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Фуроксаны (1,2,5-оксадиазол-2-оксиды) занимают 

особое место среди гетероциклических соединений из-за 

возможности их применения в технологиях двойного 

назначения. С одной стороны, фуроксаны являются 

экзогенными донорами оксида азота (NO) – универ-

сального регулятора клеточного метаболизма, который 

оказывает ключевое воздействие на разнообразные 

физиологические процессы в организме.1 Построение 

фармакологически активных гибридных систем, содер-

жащих фуроксановый цикл – донор NO, в сочетании с 

различными известными фармацевтическими препа-

ратами, является одним из основных направлений 

исследований в химии фуроксанов.2 С другой стороны, 

фуроксаны являются привлекательными объектами в 

синтезе энергоемких структур благодаря положитель-

ной энтальпии образования и присутствию в молекуле 

двух активных атомов кислорода.3 В связи с этим в 

последние годы все шире развиваются исследования по 

конструированию энергоемких производных фуроксана, 

содержащих дополнительные гетероциклические фраг-

менты в одной молекуле.4 Поэтому разработка новых 

подходов к эффективной сборке гетарилфуроксанов, 

содержащих, наряду с фуроксановым циклом, другие 

гетероциклические фрагменты, остается актуальной. 

С точки зрения реализации технологий двойного 

назначения весьма перспективным представляется 

синтез многоядерных гетероциклических систем, содер-

жащих нитрофуроксановый фрагмент. Производные 

нитрофуроксанов рассматриваются как потенциальные 

компоненты энергоемких составов,5 а также проявляют 

различные виды фармакологической активности.6 

Вместе с тем хемоселективная трансформация различ-

ных функциональных групп в присутствии нитро-

фуроксанового фрагмента является нетривиальной 

задачей из-за высокой склонности нитрофуроксанов к 

раскрытию или замещению нитрогруппы под действием 

различных нуклеофилов.7 Этим объясняется практи-

чески полное отсутствие методов синтеза гетарил-

фуроксанов, содержащих нитрогруппу при фурокса-

новом цикле, на основе трансформаций нитро-

фуроксанов. 

Ранее нашей научной группой был разработан ряд 

подходов к синтезу гетарилфуроксанов на основе 

реакций [3+2]-8 и [4+2]-циклоприсоединения9  произ-

водных фуроксанов. Поскольку известно, что при 

термолизе нитроловые кислоты могут служить пред-

шественниками нитрилоксидов,10 в настоящей работе 

исследована реакционная способность 4-нитрофуроксан-

нитроловой кислоты 1 для генерации нитрофуроксанил-

карбонитрилоксида 2 с его последующим [3+2]-цикло-

присоединением к различным диполярофилам. Следует 

отметить, что 4-нитрофуроксаннитроловая кислота 1 
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является сравнительно доступным соединением, синте-

зируемым в четыре стадии из лимонной кислоты.11 

Исследования тандемного процесса термолиза– 

[3+2]-циклоприсоединения нитрофуроксаннитроловой 

кислоты 1 были начаты с поиска оптимальных усло-

вий. В качестве диполярофила был выбран метил-

пропиолат. Варьировались количество диполярофила, 

растворитель, температура и время реакции (схема 1, 

табл. 1). Использование 1 экв. диполярофила в CH2Cl2 

или CCl4 приводило к смеси целевого 3-(изоксазол-

3-ил)-4-нитрофуроксана 3 и продукта димеризации 

промежуточно образующегося нитрилоксида 2 – 

известного5b 4,4'-динитротерфуроксана 4. Образование 

смеси этих соединений наблюдалось во всех экспери-

ментах при проведении реакции при 20–40 °С с 1 и 

1.5 экв. диполярофила в тех же растворителях (опыты 1–5). 

Взаимодействие исходных реагентов в тетрагидро-

фуране или диоксане приводило к осмолению реак-

ционных смесей (опыты 6, 7). Увеличение температуры 

реакции и избыток диполярофила приводили к более 

высоким выходам 3-(изоксазол-3-ил)-4-нитрофуроксана 3 

и позволили полностью подавить образование 4,4'-ди-

нитротерфуроксана 4 (опыты 8–11). Наиболее эффек-

тивным оказалось кипячение 4-нитрофуроксаннитро-

ловой кислоты 1 в CHCl3 в течение 3 ч с 2 экв. метил-

пропиолата (опыт 9). 

В найденных условиях в качестве диполярофилов в 

реакцию были введены другие производные ацетиле-

нов и олефинов. Во всех случаях реакция протекала 

успешно с образованием (изоксазолил)- или (изо-

ксазолинил)нитрофуроксанов 5–9 с хорошими выхо-

дами (схема 2). Введение в реакцию с генерированным 

in situ нитрилоксидом 2 терминальных диполярофилов 

протекало полностью региоселективно, а циклоприсое-

динение интермедиата 2 к интернальным олефинам 

проходило с высокой степенью диастереоселектив-

ности. 

Строение всех полученных (изоксазолил)- и (изо-

ксазолинил)фуроксанов было однозначно подтверж-

дено методами спектроскопии ИК, ЯМР 1Н, 13С и 14N, а 

также масс-спектрометрией высокого разрешения. Регио-

селективность циклоприсоединения метилпропиолата 

Схема 1 

Опыт 

Метил-

пропиолат, 
экв. 

Раство-

ритель 

Tемпе-

ратура, 
°C 

Время, 

ч 

Выход 

соединения, %  

3 4 

1 1 CH2Cl2 20 5 25 9 

2 1 CH2Cl2 40 3 36 25 

3 1.5 CCl4 20 3 –* –* 

4 1.5 CCl4 20 10 10 10 

5 1.5 CH2Cl2 40 3 44 20 

6 1.5 ТГФ 67 2 –** –** 

7 1.5 Диоксан 100 2 –** –** 

8 2 CCl4 78 3 48 – 

9 2 CHCl3 60 3 56 – 

10 4 CHCl3 60 3 44 – 

11 4 CCl4 60 3 36 – 

Таблица 1. Оптимизация условий получения  

3-(изоксазол-3-ил)-4-нитрофуроксана 3 посредством 

термолиза нитрофуроксаннитроловой кислоты 1 

в присутствии метилпропиолата 

* Реакция не протекает. 
** Происходит разложение исходных соединений. 

Схема 2 
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к нитрилоксиду 2 подтверждается присутствием синг-

лета протона изоксазольного цикла при 7.50 м. д. в 

спектре ЯМР 1Н соединения 3. Образованию региоизо-

мерного 3,4-дизамещенного изоксазола отвечал бы 

более слабопольный сигнал протона в интервале 8.5–

9.0 м. д., как было продемонстрировано в нашей 

предыдущей работе.8c Этот факт также подтверждается 

наличием корреляции между протоном изоксазольного 

цикла и атомом С-3 фуроксанового цикла в спектре  
1H–13С HMBC соединения 3. В спектрах ЯМР 1Н соеди-

нений 6, 7 присутствуют мультиплетные сигналы про-

тонов группы СН2 изоксазолинового цикла в интервале 

3.50–3.74 м. д. и протонов групп СН в интервале 5.21–

5.25 м. д. Циклоприсоединение нитрилоксида 2 к интер-

нальным олефинам протекает диастереоселективно с 

сохранением конфигурации заместителей в образую-

щихся изоксазолинах 8 и 9, что подтверждается 

значениями соответствующих КССВ протонов изо-

ксазолинового цикла. Спектры ЯМР 14N синтезиро-

ванных гетарилфуроксанов содержат сигнал нитро-

группы, расположенной у атома С-4 фуроксанового 

цикла, в интервале –36.3÷–37.4 м. д. 

Таким образом, в настоящей работе разработан 

простой регио- и диастереоселективный метод синтеза 

серии (изоксазолил)- и (изоксазолинил)фуроксанов на 

основе однореакторных трансформаций доступной 

4-нитрофуроксаннитроловой кислоты. Данный подход 

основан на термолизе нитроловой кислоты до соответ-

ствующего нитрилоксида, регио- и диастереоселек-

тивное [3+2]-циклоприсоединение которого к различ-

ным диполярофилам приводит к целевым гетарил-

фуроксанам. Предложенный метод синтеза является 

первым общим подходом к конструированию 3-гетарил-

4-нитрофуроксанов, основанным на трансформации 

функциональной группы при фуроксановом цикле 

субстрата и сохраняющим фрагмент нитрофуроксана в 

целевом соединении. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры зарегистрированы на спектрометре 

Bruker Alpha в диапазоне 400–4000 cм–1 (разрешение 

2 cм–1). Спектры ЯМР 1Н ,13С, 14N зарегистрированы на 

приборе Bruker Fourier AM-300 (300, 76, 22 МГц 

соответственно) в ДМСО-d6. В качестве внутренних 

стандартов для спектров ЯМР 1H и 13C использованы 

химические сдвиги сигналов остаточных протонов 

и атомов углерода дейтерированного растворителя 

(2.50 м. д. для ядер 1H, 39.5 м. д. для ядер 13С). 

В качестве внешнего стандарта для спектров ЯМР 14N 

применен MeNO2 (0.0 м. д.). Масс-спектры высокого 

разрешения зарегистрированы на масс-спектрометре 

Bruker microTOF-Q II в условиях ионизации электро-

распылением (ESI–TOF), в положительном ионном 

режиме (напряжение на интерфейсном капилляре 4500 В) 

с диапазоном сканирования m/z 50–3000. Внешняя 

калибровка масс-спектрометра проведена с помощью 

калибровочного раствора (Fluka). Для всех анализируе-

мых растворов в MeCN (расход 3 мкл/мин) использо-

вано прямое шприцевое введение. Температуры плав-

ления определены на столике Stuart SMP20 и не 

исправлены. Контроль за ходом реакций и чистотой 

полученных соединений осуществлен методом ТСХ на 

алюминиевых пластинах c силикагелем Merck 60 с 

флуоресцентным индикатором F254, элюент CHCl3–

CCl4, 1:1. Визуализация в УФ свете (λmax 254 нм). Для 

колоночной хроматографии использован силикагель 

Merck 60 (размер частиц 63–200 мкм). Перед исполь-

зованием все растворители очищены и высушены 

стандартными методами. 

4-Нитрофуроксаннитроловая кислота 1 получена 

согласно литературной методике.11 

Синтез гетарилнитрофуроксанов 3, 5–9 (общая 

методика). К раствору 0.20 г (0.975 ммоль) 4-нитро-

фуроксаннитроловой кислоты 1 в 15 мл CHCl3 добав-

ляют 1.95 ммоль соответствующего диполярофила при 

температуре 20 °С. Полученную смесь кипятят в колбе 

с обратным холодильником в течение 3 ч до полной 

конверсии исходного субстрата 1 (контроль методом 

ТСХ, элюент CHCl3–EtOAc, 1:1). Затем реакционную 

смесь охлаждают до 20 °С, растворитель упаривают 

при пониженном давлении, остаток очищают методом 

колоночной хроматографии. В случае соединения 9 

образовавшийся в ходе реакции осадок отфильтро-

вывают и промывают небольшим количеством (30 мл) 

холодной H2O и перекристаллизовывают из 95% EtOH. 

Метиловый эфир 3-(4-нитро-2-оксидо-1,2,5-окса-

диазол-3-ил)изоксазол-5-карбоновой кислоты (3). 

Выход 0.14 г (56%), бесцветное твердое вещество, 

т. пл. 105–106 °C, Rf 0.41. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 

2961, 1744, 1726, 1641, 1575, 1479, 1444, 1301, 1237, 

1000, 926. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 4.05 (3H, с, OCH3); 

7.50 (1H, с, H изоксазол). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 53.4; 

100.5; 117.9; 147.4; 153.1; 156.3; 162.0. Спектр ЯМР 14N, 

δ, м. д.: –36.6 (NO2). Найдено, m/z: 278.9973 [M+Na]+. 

C7H4N4NaO7. Вычислено, m/z: 278.9972. 

Диэтиловый эфир 3-(4-нитро-2-оксидо-1,2,5-окса-

диазол-3-ил)изоксазол-4,5-дикарбоновой кислоты (5). 

Выход 0.16 г (51%), светло-желтое твердое вещество, 

т. пл. 78–79 °C, Rf  0.35. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2987, 

2916, 1749, 1622, 1482, 1379, 1365, 1315, 1281, 1192, 

1132, 1021, 941, 849. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 1.19 

(3H, т, J = 7.3, OCH2CH3,); 1.53 (3H, т, J = 7.0, 

OCH2CH3); 4.18 (2H, к, J = 7.3, OCH2CH3); 4.44 (2H, к, 

J = 7.0, OCH2CH3,). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 13.5; 13.7; 

61.6; 63.0; 116.1; 133.4; 144.1; 153.2; 156.2; 159.0; 159.6. 

Спектр ЯМР 14N, δ, м. д.: –37.0 (NO2). Найдено, m/z: 

365.0346 [M+Na]+. C11H10N4NaO9. Вычислено, m/z: 

365.0351. 

3-(4-Нитро-2-оксидо-1,2,5-оксадиазол-3-ил)-4,5-ди-

гидроизоксазол-5-карбоксамид (6). Выход 0.12 г (50%), 

желтое твердое вещество, т. пл. 99–100 °C, Rf 0.45. 

ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3129, 2982, 1615, 1555, 1462, 

1440, 1387, 1375, 1320, 1255, 1105, 1040, 1014, 941, 852, 

820. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 3.50–3.74 (2H, м, CH2); 

5.21 (1H, уш. с, CH); 7.48 (2H, уш. с, CONH2). Спектр 

ЯМР 13С, δ, м. д.: 41.4; 79.0; 120.5; 134.6; 158.0; 167.0. 

Спектр ЯМР 14N, δ, м. д.: –37.4 (NO2). Найдено, m/z: 

266.0143 [M+Na]+. C6H5N5NaO6. Вычислено, m/z: 266.0146. 
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Метиловый эфир 3-(4-нитро-2-оксидо-1,2,5-оксади-

азол-3-ил)-4,5-дигидроизоксазол-5-карбоновой кислоты 

(7). Выход 0.15 г (54%), светло-желтое масло, Rf 0.66. 

ИК спектр (тонкий слой), ν, см–1: 2968, 2919, 1751, 

1620, 1566, 1515, 1461, 1435, 1384, 1288, 1218, 1150, 

1040, 1025, 910, 845. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 

3.50 (1H, д. д, J = 12.1, J = 6.3, CH2); 3.66 (1H, д. д, 

J = 12.1, J = 6.5, CH2); 3.73 (3H, с, OCH3); 5.25 (1H, д. д, 

J = 6.5, J = 6.3, CH). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 38.4; 52.9; 

78.3; 118.2; 149.3; 157.2; 170.7. Спектр ЯМР 14N, δ, м. д.:  

–37.1 (NO2). Найдено, m/z: 281.0138 [M+Na]+. 

C7H6N4NaO7. Вычислено, m/z: 281.0140. 

Диметиловый эфир транс-3-(4-нитро-2-оксидо-

1,2,5-оксадиазол-3-ил)-4,5-дигидроизоксазол-4,5-ди-

карбоновой кислоты (8). Выход 0.17 г (55%), желтое 

твердое вещество, т. пл. 73–74 °C, Rf  0.35. ИК спектр 

(KBr), ν, см–1: 2927, 2857, 1628, 1582, 1493, 1449, 1335, 

1219, 1190, 1145, 923, 859, 775. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. 

(J, Гц): 3.80 (3H, с, OCH3); 3.85 (3H, с, OCH3); 4.89 (1H, 

д, J = 5.8, CH); 5.43 (1H, д, J = 5.8, CH). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м. д.: 53.6; 55.3; 62.2; 86.1; 118.0; 146.6; 148.3; 167.5; 

167.9. Спектр ЯМР 14N, δ, м. д.: –37.2 (NO2). Найдено, m/z: 

339.0190 [M+Na]+. C9H8N4NaO9. Вычислено, m/z: 339.0195. 

3-(4-Нитро-2-оксидо-1,2,5-оксадиазол-3-ил)-5-фенил-

3аН-пирроло[3,4-d][1,2]оксазол-4,6(5Н,6аН)-дион (9). 

Выход 0.18 г (53%), светло-желтое твердое вещество, 

т. пл. 155–156 °C, Rf 0.25. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 

2966, 1716, 1625, 1600, 1498, 1385, 1198, 1152, 1024, 

894. Спектр ЯМР 1H, δ, м. д. (J, Гц): 5.26 (1H, д, J = 9.6, 

CH); 5.87 (1H, д, J = 9.6, CH); 7.33 (2H, д, J = 7.5, H Ph), 

7.44–7.59 (3H, м, H Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 57.6; 

80.9; 118.5; 126.4; 127.2; 129.3; 129.6; 130.4; 145.1; 

149.7; 172.8. Спектр ЯМР 14N, δ, м. д.: –36.3 (NO2). 

Найдено, m/z: 368.0242 [M+Na]+. C13H7N5NaO7. Вычис-

лено, m/z: 368.0249. 

 

Файл сопроводительных материалов, содержащий 

спектры ЯМР 1Н, 13С и 14N всех синтезированных сое-

динений, доступен на сайте журнала http://hgs.osi.lv. 
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