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Окисление 6-амино-4-арил-3-карбамоил-5-циано-1,4-дигидропиридин-2-тиолатов триэтиламмония 
под действием ДМСО–HCl приводит к образованию ранее не описанных 4-арил-3,6-диоксо-2,3,4,5,6,7- 
гексагидроизотиазоло[5,4-b]пиридин-5-карбонитрилов. Строение продуктов исследовано с привлечением 
методов двумерной спектроскопии ЯМР и масс-спектрометрии. Проведен предикторный анализ in silico 
с целью выявления параметров биодоступности и возможных протеиновых мишеней для полученных 
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Интерес к производным изотиазола и конден-
сированным аналогам обусловлен их специфиче-
ской реакционной способностью, биологической 
активностью и уникальными комплексообразую-
щими свойствами (обзорные работы см. [1–10]). 
Особое место в ряду конденсированных произ-
водных занимают изотиазоло[5,4-b]пиридины. 
Последние являются структурными изоэлектрон-
ными аналогами намного более распространен-
ных и практически востребованных тиено[2,3-b]- 
пиридинов [11–17]. Однако при этом изотиазо-
ло[5,4-b]пиридины существенно менее изучены. 
Тем не менее, в литературе имеются указания на 
биологическую активность производных данной 
гетероциклической системы. Так, соединения 1 
обнаруживают антибактериальное [18], в том чис-
ле противотуберкулезное [19] действие, являются 
ингибиторами циклооксигеназы ЦОГ-1 и облада-
ют анальгетическим эффектом [20, 21] (схема 1). 

Структурные аналоги хинолоновых антибиотиков, 
изотиазолохинолины 2, также являются ингибито-
рами ДНК-гиразы и топоизомеразы IV бактерий с 
широким спектром противомикробного действия 
[22–30]. Соединение 3 и ряд его структурных ана-
логов обладают выраженным противосудорожным 
действием [31]. Изотиазолопиридин 4 является 
сильным ингибитором гистонацетилтрансфераз 
с потенциальным антираковым действием [32], а 
изотиазоло[5,4-b]хинолин 5 обнаруживает свой-
ства мощного агониста бенздиазепинового сайта 
рецепторов ГАМКA [33]. Недавно было показано, 
что изотиазолопиридины 6 являются умеренно ак-
тивными модуляторами рецепторов TRPM5 [34], а 
соединение 7 является ингибитором киназы RIPK1 
с антинекроптозным и противовоспалительным 
эффектом [35].
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Схема 2.

Ранее было показано, что производные изоти-
азоло[5,4-b]пиридина легко образуются при окис-
лении 2-тиоксоникотинамидов под действием 
доступного окислителя, ДМСО–HCl [36]. В про-
должение исследований в области окисления про-
изводных метиленактивных тиоамидов [37–39], 
мы решили изучить поведение доступных произ-
водных монотиомалонамида, 3-карбамоил-1,4-ди-
гидропиридин-2-тиолатов триэтиламмония 8 
[40], в условиях окисления системой ДМСО–HCl. 
Ожидаемые продукты ряда 4,7-дигидроизотиа-
золо[5,4-b]пиридина 9 представляют редкий тип 
частично насыщенной бициклической системы, 
структурно близкой к биологически активным 
[41–46] 4-арил-3,6-диаминотиено[2,3-b]пири-
дин-5-карбонитрилам 10 (схема 2).

Исходные тиолаты 8а–в были получены по 
общей методике [40] взаимодействием монотио-
малонамида с ароматическими альдегидами и ма-

лононитрилом в присутствии Et3N (схема 3). Уста-
новлено, что при обработке тиолатов 8 избытком 
37%-ной HCl в растворе ДМСО происходит реак-
ция с выделением диметилсульфида и образовани-
ем осадка продукта окисления.

Однако детальный анализ спектральной кар-
тины показал, что строение продуктов реакции 
отличается от предполагаемой структуры 9. Так, 
в ИК спектрах продуктов окисления отсутствуют 
полосы поглощения, соответствующие валентным 
колебаниям связей N–H экзоциклической ами-
ногруппы и сопряженной цианогруппы. Вместо 
этого наблюдается низкоинтенсивная полоса по-
глощения несопряженной цианогруппы (ν 2260– 
2262 см–1) и сильная полоса поглощения, указыва-
ющая на наличие карбонильной группы при 1695–
1699 см–1. По совокупности данных, включая ре-
зультаты двумерной ЯМР-спектроскопии (1Н–13С 
HSQC и 1Н–13С HMBC, см. Дополнительные ма-
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териалы), продуктам было приписано строение 
4-арил-3,6-диоксо-2,3,4,5,6,7-гексагидроизотиазо 
ло[5,4-b]пиридин-5-карбонитрилов 11а–в  
(схема 3). Согласно данным спектроскопии ЯМР 
1Н, продукты реакции существуют как смесь 
транс- и цис-диастереомеров в соотношении от 
~90:10 до ~85:15.

Предполагаемый механизм реакции пред-
ставлен на схеме 4, и включает первоначальное 
образование 2-тиоксопиридинов 12 в кислой 
среде, и дальнейшее окисление последних систе-
мой ДМСО–HCl. Известно, что ДМСО способен 
реагировать с HCl с образованием солей окси-
сульфония и хлордиметилсульфония [47]. Соль 
хлордиметилсульфония может существовать в 
равновесии с хлором и диметилсульфидом. 3-Кар-
бамоил-2-тиоксопиридин 12 может быть окислен 
либо Cl2, либо хлоридом [Me2S–Cl]+ с закрытием 
изотиазольного цикла. Образовавшиеся изотиа-
золопиридиновые интермедиаты 13 могут суще-
ствовать в форме 6-амино- и 6-иминотаутомеров 
(13-А и 13-Б соответственно). Мы предполагаем, 
что протонированная форма иминотаутомера 14 
претерпевает быстрый гидролиз в кислой среде 
с образованием конечных структур 11 (схема 3). 
Доминирование транс-диастереомеров предопре-
деляется, вероятно, на стадии гидролиза, и обусла-

вливается фактором большей пространственной 
затрудненности цис-формы и термодинамически-
ми соображениями.

Строение соединений 11 подтверждено данны-
ми ИК и ЯМР спектроскопии, в том числе и дву-
мерной (1Н–13С HSQC, 1H–13C HMBC), а также 
масс-спектрометрии высокого разрешения (см. 
Дополнительные материалы). В спектрах 1Н ЯМР 
соединений 11 наблюдаются два дублета (либо 
АВ-квартет) протонов Н4 и Н5 в области 4.50– 
5.12 м. д. с константами спин-спинового взаимо-
действия 3J 6.0–8.4 Гц. В области слабого поля 
обнаруживаются синглеты протонов NH тетраги-
дропиридинового цикла (11.28–11.49 м. д.) и очень 
уширенный пик протона NH изотиазолонового 
фрагмента (11.51–11.59 м. д.). В масс-спектрах об-
наруживаются пики, соответствующие аддуктам 
[M + H]+ и [M + Na]+.

Представлялось целесообразным провести 
предварительное исследование in silico возмож-
ных мишеней, параметров ADMET и соответствия 
критериям биодоступности для полученных про-
изводных изотиазолопиридина 11. Анализ струк-
тур на соответствие «правилу пяти» К. Липински 
[молекулярная масса (MW) ≤ 500, сLogP ≤ 5.0, 
TPSA ≤ 140 Å2, число акцепторов водородных свя-

Схема 3.
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зей ≤ 10, доноров ≤ 5] [48–50] проведен с исполь-
зованием программного сервиса OSIRIS Property 
Explorer [51]. Рассчитаны следующие параметры: 
сLogP [логарифм коэффициента распределения 
между н-октанолом и водой log(coctanol/cwater)], 
растворимость (logS), площадь топологической 
полярной поверхности (Topological Polar Surface 
Area, TPSA), ряд токсикологических характери-
стик – рисков побочных эффектов (мутагенные, 
онкогенные, репродуктивные эффекты), параметр 
сходства с известными лекарственными препара-
тами (drug-likeness), а также общая оценка фарма-
кологического потенциала соединения (drug score). 
цис- и транс-диастереомерные пары соединений 
11 дают при расчете одинаковые значения, поэ-
тому представленные в табл. 1 расчетные данные 
относятся в равной мере к любому диастереомеру.

Как следует из приведенных в табл. 1 данных, 
значения сLogP не превышает 5.0, что указывает на 
ожидаемую хорошую абсорбцию и проницаемость 
[48–50]. Показатели параметров logS и TPSA име-
ют пограничные значения, либо соответствующие 
критериям пероральной биодоступности. Соеди-

нения демонстрируют отсутствие рисков токсиче-
ского воздействия. Риски, связанные с влиянием 
на репродуктивную систему, связаны с наличием 
фрагмента N≡C–CHsp3–C(O). В целом, итоговые 
предсказанные значения показателя фармаколо-
гического потенциала соединения (drug score) до-
статочно высоки (0.27–0.41). Для прогнозирова-
ния параметров ADMET (Absorption, Distribution, 
Metabolism, Excretion, Toxicity) и вероятных ми-
шеней также использовались программные паке-
ты SwissADME [52], admetSAR [53], GUSAR [54, 
55]. Результаты приведены в табл. 2.

Для всех соединений прогнозируется высокая 
гастроинтестинальная абсорбция, а также возмож-
ность проникновения через гематоэнцефаличе-
ский барьер и отсутствие мутагенного потенциала 
в тесте Эймса. В целом, оценка острой токсично-
сти позволяет отнести все соединения к III и IV 
классам опасности согласно критериям OECD 
[56]. Для обоих транс-диастереометров (4R,5S)-
11a и (4S,5R)-11a наиболее перспективного сое-
динения 11а были спрогнозированы вероятные 
протеиновые мишени с использованием протокола 
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протеин-лигандного докинга GalaxySagittarius [57] 
на базе веб-сервера GalaxyWeb [58, 59]. 3D-Струк-
туры соединений были предварительно оптими-
зированы средствами молекулярной механики в 
силовом поле ММ2 для оптимизации геометрии и 
минимизации энергии. Докинг с использованием 
протокола GalaxySagittarius проводился в режи-
мах Binding compatability prediction и Re-ranking 
using docking. В табл. S3 (см. Дополнительные 
материалы) представлены результаты докинга по 
диастереомерам (4R,5S)-11a и (4S,5R)-11a для 25 
комплексов мишень–лиганд с минимальным зна-
чением свободной энергии связывания ΔGbind и 
наилучшей оценкой протеин-лигандного взаимо-
действия. Прогнозируемые протеиновые мишени 
указаны с помощью идентификаторов в Protein 
Data Bank (PDB) и в базе данных UniProt. Как мож-
но заметить из табл. S3, для обоих диастереомеров 

прогнозируются в целом одинаковый пул мише-
ней, но различные значения скоринг-функций в 
диапазоне –11.6÷–16.5 ккал/моль. Общими мише-
нями для обоих лигандов с минимальными зна-
чениями ΔGbind являются протоонкогенный про-
теин GTPase HRas (PDB ID 4ury, ΔGbind = –15.7÷ 
–16.5 ккал/моль), протеин DDB1 (PDB ID 6h0g, 
ΔGbind = –15.3÷–16.3 ккал/моль) и альдокето-
редуктаза AKR1C3 (PDB ID А 4fal_A, ΔGbind = 
–15.7÷–15.8 ккал/моль). Таким образом, транс-ди-
астереометры 11а могут рассматриваться как 
перспективные объекты для скрининга с целью 
поиска новых агентов для лечения/терапии аллер-
гических заболеваний и онкозаболеваний. Моле-
кулярная графика для результатов докинга одного 
из протеин-лигандных комплексов визуализиро-
вана средствами программного комплекса UCSF 
Chimera [60, 61] и представлена на рис. 1.

Таблица 2. Расчетные параметры ADMET для соединений 11а–в

Соединение Проникновение 
через ГЭБа

Гастроинтестинальная 
абсорбцияа Тест Эймсаа

Острая токсичность (крысы), LD50, 
log10 (mmol/kg)/mg/kg

IPб IVб Oralб SCб

11а + +0.8604 –0.8604 0.344 0.306 –0.040 0.318
0.8604 0.8604 0.8604 612.0 516.6 253.0 577.0

11б + + – –0.194 –0.341 0.001 0.171
0.6888 0.9839 0.6606 176.1 125.5 275.9 408.3

11в + + – –0.187 –0.057 0.029 0.095
0.7723 0.9723 0.6834 169.7 228.9 279.4 325.3

а Знаком «+» или «–» показано наличие или отсутствие эффекта.
б IP – внутрибрюшинный способ введения; IV – внутривенный путь введения; Oral – пероральный путь введения; SC – подкожный 

путь введения.

Таблица 1. Риски токсичности и физико-химические параметры соединений 11а–в, спрогнозированные с помощью 
ресурса OSIRIS Property Explorer

Соединение
Риск токсичностиа Физико-химические параметры

А В С D сLogP logS MW TPSA drug likeness drug Score
11a – – – + 1.04 –4.13 277 135.5 0.64 0.41
11б – – – + 0.76 –4.17 275 120.4 –2.01 0.27
11в – – – + 0.36 –3.8 261 120.4 –1.04 0.32

a Знаком «+» показан высокий риск токсичности, «±» – умеренный риск, «–» – отсутствие токсичности. A – Мутагенность, B – 
канцерогенность, С – раздражающее действие, D – репродуктивные эффекты.
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Таким образом, нами установлено, что 6-ами-
но-4-арил-3-карбамоил-5-циано-1,4-дигидропи-
ридин-2-тиолаты триэтиламмония под действием 
мягкого окислителя ДМСО–HCl дают аномальные 
продукты тандемной реакции окисления/гидро-
лиза, 4-арил-3,6-диоксо-2,3,4,5,6,7-гексагидроизо-
тиазоло[5,4-b]пиридин-5-карбонитрилы. Синтез 
данных соединений является, насколько нам из-
вестно, первым примером, демонстрирующим по-
лучение частично гидрированной 2,3,4,5,6,7-гек-
сагидроизотиазоло[5,4-b]пиридиновой системы. 
Результаты расчета параметров ADMET и соответ-
ствия критериям биодоступности, а также моле-
кулярный докинг в отношении широкого спектра 
возможных мишеней указывает на перспектив-
ность поиска биологически активных соединений 
в данном ряду. Возможности и ограничения ново-
го подхода, а также спектр биологической актив-
ности продуктов составят предмет дальнейшего 
изучения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры получали на спектрофотометре 
Bruker Vertex 70 с приставкой НПВО методом 
нарушенного полного внутреннего отражения на 
кристалле алмаза, погрешность ± 4 см–1. Спек-
тры ЯМР регистрировали на приборе Bruker 
Avance III HD 400MHz [400.17 (1Н), 100.63 МГц 
(13С)] в растворе ДМСО-d6, в качестве стандарта 

использовали остаточные сигналы растворителя. 
Масс-спектры (HRMS) были зарегистрированы 
с использованием квадруполь-времяпролетного 
масс-спектрометра Bruker MaXis Impact, оснащен-
ного источником электрораспылительной иониза-
ции в режиме регистрации положительных ионов. 
Напряжение на источнике ионизации – 3.5 кВ, ско-
рость потока газа-осушителя – 8 л/мин, давление 
газа-распылителя – 2 бара, температура источника 
ионизации – 250 градусов, диапазон сканирования 
масс (m/z) – 50–1000, скорость сканирования –  
3 Гц. Обработка данных производилась с исполь-
зованием программного обеспечения Bruker Data 
Analysis 4.1. Индивидуальность полученных об-
разцов контролировали методом ТСХ на пласти-
нах Сорбфил-А (ООО Имид, Краснодар), элюент ‒  
ацетон‒петролейный эфир (3:5), проявитель – 
пары иода, УФ детектор.

Общая методика синтеза 4-арил-3,6-диоксо- 
2,3,4,5,6,7-гексагидроизотиазоло[5,4-b]пири-
дин-5-карбонитрилы 11а–в. К раствору соответ-
ствующего 3-карбамоилпиридин-2-тиолата 8а–в 
(0.8 ммоль) в 1.0 мл ДМСО по каплям при пере-
мешивании добавляли избыток (0.3 мл) 37%-ной 
соляной кислоты (наблюдается выделение Me2S 
и образование осадка). Смесь перемешивали 15 
мин, разбавляли 6–7 мл этанола и оставляли на 24 
ч. Осадок отфильтровывали, промывали этанолом 
и сушили при 60°С.

3,6-Диоксо-4-(2-тиенил)-2,3,4,5,6,7-гекса- 
гидроизотиазоло[5,4-b]пиридин-5-карбонит- 
рил (11а). Выход 63%, светло-желтый мелко- 
кристаллический порошок. ИК спектр, ν, см–1: 
3639 ср, 3481 cр (N–H), 2260 сл (С≡N), 1695 с. ш 
(C=O). По данным ЯМР, соединение существу-
ет в виде смеси цис- и транс-изомеров в соотно-
шении ~1:9. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: транс-изо-
мер, 4.79 д (1H, H4, 3J 6.6 Гц), 5.12 д (1H, H5, 3J 
6.6 Гц), 6.96–7.01 м (2Н, 2-тиенил), 7.42–7.43 м 
(1Н, 2-тиенил), 11.40 с (1Н, N7H), 11.59 уш. с (1Н, 
N2H); цис-изомер, 4.54 д (1H, H4, 3J 6.0 Гц), 4.85 д 
(1H, H5, 3J 6.0 Гц), 11.49 с (1Н, N7H). Спектр ЯМР 
13С, δС, м. д.: транс-изомер, 33.9 (C4), 41.9 (C5), 
105.4 (C3a), 115.8 (C≡N), 125.9 (C5 тиенил), 126.1 
(C3 тиенил), 127.3 (C4 тиенил), 140.5 (C2 тиенил), 
156.7 (С7а), 161.6 (С6=О), 163.8 (С2=О); цис-изо-
мер, 35.6 (C4), 40.4 (C5), 103.7 (C3a), 116.3 (C≡N), 
125.7 (C5 тиенил), 126.1 (C3 тиенил), 127.2 (C4  

Рис. 1. Прогнозируемая структура протеин-лигандного 
комплекса для диастереомера (4R,5S)-11a и протеина 
GTPase HRas (PDB ID 4ury).
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тиенил), 141.2 (C2 тиенил), 156.7 (С7а), 160.9 
(С6=О), 164.7 (С2=О). Масс-спектр (HRMS ESI-
TOF), m/z: 278.0061 [M + H]+, 299.9882 [M + Na]+.

4-(5-Метил-2-фурил)-3,6-диоксо-2,3,4,5,6,7- 
гексагидроизотиазоло[5,4-b]пиридин-5-карбо-
нитрил (11б). Выход 71%, cветло-желтый мел-
кокристаллический порошок. ИК спектр, ν, см–1: 
3558 ш, ср, 3456 ш, cр (N–H), 2260 сл (С≡N), 1699 с  
(C=O). По данным ЯМР, соединение существу-
ет в виде смеси цис- и транс-изомеров в соотно-
шении ~15:85. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: транс- 
изомер, 2.15 с (3Н, Ме), 4.50 д (1H, H4, 3J 7.0 Гц), 
5.02 д (1H, H5, 3J 7.0 Гц), 5.97–5.98 м (1Н, H Ar), 
6.10–6.11 м (1Н, H Ar), 11.28 с (1Н, N7H), 11.51 
уш. с (1Н, N2H); цис-изомер, 4.59 АВ-система (2H, 
H4, Н5 3J 8.1 Гц), 11.37 с (1Н, N7H). Спектр ЯМР 
13С DEPTQ, δС, м. д.: транс-изомер, 13.38* (Me), 
32.7* (C4), 39.6* (C5), 102.6 (C3a), 106.7* (CН Ar), 
108.5* (CН Ar), 115.7 (C≡N), 148.9 (С Ar), 151.8  
(С Ar), 157.2 (С7а), 161.8 (С6=О), 163.9 (С2=О); 
цис-изомер, 13.42* (Me), 34.5* (C4), 39.0* (C5), 
108.8* (CН Ar), 116.4 (C≡N), 148.3 (С Ar), 151.5 
(С Ar), 161.2 (С6=О), 164.3 (С2=О). Масс-спектр 
(HRMS ESI-TOF), m/z: 276.0442 [M + H]+, 298.0263 
[M + Na]+. Здесь и далее звездочкой обозначены 
сигналы в противофазе.

3,6-Диоксо-4-(2-фурил)-2,3,4,5,6,7-гекса- 
гидроизотиазоло[5,4-b]пиридин-5-карбонитрил 
(11в). Выход 41%, светло-желтый мелкокристал-
лический порошок. ИК спектр, ν, см–1: 3647 ср, 
3483 ш, cр (N–H), 2262 сл (С≡N), 1699 с (C=O). 
По данным ЯМР, соединение существует в виде 
смеси цис- и транс-изомеров в соотношении ~1:9. 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: транс-изомер, 4.60 д (1H, 
H4, 3J 7.1 Гц), 5.06 д (1H, H5, 3J 7.1 Гц), 6.27–6.28 
м (1Н, H3 2-фурил), 6.38–6.39 м (1Н, H4 2-фурил), 
7.58–7.59 м (1Н, H5 2-фурил), 11.29 с (1Н, N7H), 
11.53 уш. с (1Н, N2H); цис-изомер, 4.48 АВ-си-
стема (2H, H4, Н5 3J 8.4 Гц), 7.60–7.61 м (1Н, H5 
2-фурил), 11.37 с (1Н, N7H). Спектр ЯМР 13С 
DEPTQ, δС, м. д.: транс-изомер 32.6* (C4), 39.4* 
(C5), 102.3 (C3a), 107.8* (C3Н 2-фурил), 110.6* (C4Н  
2-фурил), 115.6 (C≡N), 143.4* (C5Н 2-фурил), 
150.7 (C2 2-фурил), 157.2 (С7а), 161.8 (С6=О), 
163.9 (С2=О); цис-изомер, 34.5* (C4), 108.0* (CН 
2-фурил), 116.3 (C≡N), 143.0* (C5Н 2-фурил), 
161.2 (С6=О). Масс-спектр (HRMS ESI-TOF), m/z: 
262.0294 [M + H]+, 284.0113 [M + Na]+.
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Synthesis and Structure of 4-Aryl-3,6-dioxo-2,3,4,5,6,7-
hexahydroisothiazolo[5,4-b]pyridine-5-carbonitriles
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Oxidation of triethylammonium 6-amino-4-aryl-3-carbamoyl-5-cyano-1,4-dihydropyridine-2-thiolates with 
DMSO–HCl system leads to the formation of novel 4-aryl-3,6-dioxo-2,3,4,5,6,7-hexahydroisothiazolo[5,4-b]- 
pyridine-5-carbonitiriles. Structure of the obtained compounds was studied using two-dimensional NMR 
spectroscopy and HRMS methods. An in silico predictive analysis was carried out to identify bioavailability 
parameters and possible protein targets for the obtained compounds.

Keywords: active methylene thioamides, monothiomalondiamide, oxidation, DMSO, isothiazolo[5,4-b]pyr-
idines, calculated biological activity


