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Известно, что производные теобромина обладают 
антигипоксической активностью [1]. В то же время 
в литературе отсутствуют данные об оксазоло-
пуриниевых системах, которые могут обладать 
высокой биологической активностью.  

В настоящей работе с целью получения новых 
конденсированных оксазолопуриниевых систем 
нами изучено взаимодействие 1-аллилтеобромина 
1a и 1-металлилтеобромина 1б с бромом и иодом.  

Ранее синтез соединения 1a был осуществлен 
алкилированием теобромина аллилбромидом в 
ДМФА или изопропиловом спирте в присутствии 
основания (i-BuONa, NaOH или K2CO3) [2–6]. 
Нами теобромин 1а получен в ДМФА в 
присутствии K2CO3. Данные спектра ЯМР 1Н 
соединения 1a и температура плавления близко 
совпадают с литературными данными [2].  

В масс-спектре аллилтеобромина 1a присут-
ствует пик молекулярного иона [M]+• с интенсив-
ностью 82%, а максимальной интенсивностью 
обладает пик с m/z 205, обусловленный отрывом 
метильного радикала (схема 1). На наш взгляд, 
высокая интенсивность сигнала свидетельствует об 
образовании устойчивых трициклических систем А 
или Б. Для фрагментации аллилтеобромина 1a 
характерен отрыв аллилизоцианата и дальнейшее 
элиминирование СО (пики с m/z 137 и 109 
соответственно). 

Металлилтеобромин 1б получен впервые 
алкилированием теобромина металлилхлоридом в 
ДМФА в присутствии безводного карбоната калия 
(схема 2).  

Взаимодействие аллилтеоброминов 1a, б с 
бромом может протекать по различным 
направлениям: галогенирование с последующей 
циклизацией в [1,3]оксазоло[2,3-i]пуриниевые 
системы или присоединение брома к двойной 
связи. Установлено, что взаимодействие 
теобромина 1a с бромом в хлороформе приводит к 
образованию 1-(2,3-дибромпропил)теобромина 2 
(схема 3). В спектре ЯМР 1Н соединения 2 имеются 
сигналы протонов CH2Br в виде двух дублетов 
дублетов в области 3.95–4.05 м. д., сигналы 
группы NCH2 регистрируются при 4.25 и 4.43 м. д., 
протон группы CHBr проявляется при 4.68 м. д., 
что близко совпадает с сигналами аналогичных 
протонов в N-(2,3-дибромпропил)изатине [7]. 

Сложнее протекает взаимодействие металлил-
теобромина 1б с бромом в уксусной кислоте и 
дихлорметане. Из реакционного раствора выпадает 
смесь двух изомеров: бромидов 6-(бромметил)-
1,4,6-триметил-9-оксо-3a,4,6,7,9,9a-гексагидро-1H-
оксазоло[3,2-a]пуриния 3 и 8-(бромметил)-1,4,8-
триметил-5-оксо-3a,4,5,7,8,9b-гексагидро-1H-окса-
золо[2,3-i]пуриния 4 в соотношении 1:0.63 в 
уксусной кислоте и 1:0.95 в хлороформе (схема 4). 
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Спектры ЯМР 1Н бромидов 3 и 4 очень близки, а 
сигнал протона Н8 смещен в слабое поле 
относительно исходного соединения 1б (7.88→8.45–
8.80 м. д.), что обусловлено появлением поло-
жительного заряда в системе. В случае линейной 
структуры 3 сигнал протона имидазольного кольца 
находится в более слабом поле, чем сигнал того же 
протона в случае системы 4.  

В растворе уксусной кислоты после отделения 
бромидов 3 и 4 нами обнаружен продукт 
присоединения брома по двойной связи – 1-(2,3-
дибром-2-метилпропил)теобромин 5 (схема 4). Как 

и в случае аддукта 2, в спектре ЯМР 1Н соединения 
5 протон Н8 проявляется в виде синглета в той же 
области, что и в случае исходного соединения 1б.  

При реакции теобромина 1a с иодом образуется 
комплекс иода с 1-аллилтеобромином 6 (схема 5), 
выделенный в виде темного порошкообразного 
вещества и не имеющий определенного состава. В 
спектре ЯМР 1Н комплекса 6 имеются сигналы 
протонов аллильной группы. 

Иначе протекает взаимодействие металлилтео-
бромина 1б с иодом: в результате реакции был 
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выделен порошкообразный трииодид 6-(иодметил)-
1,4,6-триметил-9-оксо-3a,4,6,7,9,9a-гексагидро-1H-
оксазоло[3,2-a]пуриния, который при взаимо-
действии с иодидом натрия в ацетоне переходил в 
иодид 6-(иодметил)-1,4,6-триметил-9-оксо-
3a,4,6,7,9,9a-гексагидро-1H-оксазоло[3,2-a]пуриния 
7 (схема 7). В спектре ЯМР 1Н протон 
имидазольного кольца проявляется при 8.75 м. д., 
что свидетельствует об образовании линейной 
оксазолопуриниевой системы. 

Таким образом, бром реагирует с 1-аллил-
теобромином с образованием продукта присое-
динения по двойной связи, а с 1-металлил-
теобромином – смеси оксазолопуринов и 1-(2,3-
дибром-2-метилпропил)теобромина. Взаимо-
действие 1-аллилтеобромина с иодом приводит к 
образованию комплекса, а металлилтеобромина – к 
образованию линейного оксазолопурина. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1Н (400 МГц) записаны на 
приборе Bruker AVANCE II, внутренний стандарт – 

ТМС, растворитель – ДМСО-d6. Масс-спектр снят 
на газовом хромато-масс-спектрометре GCMS-
QP2010 Ultra, Shimadzu (ЭУ, 70 эВ). 

1-Аллилтеобромин (1a) синтезирован по 
методике [5]. Выход 80%, белый порошок, т. пл. 
147–148°С (т. пл. 142–143°С [2], 143°С [6]). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 220 (82.5) [M]+, 219 (20.0) [M – 
H]+, 205 (100) [M – СH3]

+, 203 (20.0) [M – OH]+, 191 
(7.5), 175 (5.0), 165 (5.0), 150 (7.4), 138 (15.0), 137 
(6.4) [M – СH2=CHCH2NCO]•+, 136 (12.5) [M – 
СH2=CHCH2NCO – H]+, 109 (37.5) [M – 
СH2=CHCH2NCO – CO]+, 82 (24.5), 70 (13.5), 67 
(37.0), 56 (9.9), 55 (24.4), 42 (22.5), 40 (25). 

1-Металлилтеобромин (1б). К раствору 360 мг 
(2 ммоль) теобромина в 10 мл ДМФА добавляли 
276 мг (2 ммоль) безводного карбоната калия, 
раствор нагревали на водяной бане в течение               
30 мин. К полученной смеси добавляли раствор 
0.19 мл (2 ммоль) металлилхлорида в 1 мл ДМФА. 
Полученную смесь нагревали на водяной бане в 
течение 5 ч. Осадок отфильтровывали, фильтрат 
упаривали, полученный остаток промывали водой 
и сушили. Выход 384 мг (82%), серый порошок, т. 
пл. 68–72°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.76 с (3Н, 
CH3), 3.39 с (3H, N3CH3) , 3.94 с (3H, N7CH3), 4.39 с 
(2Н, NСН2), 4.59 c (1H, СH2), 4.75 с (1Н, СH2), 7.88 
с (1Н, Н8). Найдено, %: С 56.42; H 5.99;N 23.90. 
C11H14N4O2. Вычислено, %: С 56.40; H 6.02; N 
23.92. M 234.25. 

1-(2,3-Дибромпропил)теобромин (2). К раствору 
0.052 мл (1 ммоль) брома в 5 мл хлороформа 
добавляли 0.110 г (0.5 ммоль) 1-аллилтеобромина. 
Через 48 ч упаривали растворитель. Выход 0.137 г 
(72%), масло. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3.41 с (3Н, 
N3CH3), 3.89 с (3H, N7CH3), 3.95 м и 4.02 м (2Н, 
CH2Br), 4.44 м и 4.27 м (2Н, NCH2), 4.69 м (1Н, 
CHBr), 8.07 с (1Н, Н8). Найдено, %: С 31.57; H 3.17; 
N 14.77. C10H12Br2N4O2. Вычислено, %: С 31.60; H 
3.18; N 14.74. M 380.04. 
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Взаимодействие 1-металлилтеобромина с бромом 
в уксусной кислоте. а. К раствору 0.052 мл             
(1 ммоль) брома в 5 мл уксусной кислоты 
добавляли 0.118 г (0.5 ммоль) 1-металлил-
теобромина. Через 48 ч отфильтровали образо-
вавшийся осадок. Фильтрат упаривали, в остатке – 
маслообразный 1-(2,3-дибром-2-метилпропил)тео-
бромин. Осадок обрабатывали ацетоном и отфиль-
тровывали 0.069 г (выход 35%) смеси бромидов               
6-(бромметил)-1,4,6-триметил-9-оксо-3a,4,6,7,9,9a-
гексагидро-1H-оксазоло[3,2-a]пуриния и 8-(бром-
метил)-1,4,8-триметил-5-оксо-3a,4,5,7,8,9b-гекса-
гидро-1H-оксазоло[2,3-i]пуриния в соотношении 
1.57:1. 

б. К раствору 0.052 мл (1 ммоль) брома в 5 мл 
дихлорметана добавляли 0.118 г (0.5 ммоль)                     
1-металлилтеобромина. Через 48 ч отфильтровывали 
образовавшийся осадок, сушили, затем обраба-
тывали ацетоном и отфильтровывали 0.138 г 
(выход 70%) смеси бромидов 6-(бромметил)-1,4,6-
триметил-9-оксо-3a,4,6,7,9,9a-гексагидро-1H-окса-
золо[3,2-a]пуриния и 8-(бромметил)-1,4,8-триметил-
5-оксо-3a,4,5,7,8,9b-гексагидро-1H-оксазоло[2,3-i]
пуриния в соотношении 1:0.95. 

Бромид 6-(бромметил)-1,4,6-триметил-9-оксо-
3a,4,6,7,9,9a-гексагидро-1H-оксазоло[3,2-a]-
пуриния (3). Спектр ЯМР 1Н), δ, м. д.: 1.91 с (3Н, 
N6CH3), 3.62 с (3Н, N4CH3), 3.94 с (3H, N1CH3), 4.15 
м и 4.22 м (2Н, CH2Br), 4.19 м (2Н, NCH2), 8.79 с 
(1Н, Н2).  

Бромид 8-(бромметил)-1,4,8-триметил-5-оксо-
3a,4,5,7,8,9b-гексагидро-1H-оксазоло[2,3-i]-
пуриния (4). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.92 с (3Н, 
N8CH3), 3.85 с (3Н, N4CH3), 4.02 с (3H, N1CH3), 4.38 
м и 4.45 м (2Н, CH2Br), 4.41 м (2Н, NCH2), 8.47 с 
(1Н, Н2).  

1-(2,3-Дибром-2-метилпропил)теобромин (5). 
Выход 0.077 г (39%, метод а). Спектр ЯМР 1Н, δ,  
м. д.: 1.21 с (3H, CH3), 3.48 с (3Н, N3CH3), 3,94 с 
(3H, N7CH3), 3.46 с (2Н, CH2Br), 4.13–4.15 м (2Н, 
NCH2), 7.94 с (1Н, Н8). Найдено, %: С 33.51; H 3.59; 
N 14.19. C11H14Br2N4O2. Вычислено, %: С 33.53; H 
3.58; N 14.22. M 394.06. 

Иодид 6-(иодметил)-1,4,6-триметил-9-оксо-
3a,4,6,7,9,9a-гексагидро-1H-оксазоло[3,2-a]-

пуриния (7). К раствору 254 мг (1 ммоль) иода в               
5 мл хлороформа (уксусной кислоты) добавляли 
0.5 ммоль 1-металлилтеобромина. Через 48 ч 
отфильтровывали образовавшийся темно-коричневый 
осадок трииодида 6-(иодметил)-1,4,6-триметил-9-
оксо-3a,4,6,7,9,9a-гексагидро-1H-оксазоло[3,2-a]-
пуриния, сушили, затем растворяли в ацетоне, 
добавили NaI и отфильтровывали образовавшийся 
светло-желтый осадок. Выход 0.146 г (60%), т. пл. 
97–98°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 1.96 с (3Н, 
N6CH3), 3.65 с (3Н, N4CH3), 3.95 с (3H, N1CH3), 3.40 
м и 3.76 м (2Н, NCH2), 4.42 м (2Н, CH2Br), 8.75 с 
(1Н, Н2). 
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The reactions of bromine and iodine with 1-allylteobromine and 1-methallyltheobromine were studied. 
Depending on the nature of the halogen and the initial theobromine, the reaction can lead to the formation of the 
adducts at the double bond, oxazolopurines or a complex compounds. 
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