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МЕТОДОМ ХРОМАТОМАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ 
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В настоящей работе методом масс-спектрометрии на газовом хромато-масс-
спектрометре GCMS-QP2010 UltraShimadzu проведен анализ спектров и изучено пове-
дение при электронной ионизации 7-аллил-, 7-пропаргил-, 7-(2-(4-бромфенил)-2-
оксоэтил)-, 7-металлил-, 7-(2-бромэтил)-,  7-(2-гидроксиэтил)-, 7-[2-(2-хлор-
этокси)этил]-, 7-[2-(2-гидроксиэтокси)этил]-, 7-(2,3-дибромпропил)-теофиллинов и 7,7'-
этан-1,2-диилбис(теофиллина), выявлены закономерности фрагментации молекул. 7-
(2,3-Дибромпропил)теофиллин получен присоединением брома по двойной связи 7-
аллилтеофиллина в уксусной кислоте при комнатной температуре в течение 24 часов. 
7-[2-(2-Хлорэтокси)этил]- и 7-[2-(2-гидроксиэтокси)этил]теофиллины синтезированы 
взаимодействием теофиллина с 2,2'-дихлордиэтиловым эфиром, а 7-
металлилтеофиллин – алкилированием теофиллина хлористым металлилом при нагре-
вании в ДМФА в присутствии безводного карбоната калия с обратным холодильником 
в течение 6–8 часов. Структура 7-металлилтеофиллина подтверждена методом протон-
ного магнитного резонанса. В масс-спектрах изученных соединений присутствуют пи-
ки, характерные для фрагментации теофиллина. Практически во всех масс-спектрах 
анализируемых производных теофиллина имеются пики с m/z 180, принадлежащие ка-
тион-радикалу теофиллина, что свидетельствует о разрыве связи N–CH2. В случае 7-
пропаргил- и 7-(2-(4-бромфенил)-2-оксоэтил)теофиллинов этот пик отсутствует, в слу-
чае 7-аллил- и 7-металлилтеофиллинов обладают низкой интенсивностью, что обу-
словлено более высокой устойчивостью N-алкильной связи. В условиях хроматографи-
рования в хроматомасс-спектрометре 7-металлил- и 7-пропаргилтеофиллины подвер-
гаются термической перегруппировке. В масс-спектрах галогенсодержащих соедине-
ний проявляется характерное распределение изотопных пиков молекулярного иона: 
дублет с соотношением интенсивностей приблизительно 1:1 для соединений с одним 
атомом брома, триплет пиков в случае наличия двух атомов брома, а также дублет в 
соотношении 3:1 для хлорсодержащих производных. Во всех масс-спектрах галогенсо-
держащих соединений эти мультиплеты, как правило, обладают низкой интенсивно-
стью. В случае 7-(2-бромэтил)- и 7-(2,3-дибромпропил)-теофиллинов максимальной 
интенсивностью обладает пик, обусловленный отрывом бром-радикала. Характерной 
особенностью всех изученных масс-спектров является элиминирование молекул метил-
изоцианата, монооксида углерода и цианистого водорода.  

Ключевые слова: теофиллин, масс-спектрометрия, фрагментация, 7-(2,3-
дибромпропил)-теофиллин, 7-[2-(2-хлорэтокси)этил]теофиллин, 7-[2-(2-
гидроксиэтокси)этил]теофиллин, 7-металлилтеофиллин. 

 
Введение  
Биологическая активность производных ксантина изучается достаточно широко [1–6]. В ча-

стности была обнаружена антимикробная и противовоспалительная активность производных 
ксантинов [6].  

Теофиллин – алкалоид, который содержится в листьях чайного куста, препараты его на осно-
ве оказывают на организм диуретическое действие, расслабляют гладкую мускулатуру, оказыва-
ют стимулирующее действие на центральную нервную систему [7]. Алкилированием теофиллина 
получены различные N7-замещенные производные, в том числе 7-аллил- (2a) [8–12], 7-
пропаргил- (2c) [10, 13–17], 7-(2-(4-бромфенил)-2-оксоэтил)- (2d) [18], 7-(2-бромэтил)- (2e) [19–
21], 7-(2-гидроксиэтил)теофиллина (2f) [22] и 7,7'-этан-1,2-диилбис(теофиллина) (3) [23], 
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но в литературе отсутствуют данные об их исследовании методом масс-спектрометрии и не рас-
сматривается их фрагментация. 

 
Обсуждение результатов 
Нами впервые изучено поведение при электронной ионизации (ЭИ) полученных соединений 

2a, 2d, 2c, 2e, 2f, 3, 7-металлил- (2b), 7-[2-(2-хлорэтокси)этил]- (2g), 7-[2-(2-
гидроксиэтокси)этил]- (2h) и 7-(2,3-дибромпропил)-теофиллина (4) (схемы 1–3). 
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Схема 1. Синтез производных теофиллина 
2a R = CH2CH=CH2, 2b R = CH2C(CH3)=CH2, 2c R = CH2C≡CH,  

2d R = CH2COC6H4-Br-4, 2f R = CH2CH2OH; 2g CH2CH2OCH2CH2Cl; 2h CH2CH2OCH2CH2OH 
2a,c-e X = Br, 2b,f,g,h X = Cl 

 
Соединения 2b, 2g, 2h и 4 были синтезированы впервые (схема 1). Дибромаллилтеофиллин 4 

получен взаимодействием аллилтеофиллина 2а с бромом. Металлилтеофиллин 2b синтезирован 
алкилированием теофиллина металлилхлоридом при нагревании в ДМФА в присутствии безвод-
ного карбоната калия. 
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Схема 2. Взаимодействие теофиллина с 1,2-дибромэтаном 

 
Производные 2g и 2h получены при взаимодействии теофиллина с 2,2’-дихлордиэтиловым 

эфиром в ДМФА. Очевидно, что эфир 2h является продуктом гидролиза соединения 2g (схема 3). 
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Схема 3. Взаимодействие теофиллина с 2,2’-дихлордиэтиловым эфиром 
 

В масс-спектрах всех изученных соединений присутствуют пики, характерные для фраг-
ментации теофиллина, которая была опубликована ранее в литературе [24]. Интенсивность пи-
ков молекулярного иона [M]+• соединений 2a-h, 3, 4 варьируется от 15 % до 100 % (табл. 1). 
В соединениях 2a-с пик молекулярного иона является максимальным.  

Во всех масс-спектрах анализируемых соединений, кроме производных 2c и 2d, присутству-
ет пик с m/z 180 (теофиллин), что свидетельствует об отщепление алкильной группы в результате 
разрыва связей N–CH2.  
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Максимальной интенсивностью пик с m/z 180 обладает в случае соединений 2f, 2h и 2g. При 
фрагментации гидроксиалкилтеофиллина 2f, это, по-видимому, обусловлено характерным для 
первичных спиртов легким элиминированием воды и ацетилена (схема 4). В случае производных 
2h и 2g образование пика с m/z 180 объясняется элиминированием молекул CH2=CH-O-
CH2CH2OH и CH2=CH-O-CH2CH2Cl, соответственно. 

 

N

N N

N

O

O

OH

-H2O
N

N N

N

O

O
- CHOH -C2H2

N

N N

H
N

O

O
2f

. .
+

+

m/ z 224 m/ z 206 m/z 180

N

N N

N

O

O

.+

m/z 194
N N

N
O

m/ z 137

- CO
N N

N

m/z 109

- CH3NCO

+.

 

Схема 4. Фрагментация 7-(2-гидроксиэтил)теофиллина (2f) 
 

Наименьшей интенсивностью пик с m/z 180 обладает при фрагментации аллилтеофиллина 
2а, что, вероятно, является признаком более высокой устойчивости связи N–CH2. Об этом также 
свидетельствует наличие пиков с m/z 162 и 134, обусловленных элиминированием метилизоциа-
ната и монооксида углерода (схема 5).  
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Схема 5. Фрагментация 7-аллилтеофиллина (2a) 
 

Подобная фрагментация наблюдается в случае дибромаллилтеофиллина 4 (схема 6). Молеку-
лярный ион проявляется в виде характерного для соединений с двумя атомами брома триплета 
пиков. Фрагментация идет по двум путям, в первом случае происходит отщепление молекулы 
брома с образованием исходного аллилтеофиллина, который в дальнейшем фрагментируется так 
же, как и соединение 2а.  

Максимальной интенсивностью обладает пик с m/z 299, принадлежащий второму пути фраг-
ментации и свидетельствующий о легком отрыве радикала Br. Маленькой интенсивностью (4 %) 
обладает пик с m/z 242, обусловленный дальнейшей фрагментацией образовавшегося катиона.  

В случае соединения 4, как и во всех дальнейших случаях галогенсодержащих соединений, 
расчет ведется по изотопу с меньшей молекулярной массой. 
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Схема 6. Фрагментация 7-(2,3-дибромпропил)-теофиллина (4) 
 

На хроматограмме продукта взаимодействия теофиллина с пропаргилбромидом было обна-
ружено два вещества с m/z 218, хотя на спектре ЯМР 1Н присутствуют сигналы протонов только 
одного соединения. Таким образом, в условиях съемки масс-спектра (250 ºС) происходит пропар-
гил-алленовая изомеризация соединения 2c. Ранее аналогичная термическая перегруппировка 
была обнаружена для 2-пропаргилсульфанил-6-трифторметил-2-тиоурацила [25]. 
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В масс-спектре пропаргилтеофиллина 2c отсутствует пик с m/z 180, что, как и в случае алли-
ла 2а, обусловлено высокой устойчивостью связи N–CH2. В масс-спектрах присутствуют пики с 
m/z 191 и 163, обусловленные отрывом HCN и CO. Одним из интенсивных является пик с m/z 
134, обусловленный отрывом метилизоцианата и CO. Пик с m/z 39 свидетельствует об образова-
нии пропаргил-катиона (схема 7).  
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Схема 7. Фрагментация 7-пропаргилтеофиллина (2c) 

 
 
Аналогично на хроматограмме продукта взаимодействия теофиллина с металлилхлоридом 

было обнаружено два вещества с m/z 234, хотя на спектре ЯМР 1Н присутствуют сигналы прото-
нов только одного соединения. На наш взгляд, это обусловлено изомеризацией соединения 2b 
в условиях съемки масс-спектра (250 ºС). 

Маленький пик (8 %) с m/z 219 является доказательством отрыва метил-радикала, а интен-
сивный пик (85–54 %) с m/z 55 – образования металлил-катиона. Как и в случае аллилтеофиллина 
2а, в масс-спектре присутствует пик с m/z 193, обусловленный разрывом С–С связи в N-
алкильном фрагменте. Наличие пика с m/z 162 свидетельствует о перегруппировке металлильно-
го заместителя с атома азота на атом кислорода карбонильной группы. Катион-радикал с m/z 107 
образуется в результате элиминирования молекул HCN и CO от катион-радикала с m/z 162, а пик 
с m/z 81 – в результате дальнейшего раскрытия цикла и отрыва молекулы ацетилена (схема 8). 
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Схема 8. Фрагментация 7-металлилтеофиллина (2b) 
 
 

Для бромалкилтеофиллина 2e наблюдается характерное для монобромсодержащих соедине-
ний распределение изотопных пиков молекулярного иона – дублет с соотношением интенсивно-
стей приблизительно 1:1. Максимальным является пик, соответствующий катиону, образующе-
муся при отрыве радикала Br·(схема 9).  
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Схема 9. Фрагментация 7-(2-бромэтил)теофиллина (2e) 
 

Фрагментация бистеофиллина 3 схожа с фрагментацией теофиллина, имеется пик с m/z 206, 
обусловленный образованием катион-радикала N-винилтеофиллина (схема 10).  
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Схема 10. Фрагментация 7,7'-этан-1,2-диилбис(теофиллина) (3) 
 

В случае бромфенацилтеофиллина 2d максимальной интенсивностью в масс-спектре обладает 
пик с m/z 183, который, как и пик молекулярного иона, имеет изотопный пик M+2, что свидетельст-
вует о наличии атома Br в осколочном фрагменте. На наш взгляд, происходит разрыв связи CH2–CO c 
образованием ацильного катиона, который в дальнейшем разрушается по двум путям: с отрывом мо-
лекул HBr или монооксида углерода (пики с m/z 104 и 155, соответственно) (схема 11). 
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Схема 11. Фрагментация 7-(2-(4-бромфенил)-2-оксоэтил)теофиллина (2d) 
 

В масс-спектре эфира 2g наблюдается характерное для молекул с одним атомом хлора рас-
пределение изотопных пиков молекулярного иона в соотношении 3:1, присутствует пик с m/z 
251, обусловленный отрывом хлороводорода. Дальнейшее элиминирование CO приводит к обра-
зованию пика с m/z 223, который фрагментируется с отрывом метилизоцианата, CO и образова-
нием катион-радикала с m/z 166, что свидетельствует об устойчивости 2-(винилокси)этильного 
фрагмента. Об этом также свидетельствует образование катиона с m/z 193 (схема 12). 
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Схема 12. Фрагментация 7-[2-(2-хлорэтокси)этил]теофиллина (2g) 
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Фрагментация эфира 2h происходит аналогично фрагментации эфира 2g, в спектре при-
сутствует пик с m/z 251, свидетельствующий об элиминировании воды от молекулярного ио-
на. Присутствуют пики с m/z 223 и 207, обусловленные отрывом винильного и О-винильного 
радикалов, соответственно (схема 13). 

 

 
 

Схема 13. Фрагментация 7-[2-(2-гидроксиэтокси)этил]теофиллина (2h) 
 

Экспериментальная часть  
Масс-спектры электронного удара сняты на газовом хромато-масс-спектрометре GCMS-

QP2010 UltraShimadzu (ЭУ, 70 эВ).  
Спектры ЯМР 1Н растворов веществ в ДМСО-d6 получены на спектрометре Bruker (400 

МГц), внутренний стандарт ТМС.  
7-Аллилтеофиллин (2а). Получен по методу [15].  
7-Металлилтеофиллин (2b). В 10 мл ДМФА растворить 0,36 г (0,002 моль) теофиллина и 

0,41 г (0,003 моль) безводного карбоната калия при нагревании. Затем добавить 0,20 мл (0,002 
моль) аллибромида и нагревать в течение 6 ч на водяной бане с обратным холодильником, охла-
дить раствор, отфильтровать и испарить растворитель. Выход: 70 %. Тпл = 72–74 ºС. Спектр ЯМР 
1Н (400 МГц, ДМСО-d6, м.д., J/Гц): 1,69 (3Н, с, CH3), 3,21 (3Н, с, CH3), 3,43 (3Н, с, CH3), 4,54 (1H, 
с, =CHH), 4,87 (1Н, с, =CHH), 4,84 (2Н, c NCH2), 8,08 (1Н, c, H–8). 

7-Пропаргилтеофиллин (2c). Получен по методу [13].  
7-(2-(4-бромфенил)-2-оксоэтил)теофиллин (2d). В 10 мл ДМФА растворить 0,36 г (0,002 

моль) теофиллина и 0,41 г (0,003 моль) безводного карбоната калия при нагревании. Затем доба-
вить 0,55 г (0,002 моль) п-Br-фенацилбромида и кипятить в течение 6 ч с обратным холодильни-
ком, охладить раствор, отфильтровать и испарить растворитель. Выход: 35 %. Тпл = 200–202 ºC 
(лит 201–203 ºC)  

7-(2-Бромэтил)теофиллин (2е). Получен по методу [19]. 
7-(2-Гидроксиэтил)-теофиллин (2f). Получен по методу [22].  
Взаимодействие теофиллина с 2,2’-дихлордиэтиловым эфиром. В 10 мл ДМФА раство-

рить 0,36 г (0,002 моль) теофиллина и 0,41 г (0,003 моль) безводного карбоната калия при нагре-
вании. Затем добавить 0,23 мл (0,002 моль) 2,2’-дихлордиэтилового эфира и нагревать в течение 
8 ч на водяной бане с обратным холодильником, охладить раствор, отфильтровать и испарить 
растворитель. Остаток обработать ацетонитрилом и отфильтровать. После испарения ацетонит-
рила остается смесь 7-[2-(2-хлорэтокси)этил]теофиллина (2g) и 7-[2-(2-
гидроксиэтокси)этил]теофиллин (2h). Общий выход: 67 %. 

7,7'-Этан-1,2-диилбис(теофиллин) (3). Получен по методу [23].  
7-(2,3-Дибромпропил)-теофиллин (4). В 5 мл ледяной уксусной кислоты растворить 0,22 г 

(0,001 моль) 7-аллилтеофиллина. В 1 мл ледяной уксусной кислоты растворить 0,10 мл брома 
(0,002 моль). Влить раствор брома по каплям в раствор теофиллина и оставить на сутки. После 
испарения уксусной кислоты растворить остаток в ацетоне и отфильтровать, после испарения 
ацетона остается оранжевое масло. Выход: 62 %. 

 
Выводы  
Изучено поведение при электронной ионизации 7-аллил-, 7-пропаргил-, 7-(2-(4-

бромфенил)-2-оксоэтил)-, 7-металлил-, 7-(2-бромэтил)-, 7-(2-гидроксиэтил)-, 7-[2-(2-
хлорэтокси)этил]-, 7-[2-(2-гидроксиэтокси)этил]-, 7-(2,3-дибромпропил)-теофиллинов и 7,7'-этан-
1,2-диилбис(теофиллина). Алкилированием теофиллина впервые синтезированы 7-[2-(2-
Хлорэтокси)этил]-, 7-металлил- и 7-[2-(2-гидроксиэтокси)этил]теофиллины. При взаимодействии 
7-аллилтеофиллина с бромом получен 7-(2,3-дибромпропил)-теофиллин. В масс-спектрах всех 
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изученных соединений присутствуют пики, характерные для фрагментации теофиллина. Харак-
терной особенностью масс-спектров изученных N-производных теофиллина является элимини-
рование молекул метилизоцианата, монооксида углерода и цианистого водорода.  

 
Статья выполнена при финансовой поддержке Правительства РФ (Постановление 

№ 211 от 16.03.2013 г., соглашение № 02.A03.21.0011) и в рамках государственного зада-
ния (номер 4.9665.2017/8.9). 
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STUDY OF N-ALKYL DERIVATIVES OF THEOPHYLLINE 
BY GAS CHROMATOGRAPHY-MASS SPECTROMETRY 
 
K.Yu. Osheko, osheko_kseniya@mail.ru 
D.G. Kim, kim_dg48@mail.ru 
A.F. Alzamili, ammaalzamili@gmail.com 
T.D. Eryomenko, eryomenko95@gmail.com 
South Ural State University, Chelyabinsk, Russian Federation  
 

In the study fragmentation under electron ionization of 7-allyl-, 7-propargyl-, 7-(2-(4-
bromophenyl)-2-hydroxy-oxoethyl)-, 7-methallyl-, 7-(2-bromoethyl)-, 7-(2-hydroxyethyl)-, 
7-[2-(2-chloroethoxy)ethyl]-, 7-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl]-, 7-(2,3-dibromopropyl)-
theophylline and 7,7'-ethane-1,2-diylbis(theophylline) was investigated by gas chromatogra-
phy-mass spectrometry analysis, the main mass fragmentation ways were revealed. 7-(2,3-
Dibromopropyl)theophylline was prepared by the addition of bromine to the double bond of 
7-allyl-thophylline in acetic acid at room temperature for 24 hours. 7-[2-(2-
Chloroethoxy)ethyl]- and 7-[2-(2-hydroxyethoxy)ethyl] theophyllines were obtained by the 
interaction of theophylline with 2,2'-dichlorodiethyl ether in DMF in the presence of anhydr-
ous potassium carbonate under reflux for 8 h. 7-Methallyltheophylline was synthesized by the 
interaction of theophylline with a methallylchloride in DMF in the presence of anhydrous po-
tassium carbonate under reflux for 6 h. The structure of 7-methallyltheophylline was con-
firmed by 1H NMR spectroscopy. The mass spectra of all studied compounds contain peaks 
characteristic for the fragmentation of theophylline. In almost all mass-spectra there are peaks 
of theophylline cation radical with m/z 180. This indicates a disruption of the N–CH2 bond. In 
the cases of 7-propargyl- and 7-(2-(4-bromophenyl)-2-oxoethyl)theophyllines this peak is ab-
sent. In the cases of 7-allyl- and 7-methallyltheophyllines peaks with m/z 180 have low inten-
sity, because of higher stability of the N-alkyl bond. 7-Methallyl- and 7-propargyl-
theophyllines are thermally rearranged under chromatographic conditions in a spectrometer. 
There is characteristic distribution of isotope peaks of the molecular ion in the mass spectra of 
halogen-containing compounds: a doublet with an intensity ratio of approximately 1:1 for 
compounds with one bromine atom, a triplet of peaks in the case of two bromine atoms, and a 
doublet with an intensity ratio 3:1 for chlorine-containing derivatives. These multiplets usual-
ly have low intensity. The peak of the bromo radical detachment in the case of 7-(2-
bromoethyl)- and 7-(2,3-dibromopropyl)-theophyllines has maximum intensity. The elimina-
tion of methyl isocyanate, carbon monoxide and hydrogen cyanide molecules is a characteris-
tic feature of all studied mass spectra.  

Keywords: theophylline, mass spectrometry, fragmentation, 7-(2,3-
dibromopropyl)theophylline, 7-[2-(2-chloroethoxy)ethyl]theophylline, 7-[2-(2-
hydroxyethoxy)ethyl]theophylline, 7-methallyltheophylline. 
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