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CИНТЕЗ МОДЕЛЬНЫХ 4-АЛКОКСИПРОИЗВОДНЫХ  
3-ГЕПТИЛ-4-ГИДРОКСИЦИКЛОПЕНТА[d]ИЗОКСАЗОЛИНА 

КАК АЗА-, ОКСААНАЛОГОВ ПРОСТАЦИКЛИНА 

Титульные соединения получены с хорошими выходами посредством алкилирирования  
3-гептил-4-гидроксициклопента[d]изоксазолина соответствующими алкилгалогенидами в при-
сутствии оснований. Реализация данного подхода открывает возможности синтеза новых ста-
бильных аза-, оксааналогов простациклина в мягких условиях с использованием простых и до-
ступных реагентов. Синтезированные соединения представляют интерес в качестве перспектив-
ных биологически активных веществ. 
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SYNTHESIS OF THE MODEL 4-ALKOXY DERIVATIVES  
OF 3-HEPTYL-4-HYDROXYCYCLOPENTA[d]ISOXAZOLINE  

AS PROSTACYCLIN AZA-, OXAANALOGS 

The title compounds have been obtained in good yields by alkylation of 3-heptyl-4-
hydroxycyclopenta[d]isoxazoline with the corresponding halogen alkanes in the presence of bases. This 
approach realization opens perspectives of synthesis of novel prostacyclin stable aza-, oxaanalogs in 
mild conditions with ordinary and available reagents. The synthesized compounds are of interest as per-
spective biologically active substances. 
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Введение. Актуальным направлением со-
временного тонкого органического синтеза яв-
ляется реализация схем синтеза разнообразных 
практически значимых веществ. В ряду по-
следних особое место занимают природные  
соединения и их аналоги с высокой биологиче-
ской активностью, а также соединения, прояв-
ляющие сходную биоактивность вследствие 
перспективности разработки на их основе но-
вых лекарственных препаратов. 

Чрезвычайно высокой биологической ак-
тивностью в регуляции разнообразных важ-
нейших физиологических процессов всех мле-
копитающих, в том числе и человека, обладают 
метаболиты полиненасыщенных С20 кислот 
(эйкозаполиеновых), прежде всего арахидоно-
вой (цис-5,8,11,14-эйкозатетраеновой) кислоты. 
К последним относятся простагландины (ПГ 
или PG) и тромбоксаны (TX) [1, 2], образую-
щие подкласс простаноидов. 

Метаболизм арахидоновой кислоты протекает 
по двум главным путям: а) циклооксигеназному, 
приводящему к простагландинам и тромбоксанам 
и б) липоксигеназному − до лейкотриенов (LT) и 
липоксинов (LX) [1]. Эти биохимические реакции 
вместе с рядом других реакций образуют общую 
совокупность процессов метаболизма, называе-
мую «каскадом арахидоновой кислоты» [1]. 

В опытах in vitro было установлено, что 
простагландины вызывают высокоспецифиче-
ские реакции в концентрациях 10−14−10−15 M, 
что значительно ниже их содержания в биоло-
гических жидкостях [1]. 

Вследствие важности влияния этих соеди-
нений на широкий круг биологической актив-
ности [1−3] большое внимание уделяется син-
тезу простаноидов и, особенно, их аналогов, 
обладающих химической и метаболической 
стабильностью и более направленным действи-
ем по сравнению с природными соединениями, 
что обеспечивает возможности применения 
данных веществ в качестве перспективных ле-
карственных средств. 

Особенно актуальным в этой связи явля-
ется синтез аналогов простациклина (PGI2), 
поскольку неустойчивость последнего в фи-
зиологических условиях настолько высока 
(t1/2 = 5–10 мин), что исключает его клиниче-
ское использование в качестве сосудорасши-
ряющего средства или ингибитора агрегации 
тромбоцитов [3]. 

Данная работа является частью системати-
ческих исследований в области синтеза анало-
гов биологически активных сложных природ-
ных соединений с применением нитрилоксид-
ного (изоксазольного) метода [4−9]. 
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Цель настоящей работы − реализация синте-
за новых аза-, оксааналогов простациклина на 
примере получения 4-алкоксипроизводных 3-
гептил-4-гидроксициклопента[d]изоксазололина 
в качестве модельных соединений. 

Основная часть. Исходный 3-гептил-4-
гид-роксициклопента[d]изоксазолин 2 был по-
лучен в результате реализации схемы 1 [4], 
включающей: 

1) реакцию 1,3-диполярного циклоприсо-
единения 2-циклопентенона и нитрилоксидов, 
генерируемых in situ из 1-нитрооктана под дей-
ствием фенилизоцианата с образованием цик-
лопентаноизксазолина 1; 

2) последующее восстановление кето-группы 
соединения 1 под действием натрий- борогидрида. 

Алкилирование гидроксильной группы со-
единения 2 проводилось с использованием со-
ответствующих алкилгалогенидов в качестве 
алкилирующих средств в присутствии основа-
ний (схема 2). Первоначально эта реакция была 
изучена на примере взаимодействия иодметана 
с гидроксициклопентаноизоксазолином 2 в 
присутствии калий-гидроксида в диметилсуль-
фоксиде (ДМСО) при комнатной температуре. 
В результате с выходом 74% был выделен со-
ответствующий эфир 3а (n = 0). 

Аналогично при взаимодействии спирта 2 с 
октилбромидом в присутствии гидрида натрия 
в диметилсульфоксиде при комнатной темпера-
туре с выходом 73% был получен эфир 3б 
(n = 7). Контроль за ходом реакции осуществ-
ляли методом аналитической тонкослойной 

хроматографии (ТСХ), выделение продуктов 
достигалось с помощью препаративной ТСХ. 

Структура полученных продуктов 3 была 
доказана с применением современных физико-
химических методов исследования. Так, в ИК 
спектре эфиров 3 исчезает по сравнению со 
спектром исходного спирта 2 широкая полоса 
валентных колебаний гидроксильной группы в 
области 3400 см−1. 

При сравнении 1Н ЯМР спектра метокси-
производного 3а со спектром исходного спирта 2 
(таблица) выявлено, что сохраняются характер-
ные сигналы протонов изоксазолинового гетеро-
цикла в области 4,92 (Н-9) и 3,64 м. д. (Н-8), а 
сигнал карбинольного протона H-12 сдвигается в 
более сильное поле и наблюдается в области 
3,88 м. д. (по сравнению с 4,42 м. д. для исходно-
го спирта). Для удобства сравнения сигналов ана-
логичных протонов используется ПГ нумерация 
атомов. При этом исчезает уширенный синглет 
гидроксильной группы и появляется в области 
3,36 м. д. синглетный сигнал, отвечающий прото-
нам метокси-группы. Аналогично, в 1Н ЯМР 
спектре октилоксипроизводного 3б (таблица) со-
храняются характерные сигналы протонов изокс-
азолинового гетероцикла и появляются сигналы, 
соответствующие метильным и метиленовым 
протонам октилокси-группы, которые частично 
перекрываются с сигналами аналогичных прото-
нов гептильного радикала. Наиболее характер-
ным здесь являются сигналы протонов O−CH2-
фрагмента, которые наблюдаются в виде двух 
мультиплетов при 3,31−3,39 и 3,45−3,51 м. д. со-
ответственно. Для образца октилокси-производ-
ного 3б выполнен двойной резонанс, который 
подтвердил правильность отнесения имеющихся 
в спектре сигналов соответствующим протонам в 
предложенной структуре. 

Синтезированные новые соединения перспек-
тивны для изучения их биологической активности. 

В ходе выполнения данной работы были 
продемонстрированы новые возможности при-
менения нитриоксидной (изоксазольной) тех-
нологии в синтезе разнообразных аналогов 
природных соединений, что позволяет исполь-
зовать простые, дешевые и доступные исход-
ные вещества и методы в синтезе сложных ор-
ганических молекул. 
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Схема 2 

Сравнение характерных сигналов в 1Н ЯМР спектрах  
3-гептил-4-гидроксициклопента[d]изоксазолина и 4-алкоксипроизводных 

Номер 
соединения 

Структурная 
формула 

H-8 H-9 H-12 C(=N)−CH2− 
O−CH2−; 
O− CH3 

2 

OH

O N

C7H15
89

1211

10

7

 

3,57 т (1H;  
J = 8,4; H-8) 

4,95 кд (1H; 
J1 = 9,0; J2 = 
= 5,4; J3 =  
= 1,8; H-9) 

4,42 м (1H; 
H-12) 

2,49−2,58 м + 
+ 2,35−2,45 м 
(1H + 1H); 

− 

3а 

OCH3

C7H15

O N

 

3,64 т (1H;  
J = 8,7; H-8) 

4,92 дд (1H; 
J1 = 8,7; J2 = 
= 5,3; H-9) 

3,84−3,91 м 
(1H; H-12) 

2,44−2,53 м + 
+ 2,28−2,36 м 
(1H + 1H); 

3,36 c (3H; 
OCH3) 

3б 

OC8H17

C7H15

O N

 

3,62 т (1H;  
J = 8,5; H-8) 

4,89 дд (1H; 
J1 = 8,5; J2 = 
= 5,2; H-9) 

3,91−3,97 м 
(1H; H-12) 

2,46−2,56 м + 
+ 2,32−2,40 м 
(1H + 1H) 

3,45−3,51 м + 
+ 3,31−3,39 м 
(1H + 1H; 
OCH2−) 

 
Экспериментальная часть. ИК спектры 

получены на приборе UR-20 или ИК-Фурье 
спектрометре Nexus (Nicolet) в тонком слое для 
маслообразных продуктов или в таблетках с 
KBr для твердых веществ. Спектры 1Н и 13С 
ЯМР растворов веществ в СDCl3 с ТМС или 
ГМДС в качестве внутреннего стандарта сняты 
на спектрометре Bruker AC-200 (200 МГц) или 
Bruker WM-360 (360 МГц). Масс-спектры по-
лучены на спектрометре Varian MAT-311 при 
энергии ионизирующего излучения 70 эВ. Кон-
троль за ходом реакции и чистотой полученных 
соединений осуществляли методом аналитиче-
ской ТСХ на пластинах с силикагелем Kieselgel 
60 F254 (Merck), проявитель – пары йода. 
Очистку растворителей проводили по стан-
дартным методикам [10]. 

При обсуждении спектральных данных ис-
пользовали ПГ нумерацию атомов: 

O

O N

(CH2)nCH3

89

1211

10

 

3-Гептил-4-метилоксициклопента[d]-изо-
ксазолин 3а. 0,487 г (8,7 ммоль) измельченного 
KOH перемешивали 10 мин при комнатной темпе-
ратуре в 4 мл свежеперегнанного ДМСО, затем 
последовательно добавили раствор 0,537 г 
(2,39 ммоль) гидроксициклопентаноизоксазолина 
2 и 0,678 г (4,78 ммоль) метилиодида при переме-
шивании и комнатной температуре в течение 0,5 ч. 
По завершении реакции (ТСХ) реакционную 
смесь вылили в воду, экстрагировали хлорофор-

2 3 
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мом, объединенные органические слои промыли 
трижды водой, сушили сульфатом натрия. Из по-
лученного после отгонки растворителя остатка 
посредством препаративной ТСХ на силикагеле 
было выделено 0,420 г (74%) метоксипроизводно-
го 3а в виде масла. 

Спектр ИК (см−1): 1615. 
Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, Гц): 4,92 дд (1H; 

J1 = 8,7; J2 = 5,3; H-9); 3,84−3,91 м (1H; H-12); 
3,64 т (1H; J = 8,7; H-8); 3,36 c (3H; OCH3); 
2,44−2,53 м + 2,28−2,36 м (1H + 1H; C(=N)−CH2); 
2,00−2,05 м (1H; HА-10); 1,85−1,97 м (1H; HА-11); 
1,64−1,75 м (1H; HБ-10); 1,47−1,61 м (3H; HБ-11 + 
+ C(=N)−CH2−СH2−); 1,30 м (8H; −(CH2)4−); 0,88 т 
(3H; СH3). 

Масс-спектр (m/z): 239 (M+). 
3-Гептил-4-октилоксициклопента[d]-изо-

ксазолин 3б. К раствору 0,263 г (1,17 ммоль) 
гидроксициклопентаноизоксазолина 2 в 2,5 мл 
ДМСО в атмосфере аргона добавили при комнат-
ной температуре и перемешивании 0,105 г 
(4,4 ммоль) гидрида натрия, затем 0,452 г 
(2,34 ммоль) октилбромида. Реакционную смесь 
перемешивали при комнатной температуре в те-
чение 5 ч. По завершении реакции (по ТСХ) к 
реакционной смеси добавили насыщенный рас-
твор хлорида натрия, подкислили разбавленной 
соляной кислотой, экстрагировали хлороформом. 
Объединенные органические слои сушили суль-
фатом натрия, затем растворитель отогнали на 
роторном испарителе. В результате препаратив-
ной ТСХ на силикагеле (эфир) было выделено 
0,287 г (73%) эфира 3б в виде масла. 

Спектр ИК (см−1): 1618. 
Спектр 1Н ЯМР, δ, м. д. (J, Гц): 4,89 дд (1H; 

J1 = 8,5; J2 = 5,2; H-9); 3,91−3,97 м (1H; H-12); 
3,62 т (1H; J = 8,5; H-8); 3,45−3,51 м + 3,31−3,39 м 
(1H + 1H; OCH2); 2,46−2,56 м + 2,32−2,40 м (1H  + 

+ 1H; C(=N)−CH2); 2,01−2,07 м (1H; HА-10); 
1,90−1,96 (1H; HА-11); 1,39−1,72 м (8H; HБ-10 + 
+ HБ-11 + C(=N)−CH2−СH2− + −O−CH2−(СH2)2−); 
1,29 м (18H; −(CH2)4−CH3 + −(CH2)5−CH3); 0,88 м 
(6H, СH3). 

Спектр 13С ЯМР, δ, м. д.: 159,19 (С=N); 
84,03 (С-9); 83,49 (С-12); 70,46 (OCH2); 55,81 
(С-8); 30,76 (С-10); 29,98 (С-11); 28,36 
(−O−CH2−СH2−); 28,11 (C(=N)−CH2−СH2−.); 
26,57 (C(=N)−CH2); 26,29 (O−CH2−CH2−СH2); 
29,53 + 29,08 + 29,44 + 29,29 (−(СH2)2− + 
+ −(СH2)2−); 31,83 + 31,78 (−СH2−CH2−CH3); 
22,66 (−CH2−CH3); 14,08 (−CH3). 

C21H39NO2. Найдено, %: C 74,48; H 11,40; 
N 4,46. Вычислено, %: C 74,72; H 11,65; N 4,15; 
O 9,48. 

Масс-спектр (m/z): 337 (M+). 
Заключение. Таким образом, в результате 

проведенных исследований: 
1) осуществлен синтез 4-алкоксипроизвод-

ных 3-гептил-4-гидроксициклопента[d]изоксазо-
лина в качестве модельных аза-, оксааналогов 
простациклина; 

2) целевые соединения получены с хоро-
шими выходами в мягких условиях с использо-
ванием простых и доступных реагентов; 

3) разработанная схема открывает возмож-
ности синтеза разнообразных устойчивых ана-
логов одного из наиболее нестабильных про-
станоидов, обладающего исключительно высо-
кой биологической активностью; 

4) полученные соединения представляют 
интерес как перспективные биологически ак-
тивные вещества; 

5) продемонстрированы новые возможно-
сти применения изоксазольной (нитрилоксид-
ной) технологии в синтезе разнообразных ана-
логов сложных природных соединений. 
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