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СИНТЕЗ  ИЗОКСАЗОЛИНИЛКСАНТИНОВ 
 
 

Реакцией [2+3]-циклоприсоединения арилнитрилоксидов к аллилтеобромину 
синтезированы 1-[5-(3-арилизоксазолин-2-ил)метил]-3,7-диметилксантины. Присоединением 
2,4-дихлорбензонитрилоксида к аллилтеофиллину получен 7-{5-[3-(2,4-дихлорфенил)- 
изоксазолин-2-ил]метил}-1,3-диметилксантин. Присоединение арилнитрилоксидов к 
струк- турным изомерам метилксантинов протекает региоспецифично с образованием 3,5-
ди- замещенных изоксазолинов. 
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Метилксантины (теобромин, теофиллин, кофеин) являются группой 
алкалоидов, обладающих бронхорасширяющим и легким стимулирующим  
действием. Приступы неконтролируемого кашля являются обычным 
симптомом простуды, аллергических реакций и астмы. До сих пор самым 
распространенным средством против кашля является кодеин (метил- 
морфин), имеющий из-за своего наркотического воздействия 
ограниченный спектр применения. Недавнее исследование показало, что 
3,7-диметилксантин (3,7-диметил-2,6-диоксо-3,7-дигидро-1Н-пурин, тео- 
бромин) является более эффективным средством, не обладающим 
побочными действиями кодеина (усталость и риск зависимости) [1]. 
Поэтому 3,7-диметилксантин является перспективным соединением для 
синтеза новых средств против приступов неконтролируемого кашля.  

Изоксазолиновый гетероцикл является также ценным синтоном для 
получения β-гидроксикетонов [2−7], γ-аминоспиртов [8−10], α,β-ненасы-
щенных оксимов [11, 12] и β-гидроксинитрилов [13] и введение его в 
молекулу диоксопуринов позволяет расширить круг синтетических 
производных теобромина и кофеина. Соединения, содержащие в молекуле 
изоксазолиновый фрагмент, также обладают фармакологической актив- 
ностью [14−22]. 

Изоксазолиновый цикл синтезируется двумя принципиально различными 
путями: реакцией циклоприсоединения нитрилоксидов и силиловых 
эфиров нитроновой кислоты к алкенам или превращением производных 
кетонов под воздействием гидроксиламина. Исходными в последней 
реакции служат β-хлоркетоны, α,β-непредельные кетоны и четвертичные 
соли оснований Манниха [23]. Реакция сильно зависит от значения рН, от 
соотношения кетон : гидроксиламин, а также от заместителей, поэтому 
в ней образуется ряд побочных продуктов: оксимы, дигидроксиамино- 
кетоны, гидроксиаминооксимы, двузамещенные гидроксиламины, диок- 
симы и изоксазолы. Вследствие этого выходы желаемого соединения 
часто намного ниже, чем в реакции циклоприсоединения. 

Продолжая исследования по синтезу соединений, в которых между 



атомом азота гетероцикла и изоксазолиновым кольцом находится мостик 
−CH2− [24], мы осуществили реакцию [2+3]-циклоприсоединения нитрил- 
оксидов 2a−f, генерируемых из гидроксамхлоридов в присутствии триэтил- 
амина, к  N-аллилтеобромину 1: 
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2, 3  a R = Ph,  b R = 4-BrC6H4,  c R = 2-ClC6H4,  d R = 4-Me2NC6H4,  e R = 2,4-Cl2C6H3,  
f  R = 3,4-(MeO)2C6H3

 
Присоединением 2,4-дихлорфенилнитрилоксида 4 к аллилтеофиллину 

получен соответствующий 7-{5-[3-(2,4-дихлорфенил)изоксазолин-2-ил]- 
метил}-1,3-диметилксантин 5: 
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Т а б л и ц а  1 

 
Физико-химические характериститки синтезированных соединений 

 

Найдено,% 
Вычислено,% Соеди- 

нение 
Брутто- 
формула 

C H N 

Т. пл.*, 
° С Выход, % 

3a C17H17N5O3 60.26 
60.17 

5.01 
5.05 

20.61 
20.64 

186.5 83 

3b C17H16BrN5O3 47.78 
48.82 

3.80 
3.86 

16.80 
16.74 

185 74 

3c C17H16ClN5O3 54.80 
54.62 

4.20 
4.31 

18.32 
18.74 

163 74 

3d C19H22N6O3 59.33 
59.67 

5.78 
5.80 

22.06 
21.98 

233 59 

3e C17H15Cl2N5O3 49.98 
50.02 

3.68 
3.70 

17.12 
17.15 

184 50 

3f C19H21N5O5 57.12 
57.14 

5.26 
5.30 

17.56 
17.53 

217 77 

5 C17H15Cl2N5O3 50.18 
50.02 

3.65 
3.70 

17.18 
17.15 

197 57 

_________ 
* Растворитель для кристаллизации этанол. 
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Т а б л и ц а  2 
 

Спектры ЯМР 1Н изоксазолинсодержащих ксантинов 3a−f  и 5 
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Соеди- 
нение Химические сдвиги, δ,  м. д. (КССВ, J, Гц) 

3a 3.25 (1H, д. д, J = 7.0, J = 15.9, CHC);  3.47 (1H, д. д, J = 9.6, J = 15.9, CHB); 3.54 
(3H, c, CH3); 3.96 (3H, c, CH3); 4.09 (1H, д. д, J = 5.6, J = 13.1, CH); 4.47 (1H, д. д, 
J = 6.6, J = 13.1, CH); 5.03−5.38 (1H, м, CHA);  7.36−7.47 (3H, м, Hаром.); 7.52 (1H, 
c, N=CH); 7.63−7.78 (2H, м, Hаром.) 

3b 3.18 (1H, д. д, J = 6.8, J = 15.4, CHC);  3.43 (1H, д. д, J = 9.8, J = 15.4, CHB); 3.52 
(3H, c, CH3); 3.89 (3H, c, CH3); 4.03 (1H, д. д, J = 5.4, J = 13.1, CH); 4.41 (1H, д. д, 
J = 7.2, J = 13.1, CH); 4.98−5.32 (1H, м, CHA);  7.43 (4H, с, Hаром.); 7.49 (1H, c, 
N=CH) 

3c 3.34 (1H, д. д, J = 6.2, J = 16.2, CHC);  3.58 (3H, c, CH3); 3.65  (1H, д. д, J = 9.2, 
J = 16.2, CHB); 3.98 (3H, c, CH3); 4.07 (1H, д. д, J = 5.4, J = 13.1, CH); 4.52 (1H, 
д. д, J = 7.1, J = 13.1, CH); 5.05−5.33 (1H, м, CHA);  7.18−7.27 (1H, м, Hаром.); 
7.29−7.43 (1H, м, Hаром.); 7.47 (1H, c, N=CH); 7.56−7.72 (1H, м, Hаром.) 

3d 2.96 (6H, c, 2CH3); 3.14  (1H, д. д, J = 4.6, J = 16.4, CHC);  3.41 (1H, д. д, J = 7.1, 
J = 16.4, CHB); 3.47 (3H, c, CH3); 3.96 (3H, c, CH3); 3.98 (1H, д. д, J = 5.2, 
J = 12.8, CH); 4.43 (1H, д. д, J = 7.4, J = 12.8, CH); 4.92−5.23 (1H, м, CHA);  6.67 
(2H, д, J = 8.6, Hаром.); 7.45 (1H, c, N=CH); 7.47 (2H, д, J = 8.6, Hаром.) 

3e 3.32 (1H, д. д, J = 6.4, J = 16.8, CHC);  3.58 (3H, c, CH3);  3.61 (1H, д. д, J = 9.4, 
J = 16.8, CHB); 3.93 (3H, c, CH3); 4.05  (1H, д. д, J = 5.4, J = 13.1, CH); 4.47 (1H, 
д. д, J = 7.2, J = 13.1, CH); 5.05−5.38 (1H, м, CHA);  7.25 (1H, д. д, J = 2.4, J = 8.2, 
Hаром.);  7.43 (1H, д, J = 2.4, Hаром.), 7.47 (1H, c, N=CH); 7.63 (1H, д, J = 8.2, Hаром.) 

3f 3.18 (1H, д. д, J = 4.6, J = 14.8, CHC);  3.47 (1H, д. д, J = 8.4, J = 14.8, CHB); 3.58 
(3H, c, CH3); 3.92 (6H, c, 2CH3); 4.01 (3H, c, CH3); 4.02 (1H, д. д, J = 4.8, J = 13.4, 
CH); 4.47 (1H, д. д, J = 7.2, J = 13.4, CH); 4.98−5.32 (1H, м, CHA);  6.81 (1H, д, J = 
8.1, Hаром.);  7.01 (1H, д. д, J = 1.5, J = 8.1, Hаром.), 7.41 (1H, д, J = 1.5, Hаром.), 7.52 
(1H, c, N=CH) 

5 3.32 (1H, д. д, J = 6.6, J = 17.4, CHC);  3.33 (3H, c, CH3); 3.54 (3H, c, CH3); 3.67 
(1H, д. д, J = 9.8, J = 17.4, CHB); 4.45  (1H, д. д, J = 6.4, J = 13.4, CH); 4.67 (1H, 
д. д, J = 3.6, J = 13.4, CH); 5.03−5.34 (1H, м, CHA);  7.23 (1H, д. д, J = 2.2, J = 8.4, 
Hаром.);  7.41 (1H, c, N=CH); 7.45 (1H, д, J = 8.4, Hаром.), 7.72 (1H, c, Hаром.) 

 
Реакцию проводили в "одной колбе" последовательно: 1) превращение 

арилальдоксима под действием N-хлорсукцинимида в хлороформе 
в соответствующий гидроксамхлорид; 2) добавление непредельного соеди- 
нения; 3) добавление триэтиламина как дегидрогалогенирующего средства 
для генерирования нитрилоксида. Выходы продуктов 3a−f, 5 составляют 
50−83%.  

По данным спектров ЯМР 1Н (табл. 2), реакция циклоприсоединения 
в обоих случаях протекает рeгиоспецифично с образованием 5-гетерил- 
метилзамещенных изоксазолинов. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

Спектры ЯМР 1Н соединений 3a−f, 5 зарегистрированы на приборе Bruker WR-90 (90 
 МГц) в CDCl3, внутренний стандарт ТМС. 

Общая методика получения изоксазолинов 3a−f, 5 описана в работе  [25], характеристики 
полученных соединений приведены в табл. 1 и 2. 
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