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ПРИСОЕДИНЕНИЕ НИТРИЛОКСИДОВ К N-АЛЛИЛСАХАРИНУ 

 
 

Исследовано присоединение нитрилоксидов к N-аллилсахарину и показано, что 
реакция протекает региоспецифично с образованием 5-замещенного изомера. Методом 
РСА определена молекулярная структура 2-{5-[(3-метил)-изоксазолин-2-ил]метил}-3-оксо-
2,3-дигидробенз[d]изотиазолдиоксида-1,1. Особенностью строения кристаллов этого 
соединения является наличие сверхсимметрии кристаллической структуры: две 
кристаллографически независимые молекулы связаны центром псевдоинверсии.  
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Сахарин (3-оксо-2,3-дигидробенз[d]изотиазолдиоксид-1,1) является 
самым известным соединением класса изотиазол-1,1-диоксидов. Его 
синтезу, химическим свойствам и превращениям посвящено несколько 
обзоров [1−7]. Одним из направлений в синтезе фармакологически 
интересных соединений сахарина является его О- или N-модификация. 
N-замещенные производные сахарина 1 являются действенными ингиби- 
торами человеческой лейкоцитарной эластазы [8−17] и могут 
использоваться как активные терапевтические средства для лечения 
эмфиземы и воспалительных болезней легких [18]. 
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R1 = арил(гетарил), R2 = алкил, R3 = Н, алкил 
 

С другой стороны, среди изоксазолинов найдены соединения с 
противовоспалительной активностью [19], а сам гетероцикл является  
ценным синтоном в органической химии для получения β-гидрокси- 
кетонов [20−25], γ-аминоспиртов [26−28], α,β-ненасыщенных оксимов [29, 
30] и β-гидроксинитрилов [31, 32]. Поэтому синтезировались вещества, 
молекулы которых объединяли бы фрагменты сахарина и изоксазолина. 

Для синтеза изоксазолинсодержащих производных сахарина 13−22, в 
которых между атомом азота сахарина и гетероциклом имеется −СН2− 
мостик, была осуществлена реакция [2+3]-циклоприсоединения нитрил- 
оксидов 3−12, генерируемых из хлорангидридов гидроксамовых кислот в 
присутствии триэтиламина, к N-аллилсахарину 2. 
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Соединение R Соединение R 

13 Me 18 4-ClC6H4

14 Ph 19 4-Me2NC6H4

15 2-ClC6H4 20 4-MeOC6H4

16 2-MeOC6H4 21 3,4-(MeO)2C6H3

17 4-BrC6H4 22 2,4-Cl2C6H3

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

арилоксима под действием N-хлорсукцинимида в хлороформе в соответ- 
ствующий хлорангидрид арил(метил)гидроксамовой кислоты; 2) добавление 
непредельного соединения; 3) добавление триэтиламина как дегидро- 
галогенирующего средства для генерирования нитрилоксида. 

Реакция [2+3]-циклоприсоединения протекает региоспецифично: всегда 
образуется только один региоизомер − 5-замещенный изоксазолин. 

 
 

Т а б л и ц а  1 
 

Характеристики изоксазолинсодержащих сахаринов 13−22 
 
Найдено, % 
Вычислено, % 

Сое- 
дине- 
ние 

Брутто-формула, 
(мол. масса) C H N 

Т. пл., 
о С 

Выход, 
% 

13 C12H12N2O4S 
(280.31) 
 

51.45 
51.42 

4.34 
4.32 

9.95 
9.99 

121 65 

14 C17H14N2O4S 
(342.38) 
 

59.52 
59.64 

4.11 
4.12 

8.21 
8.18 

130 63 

15 C17H13ClN2O4S 
(376.82) 
 

54.31 
54.19 

3.46 
3.48 

7.45 
7.43 

131 61 

16 C18H16N2O5S 
(372.40) 
 

58.17 
58.06 

4.31 
4.33 

7.55 
7.52 

145 73 

17 C17H13BrN2O4S 
(421.27) 
 

48.63 
48.47 

3.13 
3.11 

6.62 
6.65 

163 71 

18 C17H13ClN2O4S 
(376.82) 
 

54.33 
54.19 

3.46 
3.48 

7.40 
7.43 

129 67 

19 C19H19N3O4S 
(385.45) 
 

59.12 
59.21 

4.92 
4.97 

10.94 
10.90 

156 59 

20 C18H16N2O5S 
(372.40) 
 

58.01 
58.06 

4.35 
4.33 

7.52 
7.52 

152 64 

21 C19H18N2O6S 
(402.43) 
 

56.85 
56.71 

4.49 
4.51 

7.00 
6.96 

199 69 

22 C17H12Cl2N2O4S 
(411.27) 

49.80 
49.65 

2.96 
2.94 

6.82 
6.81 

171 61 
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Т а б л и ц а  2 
 

Спектры ЯМР 1Н изоксазолинсодержащих сахаринов 
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Соеди- 
нение Химические сдвиги, δ, м. д. (КССВ, J, Гц) 

13 2.01 (3H, c, CH3);  2.89 (1H, д. д,  J = 6.8,  J = 16.8, CHC);  3.14 (1H, д. д, J = 9.4, 
J = 16.8, CHB);  3.78  (1H, д. д, J = 7.0, J = 15.4, NCH);  3.96 (1H,  д. д,    J = 5.2,  
J = 15.4, NCH); 4.85−5.18 (1H, м, CHA); 7.74−8.09 (4H, м, Hаром) 
 

14 3.27 (1H, д. д, J = 6.8, J = 15.2, CHC); 3.52 (1H, д. д, J = 9.2, J = 15.2, CHB); 3.87 
(1H, д. д, J = 6.8, J = 13.8, NCH); 4.07 (1H, д. д, J = 5.4, J = 13.8, NCH); 5.05−5.33 
(1H, м, CHA);   7.32−7.43 (3H, м, Hаром);   7.58−7.72 (2H, м, Hаром); 
7.76−7.94 (3H, м, Hаром); 7.95−8.09 (1H, м, Hаром) 
 

15 3.45 (1H, д. д, J = 6.8, J = 16.1, CHC); 3.69 (1H, д. д, J = 8.3, J = 16.1, CHB); 3.89 
(1H, д. д, J =5.9, J = 13.4, NCH); 4.12 (1H, д. д, J = 4.8, J = 13.4, NCH); 5.09−5.45 
(1H, м, CHA); 7.25−7.43 (3H, м, Hаром); 7.58−7.69 (1H, м, Hаром); 7.81−8.12 (4H, м, 
Hаром) 
 

16 3.48 (1H, д. д, J = 6.8, J = 17.7, CHC); 3.59 (1H, д. д, J = 9.7, J = 17.7, CHB); 3.85 
(3H, c, OCH3);   3.87 (1H,  д. д,  J = 7.2,  J = 14.6, NCH);  4.03 (1H,  д. д,  J = 5.9,  
J = 14.6, NCH); 5.10−5.25 (1H, м, CHA); 6.95 (2H, м, Hаром);  7.38 (1H, м, J = 1.6,  
J = 7.3,  Hаром); 7.73 (1H, д. д,  J = 1.6, J = 7.7,  Hаром); 7.83−8.05 (3H, м, Hаром); 
8.08 (1H, м, Hаром) 
 

17 3.29 (1H, д. д, J = 7.7, J = 17.8, CHC); 3.52 (1H, д. д, J = 9.2, J = 17.8, CHB); 3.87 
(1H, д. д, J =7.4, J = 16.1, NCH); 4.07 (1H, д. д, J = 5.5, J = 16.1, NCH); 5.05−5.41 
(1H, м, CHA); 7.42 (4H, c, Hаром); 7. 82−8.12 (4H, м, Hаром) 
 
 

18 3.32 (1H, д. д, J = 7.8, J = 17.8, CHC); 3.49 (1H, д. д, J = 9.2, J = 17.8, CHB); 3.87 
(1H, д. д, J =7.4, J = 15.3, NCH); 4.07 (1H, д. д, J = 5.5, J = 15.3, NCH); 5.07−5.43 
(1H, м, CHA); 7.36 (2H, д, J = 8.6, Hаром); 7. 61 (2H, д, J = 8.6, Hаром); 7. 81−8.16 
(4H, м, Hаром) 
 

19 2.92 (6H, c, 2 × CH3); 3.27 (1H, д. д, J = 6.6, J = 17.8, CHC); 3.47 (1H, д. д, J = 8.6, 
J = 17.8, CHB); 3.85  (1H, д. д, J =7.4, J = 13.6,  NCH);  4.05 (1H,  д. д,  J = 5.6,  
J = 13.6, NCH); 4.98−5.32 (1H, м, CHA);  6.67 (2H, д, J = 8.4, Hаром);  7.52 (2H, д, 
 J = 8.4, Hаром); 7.76−8.09 (4H, м, Hаром) 
 

20 3.29 (1H, д. д, J = 7.2, J = 15.4, CHC); 3.49 (1H, д. д, J = 9.1, J = 15.4, CHB); 3.81 
(3H, c, OCH3);  3.85 (1H, д. д, J =7.1, J = 13.6, NCH); 4.07 (1H, д. д, J = 5.6, 
J = 13.6, NCH); 5.03−5.38 (1H, м, CHA);  6.87 (2H, д, J = 8.4, Hаром); 7.61 (2H, д,  
J = 8.4, Hаром); 7.74−7.92 (3H, м, Hаром); 7.96−8.12 (1H, м, Hаром) 
 

21 3.32 (1H, д. д, J = 7.1, J = 16.2, CHC); 3.52 (1H, д. д, J = 9.1, J = 16.2, CHB); 3.85 
(6H, c, 2 × OCH3);   3.89 (1H, д. д,  J =7.6, J = 18.4, NCH);  4.25 (1H, д. д, J = 6.1,  
J = 18.4, NCH);   5.05−5.38 (1H, м, CHA);   6.83 (1H, д, J = 8.2, Hаром);  7. 05  (1H, д. д,  
J = 1.6, J = 8.2, Hаром); 7.41 (1H, д, J = 1.6, Hаром); 7. 81−8.14 (4H, м, Hаром) 
 

22 3.45 (1H, д. д, J = 6.6, J = 16.6, CHC); 3.67 (1H, д. д, J = 9.1, J = 16.6, CHB); 3.89 
(1H, д. д, J =6.8, J = 14.4, NCH); 4.12 (1H, д. д, J = 5.2, J = 14.4, NCH); 5.09−5.43 
(1H, м, CHA); 7. 25 (1H, д. д, J = 1.8, J = 7.8, Hаром.); 7.43 (1H, д, J = 1.8, Hаром);  
7.58 (1H, д, J = 7.8, Hаром); 7. 78−8.12 (4H, м, Hаром) 
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Для определения пространственной структуры соединения 13 был 
выполнен РСА его кристалла. На рис. 1 приведена пространственная 
модель молекулы соединения 13. Особенностью строения его кристаллов 
является наличие сверхсимметрии кристаллической структуры: две 
кристаллически независимые молекулы соединения 13 связаны центром 
псевдоинверсии. Проекция упаковки молекул дана на рис. 2. Основные 
длины связей и величины валентных углов приведены в табл. 4, 5. 
Изоксазолиновый цикл имеет форму конверта. Выходы атомов С(5) из 
плоскости О(1), N(2), С(3), С(4) составляют 0.257(4) и 0.203(5) Å для двух 
независимых молекул. Соответствующие двугранные углы между плоско-
стью сахаринового остатка и средней плоскостью изоксазолинового цикла 
равны 28.7(4)о и 35.3(4)o. 

 
 
 

 
 

Рис.1. Пространственная модель молекулы соединения 13 с обозначением атомов 
 
 

 
 

Рис. 2. Проекция кристаллической структуры соединения 13 вдоль оси X 
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Т а б л и ц а  3 
 

Кристаллографические данные и параметры уточнения 
кристаллической структуры 13 

 
 

Брутто-формула 
Цвет кристаллов 
Размер монокристалла, мм 
Кристаллическая сингония 
Параметры кристаллической решетки, Å  

a 
b 
c 
β, ° 

Объем элементарной ячейки, V, Å3

Пространственная группа 
Z 
F(000) 
Плотность, Dx, г/см3

µ, мм–1

2θmax, ° 
Число рефлексов 

измеренных 
независимых 
используемых в МНК 

Число уточняемых параметров 
R-фактор 
wR2 
∆ρmax, е/Å3

∆ρmin, е/Å3

 

С12H12N2O4S 
Бесцветный 

0.12×0.23×0.30 
Моноклинная 

 
10.8844(3) 
14.2738(4) 
17.2119(4) 
105.304(2) 
2579.3(1) 

P 21/n 
8 

1168 
1.444 
0.26 
55.0 

 
10554 
6363 

3868 (I > 3σI) 
373 

0.072 
0.185 
1.00 
−0.98 

 
 
 

Т а б л и ц а  4 
 

Длины связей (l) в структуре соединения 13 
 

l, Å l, Å 
Связь 

молекула А молекула B 
Связь 

молекула А молекула B 

S(8)−O(17) 1.423(2) 1.419(2) N(7)−C(15) 1.407(4) 1.398(4) 

S(8)−O(18) 1.437(2) 1.428(2) C(15)−C(14) 1.480(4) 1.479(4) 

S(8)−N(7) 1.655(2) 1.677(3) N(2)−C(3) 1.264(4) 1.278(4) 

S(8)−C(9) 1.745(3) 1.755(3) C(3)−C(4) 1.486(5) 1.477(5) 

O(16)−C(15) 1.206(4) 1.201(4) C(3)−C(19) 1.491(6) 1.463(6) 

C(6)−N(7) 1.460(4) 1.491(4) C(10)−C(11) 1.390(6) 1.383(6) 

C(6)−C(5) 1.520(4) 1.466(6) C(13)−C(12) 1.382(6) 1.396(6) 

O(1)−N(2) 1.424(4) 1.440(4) C(12)−C(11) 1.367(7) 1.364(7) 

O(1)−C(5) 1.433(4) 1.450(5)    
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Т а б л и ц а  5 
 

Валентные углы (ω) в структуре 13 
 

ω, град. 
Связь 

молекула А молекула B 

O(17)−S(8)−N(7) 111.92(14) 111.69(14) 

O(17)−S(8)−O(18) 117.4(2) 117.7(2) 

O(17)−S(8)−C(9) 110.2(2) 109.5(2) 

N(7)−S(8)−O(18) 108.48(14) 109.04(14) 

N(7)−S(8)−C(9) 93.28(13) 93.20(15) 

O(18)−S(8)−C(9) 112.99(14) 113.1(2) 

N(7')−S(8')−O(17') 111.69(14) 111.69(14) 

S(8)−N(7)−C(6) 122.5(2) 120.8(2) 

C(6)−N(7)−C(15) 120.6(2) 121.2(3) 

N(2)−O(1)−C(5) 108.8(2) 108.3(3) 
 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
 

Для рентгеноструктурного анализа использовался автоматический дифрактометр 
Bruker-Nonius Kappa CCD (съемка при комнатной температуре, молибденовое излучение с 
λ = 0.71073 Å, графитовый монохроматор, ϕ- и ω-сканирование). Структура расшифрована 
по методике [33] и уточнена полноматричным МНК по программе [34]. Основные 
кристаллографические характеристики соединения 13 приведены в табл. 3. 

Спектры ЯМР 1Н соединений 13−15, 17−22 зарегистрированы на приборе Bruker WR-90 (90.1 
МГц), а для соединения 16 − на приборе Varian Mercury-200BB (200.1 МГц) в CDCl3, 
внутренний стандарт ТМС. 

Общая методика получения изоксазолинов 13−22 приведена в работе [35], 
характеристики полученных соединений приведены в табл. 1 и 2. 

Экспериментальная   часть   выполнена   при   участии   Э. Алксниса,  В. Муравенко  и 
И. Скрастыни. 
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