аммония (Kulakov et al., 2009) и N-формилцитизина 
(Turdybekovet al., 2017). Изменение конфигурации атома азота связано с 
мезомерным эффектом, возникающим вследствие сопряжения его неподелённой 
электронной пары с системой связей S–C–S и C=O соответственно. В соединении 2 
аналогичное изменение геометрии атома N12, характеризующееся уменьшением 
степени его пирамидальности, может быть связано с делокализацией электронной 
плотности в направлении сульфонильного фрагмента, что согласуется с 
результатами проведённых квантово-химических расчётов. В таблице 4 
приведены координаты атомов структуры соединения 2 в долях элементарной 
ячейки.
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Таблица 4. Координаты атомов (×10-) в долях элементарной ячейки для соединения2.
Атом x y z
S(1) 1570(1) 6334(1) 2084(1)
O(1) 3784(4) 4085(3) 6024(2)

Более подробно было также изучено строение соединения - 3,5-диметил-N-
морфолиноизоксазола-4-сульфонамида 3. Так, в спектре ЯМР 1Н соединения 
3 метильные протоны Н-16,16,16 и Н-17,17,17 при изоксазольном фрагменте 
проявились двумя трехпротонными синглетами 2.38 и 2.62 м.д. соответственно. 
Метиленовые протоны Н-3ax,5ax,3eq,5eqи H-2ax,6ax,2eq,6eq морфоли-нового 
фрагмента регистрировались двумя двухпротонными мультиплетами при 2.68-
2.70 и 3.59-3.60 м.д. соответственно. Сульфаниламидный протон Н-7 проявились 
однопротонными синглетами при 6.10 м.д.     

В спектре ЯМР 13C соединения 3 сигналы углеродных атомов метильных групп 
изоксазольного фрагмента наблюдаются при 10,80 (C-16) и 12,71 (C-17) м.д., 
тогда как сигналы атомов углерода морфолинового фрагмента — при 56,75 (C-
3,5) и 66,79 (C-2,6) м.д. Сигналы углеродных атомов изоксазольного фрагмента 
регистрируются при 114,69 (C-11), 158,00 (C-15) и 174,82 (C-12) м.д.

Молекулярная структура соединения 3 также доказанопо данным двумерных 
спектров ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC(1H-13C)и HMBC (1H-13C), позволяющими 
установить гомо- и гетероядерные спин-спиновые корреляции. Наблюдаемые 
корреляции в спектрах COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C) для соединения 3 
представлены на рисунке 5.По данным спектра 1H–1H COSY соединения 3 
установлены трехсвязевые спин-спиновые корреляции между протонами 
соседних метиленовых групп: Н3ax,5ax,3eq,5eq-Н2ax,6ax,2eq,6eq (2.67, 3.58 и 3.58, 2.67) м.д.

В спектре 1H-13C HMQC выявлены гетероядерные корреляции через одну 
связь между протонами и атомами углерода для следующих пар: Н16-С16 (2.37, 
10.97), Н17-С17 (2.61, 12.76), Н3ax,5ax,3eq,5eq-С3,5 (2.67, 56.84), Н2ax,6ax,2eq,6eq-С2,6 (3.58, 
66.91)  м.д.Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через 
две и более связи были установлены с помощью спектроскопии 1H-13C HMВC 
для следующих присутствующих в соединении пар: Н16-С11 (2.37, 114.67), 
Н16-С15 (2.37, 158.37); Н17-С11 (2.61, 114.67), Н17-С12 (2.61, 175.29); Н7-С3,5 
(6.10, 56.88), Н7-С11 (6.10, 114.39)м.д.

а б с
Рисунок 5. Корреляционная схема соединения 3 по данным спектров COSY (а), HMQC (б) 

и HMBC (с).
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С целью уточнения пространственной структуры молекулы 3,5-диметил-N-
морфолиноизоксазола-4-сульфонамида 3 нами проведён рентгеноструктурный 
анализ. Молекулярная структура соединения 3, установленная по данным 
рентгеноструктурного анализа, представлена на рисунке 6.

Рисунок 6. Строение молекулы3.

Длины связей и валентные углы в соединении 3 близки к стандартным 
значениям. Морфолиновый цикл O1–C2–C3–N4–C5–C6 принимает конформацию, 
близкую к идеальной кресловидной, что подтверждается значениями параметров 
асимметрии ΔC2,3 = 1,01 и ΔCs4 = 0,70. Оксазольный пятичленный цикл C11–
C12–N13–O14–C15 является практически плоским; максимальное отклонение 
атомов от среднеквадратичной плоскости составляет 0,0034 Å.Метильные 
группы C16 и C17 расположены практически в плоскости оксазольного цикла. 
Атом S8 также находится в этой плоскости, отклоняясь от неё на 0,04 Å. В то 
же время атомы O9 и O10 отклонены от плоскости остальных атомов на 0,50 
и 0,70 Å соответственно.Метильные и сульфонамидная группы ориентированы 
экваториально относительно оксазольного цикла, что подтверждается 
значениями торсионных углов C15–C11–C12–C16 = 178,55°, C12–C11–C15–C17 
= 178,78° и S8–C11–C12–N13 = 177,76°.Положение атома N7 стабилизируется 
межмолекулярной водородной связью O1···H7–N7, для которой расстояния N7–
H7, H7···O1 и N7···O1 составляют 0,88, 2,05 и 2,93 Å соответственно. Данная 
водородная связь, реализующаяся при симметрийном преобразовании (x, y, z) → 
(−x, −0,5−y, −z), приводит к формированию бесконечной спиральной цепи вдоль 
оси c кристаллической решётки (рис. 7).
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Рисунок 7. Кристаллическая упаковка молекулы3.

Спектр ЯМР 1H соединения 4 характеризуется сигналами протонов 
биспидинового фрагмента цитизина в области 1,74–1,77 м.д. (2Н, H-31_ax, 
H-31eq), 2,45 с (1Н, H-21), 2,81 д (1Н, H-20ax, 2J = 11,6 Гц), 2,91 д (1Н, H-20eq, 
2J = 11,6 Гц), 3,17 с (1Н, H-29) и 3,29–3,83 м.д. (H-22ax, H-22eq, H-30ax, H-30eq). 
Сигналы ароматических протонов цитизинового фрагмента наблюдаются при 
6,15–6,17 м.д. (1Н, H-27), 6,22–6,24 м.д. (1Н, H-25) и 7,30-7,33 м.д. (1Н, H-26).
Сигнал протонов метильной группы H-16 оксазольного фрагмента наблюдается 
в виде трёхпротонного синглета при 2,50 м.д. Положение данного сигнала 
соответствует метильной группе, находящейся в 5-положении изоксазольного 
цикла.Ароматические протоны хлорфенильного фрагмента H-10,12 и H-9,13 
резонируют в виде двухпротонных мультиплетов при 7,46-7,49 и 7,69-7,71 
м.д. соответственно. В спектре также наблюдаются два дублетных сигнала 
винильных протонов H-6 и H-7 при 7,19 и 7,63 м.д. соответственно с большим 
значением константы спин-спинового взаимодействия (3J = 16,5 Гц). Высокое 
значение КССВ свидетельствует о транс-расположении протонов относительно 
двойной связи, что позволяет отнести конфигурацию винильного фрагмента к 
E-диастереомеру.

Согласно данным 13C ЯМР-спектроскопии соединения 4, сигналы атомов 
углерода ЦН-го фрагмента наблюдаются при следующих значениях химических 
сдвигов: 24.12 (С-31), 26.75 (С-21), 33.87 (С-29), 49.27 (С-30), 51.07 (С-22), 
52.80 (С-20), 105.65 (С-27), 117.13 (С-25), 140.08 (С-26), 150.11 (С-28) и 162.62 
(С-24) м.д. Сигналы атомов углерода метилхлорфенилоксазольного фрагмента 
зарегистрированы при следующих значениях химических сдвигов: 13.01 (С-16), 
112.57 (С-4), 129.58 (С-6), 130.28 и 131.64 (С-9,10,12,13), 133.96 (С-11), 138.52 
(С-7,8), 150.11 (С-5), 158.52 (С-3) м.д. 

Структура соединения 4 дополнительно установлена на основании данных 
двумерной ЯМР-спектроскопии COSY (1H-1H) и HMQC(1H-13C)и HMBC 
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(1H-13C), позволивших идентифицировать гомо- и гетероядерные спин-спиновые 
корреляции. Корреляционные взаимодействия, выявленные в спектрах COSY 
(1H–1H) и HMQC (1H–13C), представлены на рисунке 8.

а б
Рисунок 8.Схема гомо- и гетероядерных корреляций соединения 4 по данным спектров 

COSY (а) и HMQC (б).

В спектре 1H-1H COSY соединения 4 выявлены трехсвязевые спин-спиновые 
корреляции между протонами соседних метилен-метиленовых, метин-
метиленовых и метин-метиновых фрагментов. В частности, установлены 
корреляции H-31–H-29 (1,76; 3,16 и 3,16; 1,76 м.д.), H-20eq–H-30eq (2,90; 3,58 и 
3,58; 2,90 м.д.), H-20eq–H-30ax (2,88; 3,49 и 3,49; 2,88 м.д.), H-25–H-26 (6,21; 7,33 
и 7,33; 6,21 м.д.), H-27–H-26 (6,16; 7,32 и 7,32; 6,16 м.д.), H-6–H-7 (7,20; 7,63 и 
7,63; 7,20 м.д.), а также H-10,12–H-9,13 (7,46; 7,70 и 7,70; 7,46 м.д.).

По данным спектроскопии 1H-13C HMQC соединения 4 установлены 
односвязевые гетероядерные корреляции между протонами и непосредственно 
связанными с ними атомами углерода. Идентифицированы следующие пары H-C: 
H-31–C-31 (1,76; 24,48 м.д.), H-21–C-21 (2,80; 26,78 м.д.), H-16–C-16 (2,49; 13,01 
м.д.), H-20ax–C-20 (2,78; 52,03 м.д.), H-20eq–C-20 (2,90; 51,61 м.д.), H-22ax–C-22 
(3,53; 51,61 м.д.), H-22eq–C-22 (3,70; 51,61 м.д.), H-29–C-29 (3,16; 33,87 м.д.), 
H-30ax–C-30 (3,49; 49,81 м.д.), H-30eq–C-30 (3,60; 50,20 м.д.), H-26–C-26 (7,31; 
140,08 м.д.), H-7–C-7 (7,63; 138,62 м.д.), H-6–C-6 (7,20; 128,82 м.д.), H-25–C-25 
(6,22; 117,13 м.д.), H-27–C-27 (6,16; 105,65 м.д.), H-10,12–C-10,12 (7,45; 130,07 
м.д.) и H-9,13–C-9,13 (7,69; 130,28 м.д.).

В спектре 1H–13C HMBC наблюдается гетероядерная корреляция между 
протоном H-16 метильной группы и атомом углерода C-4 при (H 2,49, C 113,39) 
м.д. Наличие данной корреляции подтверждает пространственную близость H-16 
к C-4 и свидетельствует о расположении соответствующей метильной группы 
при атоме C-5 изоксазольного кольца.

Заключение. Таким образом, получен ряд новых сульфонамидных 
производных 3,5-ДМИ-ла с участием молекул ЦН и N-АМ-на. Установлено, 
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что введение сульфонамидного фрагмента в молекулу 3,5-диметилизоксазола 
способствует повышению реакционной способности изоксазольного цикла. 
Взаимодействие 4-[(3,5-диметил-1,2-оксазол-4-ил)сульфонил]цитизина 2 с 
n-хлорбензальдегидом протекает преимущественно по метильному заместителю 
в положении C-5 изоксазольного цикла. Строение синтезированных соединений 
подтверждено комплексом спектроскопических методов, включая одномерную 
и двумерную ЯМР-спектроскопию, а также методом рентгеноструктурного 
анализа. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности 
дальнейшей функционализации сульфонамидных производных 3,5-ДМИ ла и 
их использования в качестве основы для поиска и создания новых ингибиторов 
карбоангидразы.
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