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2,1-бензизоксазолов в качестве стартового материала для 

синтеза таких гетероциклических соединений, как 

акридины, хинолины и хиназолины,2 а также обнару-

женная антибактериальная,3 цитотоксическая3 и противо-

опухолевая активность4 определили интерес к поиску 

новых методов синтеза 2,1-бензизоксазолов. 

Впервые 2,1-бензизоксазолы (бензо[c]изоксазолы, антра-

нилы) синтезированы в 1881–1882 гг. при восстанови-

тельной циклизации орто-нитробензальдегидов с 

формированием связи С–О изоксазольного цикла. Позднее 

формирование цикла осуществлено как по связи N–O, так 

и одновременно по связям С–О и N–O.1 Использование 

Введение 

В микрообзоре обобщены данные последних 10 лет, посвященные синтезу замещенных 2,1-бензизокса-

золов. Основные синтетические подходы направлены на увеличение нуклеофильности или электро-

фильности орто-заместителей или других субстратов, с использованием в качестве исходных 

соединений арилазидов, анилинов, нитрозо- и нитробензолов. 

6π-Электроциклизация орто-азидоарилкарбонильных соединений 

2,1-Бензизоксазол-3(1H)-оны получены нами при фото-

лизе 2-азидобензойных кислот в присутствии слабых 

оснований. Ключевой стадией формирования цикла 

является фотохимическое образование электрон-дефи-

цитного синглетного нитрена. Это приводит к нуклео-

фильной атаке на него кислорода карбоксилат-аниона 

с одновременной 6π-электроциклизацией и образова-

нием изоксазольного цикла.5 

Координация ионом железа(II) терминального атома 

азота азидной группы арилкетонов также приводит 

к усилению электрофильности нитренного атома азота 

и нуклеофильной атаке на него кислорода карбонильной 

группы с элиминированием молекулы азота и цикли-

зацией. Катализ солями железа(III) уменьшает выходы 

2,1-бензизоксазолов, а использование солей меди(I) и 

(II) вообще не приводит к образованию связи N–O.6 

Аналогично синтез 2,1-бензизоксазолов проведен при 

термолизе полученных in situ 2-азидобензальдегидов7 и 

сложных эфиров 2-азидобензойной кислоты.8 
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Известно, что бензгидроксамовая кислота и ее метило-

вый эфир или N-замещенный гидроксиламин окис-

ляются до нитрозокарбонильных производных. Одно-

временно при гидроаминировании арильной связи С–Н, 

активированной комплексом Rh(II)/Cu(I)9 или  

Pd(OAc)2,
10 образуется металлоцикл. Эти интермедиаты 

реагируют с элиминированием катализатора и образо-

ванием N-замещенных 2,1-бензизоксазол-3(1H)-онов. 

Металл-катализируемая гетероциклизация бензгидроксамовых кислот 

Активация нитрозобензолов 

Аннелирование изоксазольного цикла c бензольным 

происходит при циклизации сложных эфиров глиокси-

ловой кислоты и активированных BF3·Et2O нитрозо-

бензолов. Реакция проходит при последовательном 

α-аминоксилировании эфира глиоксалевой кислоты 

нитрозобензолом и внутримолекулярной циклизации 

Фриделя–Крафтса образующегося аддукта.11 

Фотохимическая активация орто-карбонилзамещенных 

нитрозобензолов также приводит к нуклеофильной 

атаке кислорода нитрозогруппы по углероду карбо-

нильной группы с 1,2-алкильным сдвигом заместителя 

и потерей ароматичности бензольного цикла.12 

Региоселективная циклоизомеризация орто-алкинил-

нитробензолов инициируется при координации на 

тройную связь орто-заместителя иода,13a AuBr3,
13b,c 

комплексов Pd(II)13c или Ir(III).13d Координация уси-

ливает электрофильность алкина, что приводит к 

нуклеофильной атаке кислорода нитрогруппы на 

электрон-дефицитный алкин с образованием цикли-

ческого интермедиата. Далее разрыв связи N–O этого 

интермедиата ведет к рециклизации с образованием 

2,1-бензизоксазола. 

В другом случае активация орто-заместителя проходит 

при воздействии сильных оснований на α-(2-нитро-

арил)бензилфосфонаты. Образующийся карбанион 

фосфоната атакует атом азота нитрогруппы с элимини-

рованием аниона диэтилфосфорана и образованием 

3-фенил-2,1-бензизоксазолов.14 

В присутствие Оксона и AgNO3 орто-алкиниланилины 

циклоизомеризуются по аналогичной схеме. Оксон 

окисляет аминогруппу субстрата до нитрозогруппы. 

Затем AgNO3 координирует алкин, и это приводит к 

нуклеофильной атаке на него кислорода нитрозо-

группы и циклизации с образованием изоксазольного 

цикла. Методика совместима с различными функцио-

нальными группами.15 

Циклоизомеризация нитро- и нитрозоалкинов 
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Окислительная гетероциклизация ариламинов 

Аналогично циклоизомеризации нитрозоалкинов про-

ходит окислительная циклизации 2-амино-N'-арил-

бензогидразидов PhI(OAc)2.
16 На первой стадии реак-

ции гидразогруппа окисляется до азогруппы, на второй – 

PhI(OAc)2 присоединяется по аминогруппе. Это приводит 

к увеличению электрофильности азота аминогруппы 

и нуклеофильной атаке кислорода карбонильной 

группы на этот электрофил с замыканием цикла. 


