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Путем 1,3-диполярного циклоприсоединения к N-окиси нитрила, полученной из 6-метилурацил-5-кар-
боксимидоил хлорида, соединений, содержащих аллильную компоненту или пропаргиловый спирт, 
синтезирован ряд 2-изоксазолинов и изоксазол с фрагментами урацила.
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Известно, что производные изоксазолов и изок-
сазолинов обладают широким спектром биологи-
ческой активности [1–3].

Ранее нами было показано, что хлорангидрид 
гидроксимовой кислоты 1 в присутствии Et3N при 
комнатной температуре превращается в N-окись 
нитрила 2, которая легко вступает в реакцию с 
аминами, спиртами и непредельными соединени-

ями [4, 5]. В данной работе сообщается о синте-
зе ряда 2-изоксазолинов 7–10 путем конденсации 
N-окиси нитрила 2 с соединениями, содержащими 
аллильную компоненту (схема 1), и изоксазола 12 
при реакции с пропаргиловым спиртом (схема 2).

Реакции проводили при комнатной температуре 
в растворе MeOH или при использовании реагента 
как растворителя в течение 5 ч. Так, при взаимо-
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действии 1 с аллиловым спиртом 3 в MeOH выход 
продукта 7 составил 45% (схема 1, см. таблицу, 
строка 1). Использование спирта 3 и как раствори-
теля, позволило увеличить выход 7 до 55% (см. та-
блицу, строка 2). Однако, проведение аналогичной 
реакции в течение 10 часов, привело к снижению 
выхода 7 до 22%. Продукт реакции представлял 
собой сложную смесь, из которой удалось выде-
лить только 7. Проведение реакции 1 с аллилаце-
татом 4 приводит к изоксазолину 8 (схема 1). Так 
же, как и в случае с аллиловым спиртом 3, выход 
8 несколько выше при использовании аллилацета-
та 4 в качестве растворителя (см. таблицу, стро-
ка 4).

Интерес с точки зрения медицинской химии 
представлял синтез изоксазолинов, содержащих в 
своей структуре 2 фрагмента пиримидиновой при-
роды. В качестве объектов были выбраны тимин 
(входит в состав ДНК и обладает биологической 
активностью [6]) и 5-фторурацил (обладает проти-
воопухолевой активностью [7]). Соответствующие 
N1-аллилпроизводные 5–6 были ситезированы 
путем алкилирования тимина и 5-фторурацила 
аллилбромидом в ДМФА в присутствии ДБУ [8]. 
После проведения реакции циклоприсоединения с 

соединениями 5–6 были выделены продукты 9–10 
с выходом 86 и 48% соответственно (схема 1, см. 
таблицу, строки 5–6).

С целью синтеза урацила с фрагментом изок-
сазола, хлорангидрид гидроксимовой кислоты 1 
вовлекали в реакцию с пропаргиловым спиртом 11 
(схема 2). При этом был выделен изоксазол 12 с 
выходом 27% при проведении реакции в MeOH и 
64% при использовании 11 в качестве растворите-
ля.

Ранее было показано, что взаимодействие хло-
рангидрида гидроксимовой кислоты 1 с Et3N в 
MeOH приводит к соответствующему метиловому 
эфиру [6]. Однако в реакционной смеси не был об-
наружен метиловый эфир гидроксимовой кислоты 
или другие продукты. При замене MeOH на аце-
тон реакция циклоприсоединения не протекала. 
Строение всех соединений установлено методами 
спектроскопии ЯМР с применением двумерных 
методик HH Cosy, CH HSQC и HMBC, NH HSQC 
и HMBC.

Общий метод синтеза 2-изоксазолинов 7–
10 и изоксазола 12. К гомогенной смеси 0.10 г
хлорангидрида гидроксимовой кислоты 1
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№ п/п Реагент Растворитель Продукт Выход

1 3 MeOH 7 45%

2 3 – 7 55%

3 4 MeOH 8 31%

4 4 – 8 38%

5 5 MeOH 9 86%

6 6 MeOH 10 48%

7 11 MeOH 12 27%

8 11 – 12 64%
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(0.50 ммоль) и 1.00 ммоль 3–6, 11 в 2.00 мл 
MeOH прибавляли одной порцией 0.15 мл Et3N
(1.06 ммоль) и перемешивали при комнатной тем-
пературе 5 ч. Выпавший осадок отфильтровывали, 
промывали MeOH, дистиллированной водой, су-
шили.

5-[5-(Гидроксиметил)-4,5-дигидроизоксазол-
3-ил]-6-метилпиримидин-2,4(1H,3H)-дион (7). 
Выход 0.05 г (45%) и 0.06 г (55%) при проведе-
нии реакции в аллиловом спирте 3, белый поро-
шок. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.17 c 
(3H, СН3), 3.03 д.д (1H, HA

4', 2J 17.3, 3J4'A-5' 7.4 Гц),
3.29 д.д (1H, HB

4', 2J 17.3, 3J4'B-5' 10.6 Гц), 3.44 д.д 
(1H, HA

6', 2J 11.7, 3J6'A-5' 5.1 Гц), 3.46 д.д (1H, HB
6', 2J 

11.7, 3J6'B-5' 5.1 Гц), 4.58 д.д.т (1H, H5', 3J5'-4'B 10.6, 
3J5'-4'A 7.4, 3J5'-6'A 5.1, 3J5'-6'B 5.1 Гц), 4.94 т (1H, OH, 
3JOH-6'A 5.6, 3JOH-6'B 5.6 Гц), 11.19 уш.с (1H, NH1), 
11.26 уш.с (1H, NH3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 17.76 (CH3), 38.88 (C4'), 62.29 (C6'), 80.59 
(C5'), 100.92 (C5), 150.21 (C2), 152.74 (C3'), 152.74 
(C6), 162.63 (C4). Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 140.63 (N1), 156.17 (N3), 368.31 (N2'). Най-
дено, %: C 47.97; H 4.90; N 18.70. C9H11N3O4. 
Вычислено, %: C 48.00; H 4.92; N 18.66; O 28.42. 
М 225.20.

[3-(6-Метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-тетрагидро-
пиримидин-5-ил)-4,5-дигидроизоксазол-5-ил]-
метил ацетат (8). Выход 0.04 г (31%) и 0.05 г 
(38%) при проведении реакции в аллилацетате 4,
белый порошок. Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 2.02 с (3H, H2''), 2.17 с (3H, CH3), 3.03 д.д 
(1H, HA

4', 2J 17.5, 3J4'A-5' 6.8 Гц), 3.40 д.д (1H, HB
4', 

2J 17.5, 3J4'B-5' 11.0 Гц), 4.06 д.д (1H, HA
6', 2J 12.0, 

3J6'A-5' 5.3 Гц), 4.08 д.д (1H, HB
6', 2J 12.0, 3J6'B-5'

4.0 Гц), 4.81 д.д.д.д (1H, H5', 3J5'-4'B 11.0, 3J5'-4'A 6.8, 
3J5'-6'A 5.3, 3J5'-6'B 4.0 Гц), 11.23 уш.с (1H, NH1), 
11.29 уш.с (1H, NH3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 17.87 (CH3), 20.57 (C2''), 39.16 (C4'), 64.81 
(C6'), 77.11 (C5'), 100.56 (C5), 150.25 (C2), 152.98 
(C3'), 153.09 (C6), 162.69 (C4), 170.26 (C1''). Спектр 
ЯМР 15N (ДМСО-d6), δ, м.д.: 140.86 (N1), 155.51 
(N3), 367.47 (N2'). Найдено, %: C 49.42; H 4.87; N 
15.75. C11H13N3O5. Вычислено, %: C 49.44; H 4.90; 
N 15.72; O 29.93. М 267.24.

5-Метил-1-{[3-(6-метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-
тетрагидропиримидин-5-ил)-4,5-дигидроизок-
сазол-5-ил]метил}пиримидин-2,4(1H,3H)-дион 

(9). Выход 0.14 г (86%), белый порошок. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.76 с (3H, H7''), 
2.16 с (3H, CH3), 3.08 д.д (1H, HA

4', 2J 17.6, 3J4'A-5'
6.2 Гц), 3.44 д.д (1H, HB

4', 2J 17.6, 3J4'B-5' 10.7 Гц), 
3.79 д.д (1H, HA

6', 2J 14.7, 3J6'A-5' 6.2 Гц), 3.81 д.д 
(1H, HB

6', 2J 14.7, 3J6'B-5' 5.1 Гц), 4.85 д.т.д (1H, 
H5', 3J5'-4'B 10.7, 3J5'-4'A 6.2, 3J5'-6'A 6.2, 3J5'-6'B
5.1 Гц), 7.47 с (1H, H6''), 11.26 уш.с (1H, NH1), 11.30 
уш.с (1H, H3''), 11.31 уш.с (1H, NH3). Спектр ЯМР 
13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 11.83 (C7''), 17.77 (CH3), 
39.93 (C4'), 49.61 (C6'), 77.26 (C5'), 100.38 (C5), 
108.25 (C5''), 141.90 (C6''), 150.14 (C2), 151.08 (C2''), 
153.18 (C6), 153.32 (C3'), 162.57 (C4), 164.13 (C4''). 
Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6), δ, м.д.: 128.48 (N1''), 
141.27 (N1), 156.02 (N3), 156.87 (N3''), 365.89 (N2'). 
Найдено, %: C 50.44; H 4.51; N 21.05. C14H15N5O5. 
Вычислено, %: C 50.45; H 4.54; N 21.01; O 24.00. 
М 333.30.

5-Фтор-1-{[3-(6-метил-2,4-диоксо-1,2,3,4-
тетрагидропиримидин-5-ил)-4,5-дигидроизок-
сазол-5-ил]метил}пиримидин-2,4(1H,3H)-дион 
(10). Выход 0.08 г (48%), белый порошок. Спектр 
ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.16 с (3H, CH3), 3.09 
д.д (1H, HA

4', 2J 17.6, 3J4'A-5' 6.1 Гц), 3.41 д.д (1H, 
HB

4', 2J 17.6, 3J4'B-5' 10.7 Гц), 3.78 д.д (1H, HA
6', 2J 

12.7, 3J6'A-5' 5.1 Гц), 3.80 д.д (1H, HB
6', 2J 12.7, 3J6'B-5'

6.1 Гц), 4.85 д.т.д (1H, H5', 3J5'-4'B 10.7, 3J5'-4'A 6.1, 
3J5'-6'B 6.1, 3J5'-6'A 5.1 Гц), 8.00 д (1H, H6'', 2JHF
6.8 Гц), 11.31–11.97 м (3H, NH3, NH1, H3''). Спектр 
ЯМР 13C (ДМСО-d6), δ, м.д.: 17.94 (CH3), 40.01 (C4'), 
49.94 (C6'), 77.11 (C5'), 100.42 (C5), 130.72 д (C6'', 
2JCF 33.5 Гц), 139.43 д (C5'', 1JCF 228.9 Гц), 149.86 
(C2''), 150.25 (C2), 153.35 (C6), 153.50 (C3'), 157.40 
д (C4'', 2JCF 25.6 Гц), 162.69 (C4). Спектр ЯМР 15N 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 119.41 (N1''), 141.11 (N1), 155.57 
(N3), 365.86 (N2'). Спектр ЯМР 19F (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: –170.13 д (2JFH 6.8 Гц). Найдено, %: C 46.29; 
H 3.57; N 20.80. C13H12FN5O5. Вычислено, %: C 
46.30; H 3.59; F 5.63; N 20.77; O 23.72. М 337.26.

5-[5-(Гидроксиметил)изоксазол-3-ил]-6-ме-
тилпиримидин-2,4(1H,3H)-дион (12). Выход
0.03 г (27%) и 0.07 г (64%) при проведении реак-
ции в пропаргиловом спирте 11, белый порошок. 
Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м.д.: 2.20 с (3H, 
CH3), 4.57 д (2H, H6', 3J6'-OH 5.7 Гц), 5.64 т (1H, OH, 
3JOH-6' 5.7 Гц), 6.54 с (1H, H4'), 11.25 уш.с (1H, NH1), 
11.31 уш.с (1H, NH3). Спектр ЯМР 13C (ДМСО-d6), 
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δ, м.д.: 18.10 (CH3), 54.75 (C6'), 99.98 (C5), 103.97 
(C4'), 150.38 (C2), 153.26 (C6), 156.78 (C3'), 162.66 
(C4), 171.72 (C5'). Спектр ЯМР 15N (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 140.79 (N1), 155.16 (N3), 373.65 (N2'). Найдено, 
%: C 48.41; H 4.04; N 18.86. C9H9N3O4. Вычислено, 
%: C 48.43; H 4.06; N 18.83; O 28.67. М 223.19.

Спектры ЯМР зарегистрированы на импуль-
сном спектрометре Bruker Avance-III 500 MHz с 
рабочей частотой 500.13 (1H), 470.59 (19F), 125.76 
(13C) и 50.68 (15N) МГц с использованием 5 мм дат-
чика с Z-градиентом PABBO при постоянной тем-
пературе образца 298K в ДМСО-d6. Химические 
сдвиги в спектрах ЯМР 1Н, 13С приведены в м.д. 
относительно сигнала растворителя (δH 2.50 и δC 
39.52 м.д.) Химические сдвиги для ядер 15N по-
лучены из F1-проекции {1H, 15N} HMBC спек-
тров, значения приведены в аммиачной шкале. 
Химические сдвиги ядер 19F приведены в м.д. от-
носительно сигнала CFCl3 (δF 0.0 м.д.). Для ядер 
15N и 19F использовалась процедура калибровки 
по χ-эталону [9–10]. Элементный анализ выполня-
ли на приборе «EURO-3000».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, впервые синтезированы изок-
сазол и 2-изоксазолины, содержащие фрагменты 
метил- и фторурацилов, с выходами от умеренных 
до высоких. Полученные соединения представля-
ют интерес с точки зрения медицинской химии.
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Synthesis of 2-Isoxazolines and Isoxazoles
with Uracil Fragments
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By 1,3-dipolar cycloaddition to nitrile N-oxide obtained from 6-methyluracyl-5-carboxymidoyl chloride, com-
pounds containing an allyl component or propargyl alcohol, a number of 2-isoxazolines and isoxazole with 
uracil fragments were synthesized.
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