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Алкилирование 8-хлортеофиллина алкенил(пропаргил)галогенидами протекает с образованием 7-алке-
нил(пропаргил)-8-хлортеофиллинов. В случае 1,3-дихлорпропан-2-ола реакция приводит к образованию 
оксазоло[2,3-f]пуриновой системы. Взаимодействие 7-алкенил-8-хлортеофиллинов с бромом протекает 
с образованием дибромалкил-8-хлортеофиллинов. При взаимодействии 7-металлил-8-хлортеофиллина 
с м-хлорнадбензойной кислотой образуется соответствующий оксиран. 
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Известно, что производные теофиллина прояв-
ляют антибактериальную, противоаллергическую 
и анти-ВИЧ-1 активность, а также могут быть ис-
пользованы для лечения заболеваний респиратор-
ной системы [1–4]. Ранее алкилированием 8-хлор-
теофиллина 1 были получены различные N7-
замещенные производные, в том числе 7-аллил- 
(2a) [5–6] и 7-пренил-8-хлортеофиллин (2б) [7], но 
в литературе отсутствуют данные об исследовании 
их реакций c электрофильными реагентами. 

Нами соединения 2a, б и впервые 7-металлил-
8-хлортеофиллин 2в, 7-(бут-3-енил)-8-хлортеофил-
лин 2г и 7-пропаргил-8-хлортеофиллин 2д получе-
ны алкилированием 8-хлортеофиллина 1 в ДМФА 
в присутствии K2CO3 при нагревании (схема 1). 
Строение полученных соединений подтверждено 
данными спектроскопии ЯМР, масс-спектроме-
трии и рентгеноструктурного анализа (рис. 1).

В кристаллах соединения 2в существуют меж-
молекулярные короткие контакты между кислоро-
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дом C2O и хлором (3.13 Å), сильные водородные 
связи между кето-группой C2O и концевыми про-
тонами CH2 металлильного фрагмента (2.41 Å), 
а также водородные связи средней силы между 
кето-группой C6O и протонами метильной груп-
пы при атоме углерода С3 (2.70 Å), что приводит к 
объединению молекул в наклонные стопки (рис. 2).

В масс-спектрах соединений 2a–д присутству-
ют пики молекулярных ионов с характерной для 
молекул, имеющих в своей структуре атом хлора, 
мультиплетностью. Пик молекулярного иона об-
ладает максимальной интенсивностью в случаях 
аллилтеофиллина 2а и пропаргилтеофиллина 2д. 
Максимальной интенсивностью в случае метал-
лилтеофиллина 2в обладает пик с m/z 233, соот-
ветствующий отрыву хлор-радикала, а в случае 
теофиллинов 2б, г максимальной интенсивностью 
обладает пик c m/z 214, принадлежащий кати-
он-радикалу 8-хлортеофиллина.

Установлено, что алкилирование теофиллина 1 
1,3-дихлорпропан-2-олом не останавливается на 
стадии образования N-замещенного теофиллина 
A, а происходит дальнейшее внутримолекулярное 
замещение с образованием 7-хлорметил-1,3-диме-
тил-6,7-дигидрооксазоло[2,3-f]пурин-2,4-диона 3 
(схема 2), который ранее был получен в работе [8] 
при взаимодействии 8-хлортеофиллина с 2-(хлор-
метил)оксираном. Данные ЯМР 1Н соединения 3 
совпадают с литературными. В масс-спектре ок-
сазолопурина 3 присутствует пик молекулярно-
го иона, максимальной интенсивностью облада-
ет пик с m/z 235, свидетельствующий об отрыве 
хлор-радикала. 

На примерe 7-металлилтеофиллина 2в нами 
была изучена возможность вступления алкениль-
ного фрагмента в реакцию Прилежаева. При взаи-
модействии соединения 2в с м-хлорнадбензойной 

Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 2в в пред-
ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний 
с 50%-ной вероятностью (CCDC 1884115). Рис. 2. Упаковка молекул в кристаллах соединения 2в.
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кислотой было обнаружено образование оксирана 
4 (схема 3). 

Теоретически, при взаимодействии алкенилте-
офиллинов 2a, б, г с бромом возможно протекание 
бромциклизации [9], но в нашем случае данная ре-
акция, как и с 7-аллилтеофиллином [10], приводит 
к образованию дибромалкилтеофиллинов 5a–в 
(схема 4). Строение соединения 5а подтверждено 
методом РСА (рис. 3). 

Реакция пренилтеофиллина 2б с бромом не 
останавливается на образовании соединения 5б, 
который был обнаружен в следовых количествах в 
реакционной среде методом масс-спектрометрии, 
а происходит дальнейшее элиминирование HBr с 
получением 7-(2-бром-3-метилбут-2-енил)-8-хлор-
теофиллина 6 (схема 4). В спектре ЯМР 1Н соеди-
нения 6 сигнал NCH2 при двойной связи находит-
ся в более слабом поле по сравнению с дибромал-
килтеофиллинами 5, что обусловлено влиянием 
соседней двойной связи и атома брома.

Взаимодействие 7-алкенил-8-хлортеофиллинов 
с иодом было исследовано на примере металлил-
теофиллина 2в в хлороформе. Методом ЯМР 1Н 
установлено, что в этих условиях ни иодциклиза-
ция, ни присоединение иода не происходят.

Нами были проведены компьютерные расчеты 
вероятности проявления биологической активно-
сти и токсичности некоторых из полученных со-
единений. Соединения 2a–д и 3, по данным про-
гноза PASS [11], GUSAR [12], могут обладать раз-
личными видами фармакологической активности 
и обладают низкой токсичностью. В частности, в 
соответствии с прогнозом, соединения 2a–г с вы-
сокой степенью вероятности являются ингибито-
рами фосфодиэстеразы циклического аденозинмо-
нофосфата, а оксазолопурин 3 обладает антипси-
хотическим действием.

Таким образом, алкилирование 8-хлортеофил-
лина алкенил(пропаргил)галогенидами протекает 
с образованием 7-алкенил(пропаргил)-8-хлортео-
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Рис. 3. Общий вид молекулы соединения 5a в пред-
ставлении атомов эллипсоидами тепловых колебаний 
с 50%-ной вероятностью (CCDC 1884123).
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филлинов. Реакция с 1,3-дихлорпропан-2-олом не 
останавливается на стадии алкилирования, про-
исходит дальнейшая внутримолекулярная цикли-
зация с образованием 7-(хлорметил-1,3-диме-
тил-6,7-дигидрооксазоло[2,3-f]пурин-2,4-диона. 
Взаимодействие 7-алкенил-8-хлортеофиллинов 
с бромом протекает с образованием дибромал-
кил-8-хлортеофиллинов. Реакция 7-металлил-
8-хлортеофиллина с м-хлорнадбензойной кисло-
той приводит к образованию эпоксидного кольца. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н (400 МГц) записаны на при-
боре Bruker DRX-400, внутренний стандарт – 
ТМС. ИК спектры сняты на Фурье спектрометре 
BrukerTensor 27. Масс-спектр соединения 2д снят 
на газовом хромато-масс-спектрометре GCMS-
QP2010 Ultra Shimadzu (ЭУ, 70 эВ). Масс-спектры 
соединений 2a–г, 3, 4 и 6 сняты на газовом хрома-
то-масс-спектрометре Agilent 6890 N (ЭУ, 70 эВ). 
Рентгеноструктурный анализ (РСА) проведен на 
автоматическом четырехкружном дифрактометре 
D8 QUEST Bruker (MoKα-излучение, λ = 0.71073 Å, 
графитовый монохроматор). Сбор, редактирова-
ние данных и уточнение параметров элементар-
ной ячейки, а также учет поглощения проведены 
по программам SMART и SAINT-Plus [13]. Все 
расчеты по определению и уточнению структу-
ры выполнены по программам SHELXL/PC [14]. 
Структуры соединений определены прямым ме-
тодом и уточнены методом наименьших квадра-
тов в анизотропном приближении для неводород-
ных атомов. Полный набор рентгеноструктурных 
данных для соединений 2в, 5а депонирован в 
Кембриджском банке структурных данных.

Синтез соединений 2a–д, 3 (общая методика). 
К раствору 215 мг (1 ммоль) 8-хлортеофиллина в 
10 мл ДМФА добавляли 138 мг (1 ммоль) безвод-
ного K2CO3 и нагревали полученную смесь на во-
дяной бане в течение 30 мин. После охлаждения до-
бавляли раствор алкенил(пропаргил)галогенида в 
5 мл ДМФА. Полученную смесь нагревали на водя-
ной бане в течение 5 ч. Полученный осадок отфиль-
тровывали, фильтрат упаривали. Продукт экстра-
гировали хлороформом, растворитель удаляли.

7-Аллил-8-хлортеофиллин (2a). Выход 215 мг 
(84%), желтые кристаллы, т. пл. 109–110°С. ИК 

спектр, ν, см–1: 3086 (=CH2), 1712 (C=O), 1661 
(C=O), 1380 (=СH), 1041 (C–Cl), 924 (=CH). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.40 с (3Н, N1CH3), 3.56 
с (3Н, N3CH3), 4.97 д (2Н, NCH2, 3J = 5.1 Гц), 5.20 
д (1H, =СНH, 3Jтранс = 16.7 Гц), 5.29 д (1H, =СНH, 
3Jцис = 10.1 Гц), 5.95 м (1H, =СН, 3J = 5.1, 10.1, 16.7 
Гц). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 254 (100.0) [M]+, 
237 (17.4) [M – OH]+, 227 (11.6), 219 (76.8) [M – 
Cl]+, 214 (10.1) [M – C3H4]+, 196 (5.8), 168 (9.9), 162 
(17.4), 156 (7.2), 152 (34.8), 136 (11.0), 134 (5.8), 
128 (20.3), 108 (5.6), 67 (18.9). 

7-Пренил-8-хлортеофиллин (2б). Выход 
250 мг (89%), коричневые кристаллы, т. пл. 77–
78°С. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.74 с (3Н, 
CH3), 1.85 с (3Н, CH3), 3.40 с (3Н, N1CH3), 3.54 с 
(3Н, N3CH3), 4.96 д (2Н, NCH2, 3J = 7.1 Гц), 5.30 т 
(1H, =СН, 3J = 7.1 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м.д.: 18.25 (CH3), 25.65 (CH3), 28.02 (N1CH3), 
29.85 (N3CH3), 44.37 (NCH2), 107.65 (C5), 117.63 
(=CH), 138.09 [=C(CH3)2], 138.33 (C8), 147.19 (C4), 
151.31 (C2), 154.31 (C6). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
282 (7.4) [M]+, 214 (100.0) [M – С5H8]+, 157 (7.0), 
129 (13.0), 69 (19.1) [С5H9]+, 53 (7.4), 41 (17.3).

7-Металлил-8-хлортеофиллин (2в). Выход 
150 мг (56%), белые кристаллы, т. пл. 92–93°С. 
ИК спектр, ν, см–1 : 3103 (=CH2), 1708 (C=O), 1660 
(C=O), 1043 (C–Cl). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1.73 с (3Н, CH3), 3.21 с (3Н, N1CH3), 3.40 с 
(3Н, N3CH3), 4.45 с (1H, =СНH), 4.85 с (2Н, NСH2), 
4.90 с (1H, =СНH). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 268 
(82.7) [M]+, 251 (24.7) [M – OH]+, 233 (100.0) [M – 
Cl]+, 227 (8.0) [M – C3H5]+, 214 (5.5) [M – C4H6]+, 
196 (5.5) [M – C4H8O]+, 176 (12.3), 152 (18.5), 
148 (7.4), 128 (12.4), 81 (8.0), 67 (14.8), 55 (21.0) 
[C4H7]+. Найдено, %: С 49.16; H 4.87; N 20.86. 
C11H13ClN4O2. Вычислено, %: С 49.17; H 4.88; N 
20.85. M 268.70.

7-(Бут-3-енил)-8-хлортеофиллин (2г). Выход 
200 мг (75%), белые кристаллы, т. пл. 69–70°С. 
ИК спектр, ν, см–1 : 3082 (=CH2), 1709 (C=O), 
1667 (C=O), 1375 (=СH), 1041 (C–Cl), 924 (=CH). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 2.60 м (2Н, CH2, 
3J = 7.0 Гц), 3.41 с (3Н, N1CH3), 3.56 с (3Н, N3CH3), 
4.41 т (2H, NСH2, 3J = 7.0 Гц), 5.05–5.09 м (2H, 
=СН2), 5.80 м (1Н, =СH, 3J = 7.0 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δС, м. д.: 28.04 (CH2), 29.83 (N1CH3), 
34.42 (N3CH3), 45.62 (NCH2), 107.70 (C5), 118.75 
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(=CH2), 132.88 (=CH), 138.49 (C8), 147.23 (C4), 
151.30 (C2), 154.26 (C6). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 268 (18.8) [M]+, 233 (6.9) [M – Cl]+, 227 (10.0) 
[M – C3H5]+, 214 (100.0) [M – C4H6]+, 170 (7.5), 152 
(10.0), 129 (19.1), 109 (7.9), 81 (12.5), 67 (11.3), 55 
(9.4) [C4H7]+. Найдено, %: С 49.15; H 4.89; N 20.87. 
C11H13ClN4O2. Вычислено, %: С 49.17; H 4.88; N 
20.85. M 268.70.

7-Пропаргил-8-хлортеофиллин (2д). Выход 
188 мг (74%), белые кристаллы, т. пл. 159–160°С. 
ИК спектр, ν, см–1 : 3250 (≡СH), 2129 (C≡C), 1705 
(C=O), 1666 (C=O), 1352 (≡СH), 1051 (C–Сl), 663 
(≡СH). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.16 с 
(3Н, N1CH3), 3.32 с (3Н, N3CH3), 3.48 т (1Н, ≡CH, 
4J = 2.4 Гц), 5.12 д (2H, NСН2, 4J = 2.4 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 27.66 (N1CH3), 
29.59 (N3CH3), 35.08 (NCH2), 76.68 (≡СН), 106.71 
(C5), 107.37 (C≡), 137.31 (C8), 146.69 (C4), 150.62 
(C2), 153.67 (C6). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 252 
(100.0) [M]+, 217 (94.0) [M – Cl]+, 163 (12.5), 152 
(36.0), 134 (16.0), 128 (28.0), 105 (9.6), 78 (8.0), 67 
(14.8), 64 (7.6), 39 (32.8) [C3H3]+. Найдено, %: С 
47.52; H 3.58; N 22.20. C10H9ClN4O2. Вычислено, 
%: С 47.54; H 3.59; N 22.18. M 252.66. 

7-Хлорметил-1,3-диметил-6,7-дигидро-
оксазоло[2,3-f]пурин-2,4-дион (3). Выход 100 мг 
(37%), белый порошок, т. пл. 166–167°С (т. пл. 
206–208 [8]). ИК спектр, ν, см–1 : 1710 (C=O), 1655 
(C=O), 1078 (C–O–C), 1051 (C–Cl), 966 (C–O–C). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 3.21 с (3Н, 
N1CH3), 3.37 с (3Н, N3CH3), 4.06 м (2H, NCH2), 
4.18–4.51 м (2Н, CH2Cl), 5.80 м (1H, OCH). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 270 (89.9) [M]+, 235 (100) 
[M – Cl]+, 233 (6.0), 221 (9.3) [M – CH2Cl]+, 208 
(13.4), 195 (5.9), 193 (6.0), 181 (14.5), 168 (19.4), 
150 (5.5), 124 (7.3), 110 (6.9), 108 (6.6), 83 (58.4), 67 
(9.7), 56 (9.1), 54 (5.5), 41 (7.3). 

7-[(2-Метилоксиран-2-ил)метил]-8-хлор-
теофиллин (4). К раствору 134 мг (0.5 ммоль) 
7-металлил-8-хлортеофиллина 2в в 4 мл хлоро-
форма добавляли раствор 130 мг (0.75 ммоль) 
м-хлорнадбензойной кислоты в 2 мл хлороформа. 
Полученную смесь перемешивали в течение 1 ч и 
оставляли на сутки. После испарения раствори-
теля обрабатывали остаток 10%-ным раствором 
KOH и экстрагировали хлороформом (3×5 мл). 
Растворитель удаляли. Выход 50 мг (35%), беже-

вое масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 1.44 с 
(3Н, CH3), 2.65 м (2Н, OCH2), 3.41 с (3Н, N1CH3), 
3.57 с (3Н, N3CH3), 4.6 м (2H, NСH2). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 284 (41.9) [M]+, 249 (25.6) [M – Cl]+, 
233 (7.7), 227 (9.9) [M – C3H5O]+, 214 (100.0) [M – 
C4H7O]+, 185 (6.5), 157 (14.6), 129 (27.5), 109 (5.5), 
81 (8.1), 67 (15.7), 43 (17.2). Найдено, %: С 46.43; 
H 4.64; N 12.42. C11H13ClN4O3. Вычислено, %: С 
46.41; H 4.60; N 12.45. M 284.70.

Синтез соединений 5a, в, 6 (общая методика). 
К раствору 0.3 ммоль 7-алкенил-8-хлортеофилли-
на в 4 мл хлороформа добавляли раствор 0.03 мл 
(0.6 ммоль) Br2 в 2 мл хлороформа. Полученную 
смесь перемешивали в течение 1 ч и оставляли на 
сутки. Полученный осадок отфильтровывали, про-
мывали ацетоном и сушили. 

7-(2,3-Дибромпропил)-8-хлортеофиллин 
(5a). Выход 97 мг (78%), желтые кристаллы, т. пл. 
132–133°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 
3.24 с (3Н, N1CH3), 3.41 с (3Н, N3CH3), 4.10 д (2H, 
NСН2, 3J = 5.5 Гц), 4.61 м (1H, СНHBr), 4.79 м (1Н, 
СНHBr), 4.88 м (1Н, CHBr, 3J = 5.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 27.72 (N1CH3), 
29.57 (N3CH3), 34.95 (CH2Br), 50.37 (CHBr), 50.82 
(NCH2), 107.21 (C5), 138.66 (C8), 146.90 (C4), 
150.56 (C2), 153.62 (C6). Найдено, %: С 28.97; H 
2.70; N 13.51. C10H11Br2ClN4O2. Вычислено, %: С 
28.98; H 2.67; N 13.52. M 414.48.

7-(3,4-Дибромбутил)-8-хлортеофиллин (5в). 
Выход 102 мг (80%), белый порошок, т. пл. 131–
133°С. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.56 м 
(1Н, СHH), 2.71 м (1Н, СHH), 3.23 с (3Н, N1CH3), 
3.39 с (3Н, N3CH3), 3.93–4.02 м (2H, СH2Br), 4.38–
4.50 м (3H, NCН2 + CHBr). Найдено, %: С 30.82; H 
3.09; N 13.05. C11H13Br2ClN4O2. Вычислено, %: С 
30.83; H 3.06; N 13.07. M 425.91.

7-(2-Бром-3-метилбут-2-енил)-8-хлортео-
филлин (6). Выход 78 мг (72%), белый порошок, 
т. пл. 165–166°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.89 с 
(3Н, CH3), 2.05 с (3Н, CH3), 3.22 с (3Н, N1CH3), 3.40 
с (3Н, N3CH3), 5.35 с (2Н, NСH2). Спектр ЯМР 13С 
(ДМСО-d6), δС, м. д.: 27.35 (СCH3), 27.55 (СCH3), 
27.73 (N1CH3), 29.56 (N3CH3), 48.46 (NCH2), 107.19 
(C5), 113.46 (=CBr), 138.49 [=C(CH3)2], 138.80 (C8), 
146.86 (C4), 150.57 (C2), 153.58 (C6). Масс-спектр, 
m/z (Iотн., %): 283 (34.6) [M – Br (37Cl)]+, 281 (100) 
[M – Br (35Cl)]+, 216 (16.9) [M – С5H8Br (37Cl)]+, 
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214 (50.0) [M – С5H8Br (35Cl)]+, 207 (7.7), 196 (6.2), 
152 (7.8), 128 (15.4), 67 (44.6), 65 (9.9), 53 (6.9), 
41 (19.2). Найдено, %: С 39.88; H 3.93; N 15.47. 
C12H14BrClN4O2. Вычислено, %: С 39.86; H 3.90; 
N 15.49. M 361.62.
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Alkylation of 8-chlorotheophylline by alkenyl(propargyl) halides yields 7-alkenyl(propargyl)-8-chlorotheophyl-
line. The reaction of 8-chlorotheophylline with 1,3-dichloropropan-2-ol leads to the formation of oxazolo[2,3-f]-
purinium system. 7-Alkenyl-8-chlorotheophyllines react with bromine to give dibromoalkyl-8- chlorotheo-
phyllines. The reaction of 7-methallyl-8-chlorotheophylline with m-chloroperbenzoic acid affords the corre-
sponding oxirane.

Keywords: 7-methallyl-8-chlorotheophylline, 7-(but-3-enyl)-8-chlorotheophylline, 7-propargyl-8-chloro-
theophylline, 7-dibromoalkyl-8-chlorotheophylline, 7-(chloromethyl-1,3-dimethyl-6,7-dihydrooxazolo[2,3-f]-
purine-2,4-dione, Prilezhaev reaction


