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Изоксазолы составляют важный класс пятичленных 

N,O-содержащих гетероциклов – 1,2-азолов. Несмотря 

на то, что первые представители ряда изоксазола были 

синтезированы более ста лет назад, эти соединения до 

сих пор привлекают внимание исследователей благо-

даря синтетической доступности, своим особым хими-

ческим и биологическим свойствам и широкому прак-

тическому применению. Многие изоксазолы обладают 

разными видами биологической активности: антимикроб-

ной, противовирусной, противоопухолевой, противо-

воспалительной, иммуномодулирующей, противо-

судорожной, антидиабетической и др.,1 благодаря чему 

на протяжении последних десятилетий неизменно 

являются объектом исследований в медицинской 

химии.2 Среди 100 циклических систем, наиболее часто 

встречающихся в низкомолекулярных лекарственных 

препаратах, изоксазол занимает не последнее, 33-е 

место.3 Наличие в изоксазольном цикле лабильной 

связи N–O, способной к размыканию, позволяет в 

результате ряда превращений получать разнообразные 

1,3-бифункциональные производные карбонильных 

соединений,4 что делает изоксазолы особенно полез-

ными в синтетическом плане.5 Неудивительно, что 

ежегодно появляется большое количество публикаций, 

посвященных синтезу новых представителей класса 

изоксазолов. Этой теме регулярно посвящаются обзор-

ные статьи.6 Последней тенденцией являются работы, 

имеющие специализированный контент (функцио-

нализированные изоксазолы,7 нитроизоксазолы8 и 

2,1-бензизоксазолы9), а также сообщения, в центре 

внимания которых изоксазолсодержащие соединения, 

проявляющие биологическую активность.1a,d,g,2j Работы 

последнего типа, несомненно, способствуют активному 

развитию медицинской химии.  
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Среди многообразия превращений, приводящих к 

созданию изоксазольного цикла, можно выделить два 

основных подхода: это реакции 1,3-диполярного цикло-

присоединения нитрилоксидов к ненасыщенным соеди-

нениям и конденсация гидроксиламина с β-дикетонами 

или их синтетическими эквивалентами – соедине-

ниями, содержащими трехуглеродный 1,3-диэлектро-

фильный фрагмент с sp- или sp2-гибридизацией атомов 

углерода. Сегодня оба эти превращения являются в 

достаточной степени универсальными и в равной мере 

пользуются популярностью у химиков-синтетиков. С 

момента появления оба метода были значительно 

усовершенствованы и модернизированы в ходе реше-

ния конкретных прикладных задач, а также с расши-

рением возможностей органического синтеза. Приме-

ром тому могут служить работы по созданию комби-

наторных библиотек изоксазолов с применением 

технологий твердофазного синтеза,10 которые позво-

ляют значительно упростить процесс получения и 

выделения большого числа целевых соединений в 

многостадийных реакциях, что особенно важно для 

решения задач медицинской химии при поиске новых 

соединений-лидеров.  

Настоящий обзор обобщает основные направления и 

последние тенденции в синтезе изоксазолов, а также 

альтернативные основным подходы к конструиро-

ванию изоксазольного цикла. При обсуждении клас-

сических методов синтеза изоксазолов внимание авто-

ров было сконцентрировано на проблеме селектив-

ности превращений. При изложении материала авторы 

старались использовать в качестве иллюстраций при-

меры, имеющие непосредственное отношение к меди-

цинской химии. 

Конденсация гидроксиламина 

с β-дикетонами и их синтетическими 

эквивалентами (селективность превращений) 

Конденсация гидроксиламина с 1,3-дикарбонильными 

соединениями с целью синтеза замещенных изоксазолов 

представлена в современной литературе широким кру-

гом разнообразных примеров. Прежде всего, в реакции 

используют собственно 1,3-дикетоны.11 Изоксазол-

содержащий аналог куркумина 1 (схема 1), встречаю-

щегося в растении Curcuma longa, проявил высокую 

антибактериальную активность против M. tuberculosis, 

оказавшись в 1131 раз активнее куркумина и в 18 раз 

активнее лекарственного препарата канамицин.11b 

Схема 1 

(схема 2), которые мало отличаются по своим физи-

ческим свойствам и, следовательно, трудноразделимы. 

Идентифицировать региоизомеры помогает метод масс-

спектрометрии.12  

Однако, если заместители при карбонильных груп-

пах сильно различаются по своему объему или при-

роде, реакция протекает региоселективно.1b,2c,13 Заме-

щенный 4-[5-(3-метилфенил)изоксазол-3-ил]хромен 2 

(схема 3), один из 15 аналогов на основе изоксазола, 

проявил наиболее высокую цитотоксичность в отно-

шении пяти линий раковых клеток: MCF-7, KB, HepG2, 

MDA-MB-231 и SK-N-MC.2c  

Схема 2 

Кроме 1,3-дикетонов в реакциях с гидроксиламином 

применяются 3-оксоальдегиды или их ацетали14 (схема 4), 

а также β-кетоамиды15 и β-кетоэфиры карбоновых 

кислот.1e Превращение β-кетоэфиров карбоновых кислот 

использовали в синтезе ряда потенциальных лигандов 

рецепторов γ-аминомасляной кислоты1e (схема 5).  

Схема 3 

Схема 4 

Схема 5 

Довольно часто в случае несимметричных 1,3-ди-

кетонов образуется смесь региоизомерных изоксазолов 
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Конденсация β-кетоэфиров карбоновых кислот с 

гидроксиламином в присутствии щелочи – исторически 

первый способ получения изоксазолов16 – остается одним 

из наиболее часто используемых подходов к их синтезу. 

Этот метод позволяет получать 3-гидроксиизоксазолы 

3 с выходами от умеренных до высоких, однако зачас-

тую сопровождается конкурентным процессом, приво-

дящим к образованию изоксазол-5-онов 4 (схема 6). 

Образование соединений 3 или 4 во многом опреде-

ляется условиями проведения реакции и обработки 

реакционной смеси (рН среды)17 и связано, вероятно, с 

тем, что гидроксиламин представляет собой бифункцио-

нальный нуклеофил. Зависимость селективности про-

цесса от рН среды в этом случае может указывать на 

перемещение нуклеофильного центра с атома азота на 

атом кислорода при переходе к сильно щелочной среде. 

Как сопряженное присоединение с участием енолов, 

по-видимому, можно рассматривать отдельные случаи 

селективного взаимодействия 1,3-дикетонов с гидроксил-

амином2c,20 (схема 8). Взяв за основу это превращение, 

удалось синтезировать первую серию карбоксамидов 

изоксазолов, проявляющих ингибирующее действие в 

отношении гидролазы амидов жирных кислот.21 

Схема 6 

Для синтеза изоксазолов, помимо реакций с 1,3-ди-

карбонильными соединениями, используют также кон-

денсацию гидроксиламина с соединениями, содержа-

щими трехуглеродный 1,3-диэлектрофильный фраг-

мент с sp- или sp2-гибридизованными атомами угле-

рода, например с α,β-ненасыщенными карбонильными 

соединениями. Первоначально образующиеся в ходе 

реакции изоксазолины, как правило, не выделяют, а 

окисляют in situ до соответствующих изоксазолов18 или 

проводят дополнительную стадию ароматизации гетеро-

цикла путем элиминирования заместителей (часто спон-

танного), находящихся в α- или β-положении к карбо-

нильной функции.19 

Отмечалось, что в реакции с енонами, в зависимости 

от условий проведения реакции (рН среды), происхо-

дит селективное образование изоксазолов 5 или 6 

(схема 7), что, как и в случае β-кетоэфиров карбоновых 

кислот, может указывать на перемещение нуклеофиль-

ного центра в гидроксиламине с атома азота на атом 

кислорода при переходе к сильно щелочной среде.19b С 

учетом этого факта взаимодействие гидроксиламина с 

енонами можно представить как результат 1,4-присое-

динения к сопряженной системе двойных связей.  

Схема 7 

Описаны примеры, где в качестве уходящих групп, 

помимо брома, бензотриазолильной и гидроксильной 

групп, выступали амино- и алкилсульфанильные группы. 

Установлено, что этилсульфанильная группа в этенил-

пирроле 7 может замещаться как атомом N, так и 

атомом О гидроксиламина в зависимости от рН реак-

ционной среды, тем самым обеспечивая селективное 

образование изоксазолилпиррола 8 или 9 соответ-

ственно (схема 9). Авторы показали, что в присутствии 

сильного основания (NaOH, KOH) в реакционной среде 

с pH ~10–12 генерируется аминогидроксид-анион, кото-

рый выступает в качестве О-нуклеофила. В нейтраль-

ной или слабокислой среде более активным оказы-

вается N-нуклеофильный центр гидроксиламина.22 

Схема 8 

Схема 9 

Сходную конденсацию гидроксиламина и дитио-

ацеталя α-ацилкетена 10 с последующим окислением 

5-(метилсульфанил)изоксазола 11 перборатом натрия 

(sodium perborate – SPB) в соответствующий сульфон 12 

использовали для синтеза библиотеки тризамещенных 

высокофункционализированных изоксазолов23 (схема 10).  

Схема 10 
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Предложены условия для эффективного высоко-

региоселективного синтеза 3- и 5-аминоизоксазолов 13 

и 14 из енаминонов 15 и гидроксиламина. Отмечалось, 

что селективность образования 5-аминоизоксазолов 14 

при взаимодействии енаминона 15 с гидроксиламином 

(схема 11) связана с генерированием аминогидроксид-

аниона (О-нуклеофила) при проведении реакции в 

присутствии KОН.24  

Если вместо гидроксиламина в конденсацию вво-

дить N-тозилгидроксиламин, исчезает необходимость 

присутствия уходящей группы в молекуле карбониль-

ного соединения. Эта простая и удобная реакция позво-

ляет получать с высокими выходами 3-замещенные и 

3,5-дизамещенные изоксазолы 2028 (схема 15).  

Схема 11 

Иногда эффективнее оказывается использование 

енонов, чем 1,3-дикарбонильных соединений. Так, в 

реакции с бинуклеофильными реагентами в качестве 

синтетического эквивалента малонодиальдегида был 

использован β-формиленамин 16. В реакции с 

гидроксиламином был получен 4-нитроизоксазол (17) 

(схема 12), синтезировать который из нитромалоно-

диальдегида не представлялось возможным.25 

Ранее было показано, что в таких превращениях 

первоначально происходит переаминирование исход-

ного енаминона, сопровождающееся последующей 

гетероциклизацией и ароматизацией26 (схема 13). 

Схема 12 

Этот подход использовался для получения 4,5-ди-

арилизоксазола 18, прекурсора KRIВВ3 – соединения, 

проявляющего антимиграционную и антимитотиче-

скую активность в отношении линии раковых клеток 

HCT-116.27 Следует заметить, что β-аминоеноны типа 

19 (схема 14) легко и с высокими выходами образуются 

конденсацией диметилацеталя N,N-диметилформамида 

с соответствующими диарилкетонами.26,27  

Схема 13 

Схема 14 

Взаимодействие замещенных кетонитрилов с 

гидроксиламином может приводить к образованию  

3- и/или 5-аминоизоксазолов. В общем случае предпочти-

тельным оказывается образование 5-аминоизоксазолов 

в результате атаки N-нуклеофильного центра гидроксил-

амина по наиболее электрофильному центру – карбо-

нильной группе кетонитрила. Однако при наличии 

объемного трет-бутильного заместителя у карбониль-

ного атома углерода происходит образование преиму-

щественно 3-аминоизоксазола 21 (схема 16), что 

указывает на значительное влияние стерического 

фактора и предпочтительность атаки гидроксиламина в 

данном случае по нитрильной группе. При этом также 

Схема 15 

Схема 16 
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отмечается, что в присутствии 2 экв. основания с коли-

чественным выходом образуется 5-амино-3-(трет-

бутил)изоксазол (22), что позволяет предположить 

генерирование в реакционной среде О-нуклеофила с 

сохранением основного направления реакции по 

нитрильной группе29 (схема 16). На основе этих выво-

дов, варьируя условия реакции, была получена библио-

тека 3- и 5-аминоизоксазолов, что позволило провести 

оптимизацию зависимости структура–активность и 

выявить соединение-лидер 23 (рис. 1) для клинических 

испытаний селективной цитотоксичности в отношении 

раковых клеток, экспрессирующих мутантный ген 

BRAFV600E.2b В ряде случаев для селективного синтеза 

3-аминоизоксазолов использовали тактику защиты 

карбонильной группы. Аминоизоксазолы успешно при-

меняются в многокомпонентных каскадных конден-

сациях для создания пяти- и шестичленных гетеро-

циклов.30 

В качестве диэлектрофилов в реакции с O-метил-

гидроксиламином использовали также иноны – соеди-

нения, содержащие карбонильную группу и тройную 

связь (схема 17). Привлекает то, что иноны достаточно 

доступны, например по реакции Соногаширы, катали-

зируемой палладием или медью, или взаимодействием 

ацетиленидов с карбонильными соединениями с после-

дующим окислением соответствующих пропаргиловых 

спиртов и др.31 Следует заметить, что, в отличие от 

енонов, циклизация оксимов инонов не происходит 

спонтанно, а требует дополнительной активации трой-

ной связи и классифицируется по Болдуину как 

внутримолекулярная 5-эндо-диг-циклизация. Для 

инициирования циклизации применяли различные 

электрофилы (PhSeBr, ICl, I2, Br2).
32  

Исходное строение оксима предопределяет одно-

значное расположение заместителей в изоксазольном 

цикле. При катализе AuCl3 были получены как 3- или 

5-замещенные, так и 3,5-дизамещенные изоксазолы.34  

К недостаткам данного превращения можно отнести 

тот факт, что в циклизацию вступают исключительно 

оксимы с син-расположением тройной связи и 

гидроксильной группы. 

При введении в реакцию О-аллилированных окси-

мов пропинонов 26, удалось осуществить гетеро-

циклизацию с образованием хлорида изоксазол-4-

илзолота(III) (27), из которого в результате после-

дующей перегруппировки типа перегруппировки 

Кляйзена были получены тризамещенные изоксазолы 

28, содержащие аллильный фрагмент в положении 4 

(схема 19). Реакция была опробована на широком круге 

субстратов и является примером эффективного способа 

синтеза тризамещенных изоксазолов, труднодоступных 

другими методами.35 

Рисунок 1. Производное изоксазола 23 с противоопухолевой 

активностью в отношении клеток карциномы человека.  

Схема 17 

Полученный таким способом 4-иодизоксазол 24 

использовали в реакции Сузуки–Мияуры. Так, в 

результате трехстадийной последовательности реакций 

был синтезирован нестероидный противовоспали-

тельный препарат вальдекоксиб 25 с общим выходом 

74%33 (схема 18).  

Соединения золота, палладия и меди также эффек-

тивно катализируют циклизации оксимов инонов. 

Схема 18 

Одной из тенденций в современной органической 

химии является осуществление многостадийного син-

теза в однореакторном режиме, что позволяет снижать 

материальные и временные затраты на проведение 

эксперимента, повышает общий выход реакции и 

соответствует требованиям зеленой химии. Несколько 

таких методик с участием инонов и пропаргиловых 

спиртов описано для получения изоксазолов. Синтез 

тризамещенных изоксазолов был выполнен в виде 

однореакторной реакции, катализируемой Cu(OTf)2.
36 В 

результате катализируемых палладием однореактор-

ных каскадных процессов О-метилированные оксимы 

пропинонов 29 были превращены в тризамещенные 

изоксазолы 30
37 (схема 20). 

Схема 19 
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Однореакторным синтезом из терминальных алки-

нов, альдегидов и гидроксиламина с высокой регио-

селективностью и хорошими выходами были получены 

3,5-дизамещенные изоксазолы (схема 21). Примеча-

тельно, что в предложенных условиях взаимодействие 

гидроксиламина с иноном 31 начинается с атаки нуклео-

филом тройной связи. Высказано предположение, что 

решающее влияние на направление присоединения 

гидроксиламина к инону оказывает добавление H2O к 

реакционной смеси.38 

катализа переходными металлами. Разработаны и усло-

вия для однореакторного синтеза изоксазолов с выхо-

дами до 95% непосредственно из алкинов. Следует, 

однако, заметить, что в случае несимметрично заме-

щенных диинов 32 в результате реакции образуется 

смесь региоизомерных изоксазолов 33 и 34 (схема 22), 

что снижает препаративную ценность метода.39  

1,3-Диполярное циклоприсоединение 

нитрилоксидов к ненасыщенным соединениям 

(современные модификации) 

Производные изоксазола могут быть получены 

путем 1,3-диполярного циклоприсоединения нитрил-

оксидов к алкинам. Данная реакция обладает большим 

синтетическим потенциалом в связи с возможностью 

варьирования как нитрилоксидного прекурсора, так и 

диполярофила.  

Для генерирования нитрилоксидов обычно исполь-

зуют три метода. Первый метод состоит из дегидро-

хлорирования геминальных хлоральдоксимов, которые 

практически с количественными выходами получают 

окислительным хлорированием соответствующих 

оксимов, используя для этого NCS,40 t-BuOCl, NaOCl 

или Оксон.41 В качестве дегидрохлорирующего агента 

чаще всего применяют Et3N (схема 23). Используя 

хлорамин-Т, который выполняет одновременно роль и 

хлорирующего агента, и основания, получают нитрил-

оксиды напрямую из альдоксимов, минуя стадию 

выделения хлоральдоксимов, что в целом повышает 

выходы продуктов циклоприсоединения.42 

Схема 20 

Схема 21 

Описано получение 3,5-дизамещенных изоксазолов 

из 1,3-диинов 32 и гидроксиламина в результате 

межмолекулярного гидроаминирования по Коупу 

(схема 22). В отличие от приведенных выше методов с 

участием тройных связей, этот процесс обладает рядом 

очевидных преимуществ: является одностадийным, 

базируется на доступных 1,3-диинах и не требует 

специальных исходных материалов, проводится в 

мягких условиях без катализа сильными минеральными 

кислотами или основаниями, а также не требует 

Схема 22 

Второй метод генерирования нитрилоксидов осно-

ван на окислении оксимов соединениями поливалент-

ного иода (PhICl2, PhI(OC(O)CF3)2, PhI(OC(O)Me)2)
43 

или NaBrO2.
44 В качестве третьего метода используется 

дегидратация нитросоединений 35 фенилизоцианатом 

(36)45 (схема 24). Известны и другие реагенты, которые 

позволяют осуществить это превращение, – Ac2O–

NaOAc, AcCl–NaOMe, POCl3,
46 ClCO2Et или фенилсульфо-

хлорид,47 а также 1,4-диазабицикло[2.2.2]октан.48 

Схема 23 

Для синтеза замещенных 3-(пиридин-3-ил)изоксазо-

лов 37 – новых ингибиторов агрегации тромбоцитов 

была выбрана реакция 1,3-диполярного циклоприсое-

динение с участием пиридилнитрилоксида 38 (схема 25). 

Схема 24 
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Низкая токсичность этих соединений позволяет рас-

сматривать их как потенциальные антитромбозные 

препараты.49  

Следует заметить, что нитрилоксиды являются 

исключительно реакционноспособными соединениями, 

которые, как правило, не могут быть выделены в сво-

бодном состоянии и легко димеризуются с образо-

ванием фуроксанов 39 (схема 25), что в случае мало-

активных диполярофилов может значительно снижать 

выходы целевых изоксазолов.49 Для достижения высо-

ких выходов изоксазолов нитрилоксиды генерируют 

in situ в присутствии ненасыщенного соединения, с 

которым они немедленно вступают в реакцию цикло-

присоединения. Сообщается, что проведение синтезов 

при микроволновом облучении значительно сокращает 

время реакции и, соответственно, уменьшает выходы 

побочных фуроксанов.50  

Часто синтезы изоксазолов проводят в виде одно-

реакторных процессов. Предложен метод однореактор-

ного синтеза 3-ацилизоксазолов 40 из алкинов и метил-

кетонов под действием нитрующих агентов – солей 

церия: [(NH4)2Ce(NO3)6] и [(NH4)2Ce(NO3)5·4H2O].51 

Позднее было предложено использовать в этом синтезе 

менее токсичные и более дешевые соли железа (схема 26). 

Было показано, что использование системы FeCl3–NO2 

обеспечивает высокие выходы изоксазолов 40 (до 87%) 

и позволяет попутно утилизировать токсичный NO2. 

В случае монозамещенных алкинов реакция протекает 

региоселективно.52 

В случае дизамещенных алкинов циклоприсоеди-

нение с участием нитрилоксидов зачастую проходит 

неселективно и приводит к образованию смеси 

региоизомерных изоксазолов, что несколько снижает 

ценность метода. Реакция протекает с хорошей регио-

селективностью не только в случае монозамещенных 

алкинов,53 но также когда диполярофил содержит 

электроноакцепторные группы, что связано, вероятно, 

с электронными эффектами заместителя50 (схема 28). 

Схема 25 

Схема 26 

Синтез изоксазолилуглеводных конъюгатов 41 из 

соответствующих терминальных алкинов (схема 27) 

отличается высокой региоселективностью циклопри-

соединения.41b  

Схема 27 

Решить проблему низкой региоселективности можно, 

используя катализ солями одновалентной меди. В этом 

случае циклоприсоединение протекает высокорегио-

селективно (схема 29), и в результате с высокими 

выходами образуются исключительно 3,5-дизамещен-

ные изоксазолы. Нитрилоксиды в этом примере 

получали непосредственно из альдегидов без выде-

ления промежуточных соединений путем последова-

тельной обработки гидроксиламином и хлорамином-Т. 

Таким образом, данный метод синтеза 3,5-дизамещен-

ных изоксазолов является примером трехстадийного 

однореакторного процесса.42  

Схема 28 

Схема 29 
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В синтезе изоксазолов с образованием промежу-

точных нитрилоксидов также широко используют 

замещенные иноны. В отличие от гетероциклизации с 

участием гидроксиламина, этот метод позволяет сохра-

нить карбонильную группу в качестве заместителя в 

образующемся гетероцикле. Превращение, изображен-

ное на схеме 28, также является второй стадией одно-

реакторного двустадийного синтеза, начинающегося с 

кросс-сочетания ацилхлоридов с алкинами в условиях 

реакции Соногаширы. Образующиеся замещенные 

пропиноны 31 без выделения вводили в реакцию с 

нитрилоксидами, генерируемыми in situ в условиях 

микроволнового облучения (схема 30). Как отмечалось, 

реакцию отличают высокая хемо- и региоселек-

тивность.50 

связи в слабокислой среде при снятии молекулы с 

подложки (схема 32).  

Для синтеза изоксазолов часто используют алкенил-

бромиды. Реакции характеризуются высокой регио-

селективностью превращения56 (схема 33). 

Схема 30 

Проведение реакции с соединениями, содержащими 

различные функциональные группы, является одним из 

преимуществ синтеза с участием нитрилоксидов перед 

методом Кляйзена и позволяет получать функцио-

нализированные изоксазолы. Приведенные далее 

примеры иллюстрируют широкие возможности метода, 

которые обеспечиваются разнообразием нитрил-

оксидов и диполярофилов. В качестве последних 

используются не только алкины, но и алкены, 

содержащие хорошо уходящие группы, например 

енольные формы карбонильных соединений, откры-

вающие путь к полициклическим изоксазолам 4254 

(схема 31), или виниловые эфиры 43, иммобили-

зованные на полимерной подложке.55 Образующиеся в 

ходе синтеза изоксазолины 44 легко превращаются в 

изоксазолы 45 в результате расщепления эфирной 

Схема 31 

Схема 32 

Отмечалось, что присутствие брома в α-положении к 

карбонильной группе (соединение 46) меняет регио-

селективность циклоприсоединения на противополож-

ную. Строение соединений 47 и 48 (схема 34) установ-

лено методом РСА. Заметим, что при синтезе соеди-

нений 48 происходит спонтанное выделение HBr из 

промежуточно образующихся 5-бромизоксазолинов 

49.57 Более устойчивые 4-бромизоксазолины 50, полу-

ченные в результате внутримолекулярной циклизации 

оксимов 51 с участием нитрилоксидов, превращали в 

соответствующие изоксазолы 52 под действием 

Ag2CO3
58 (схема 35). 

Схема 33 

Схема 34 
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В качестве диполярофила также были использованы 

винилфенилселениды 53. Реакции протекали в мягких 

условиях с высокими выходами продуктов (R1 = H, 78–

86%) для широкого круга оксимов. Однако в случае 

дизамещенных алкенов 53 в качестве существенного 

недостатка следует отметить низкую региоселектив-

ность процесса (схема 36). Тем не менее для моно-

замещенных алкенов отсутствие региоселективности 

на стадии циклоприсоединения компенсируется в ходе 

последующей ароматизации гетероцикла.59 

использовали замещенные о-(триметилсилил)фенил-

трифлаты и α-хлоральдоксимы, а в качестве основания – 

CsF, при этом как дегидробензол 57, так и разные нитрил-

оксиды генерировались в ходе реакции61 (схема 38).  

Реакция нитрилоксида 58 с алкинами 59 была 

использована в качестве ключевого этапа в синтезе поли-

изоксазолов 60. Последующая трансформация изоксазоль-

ного цикла приводила к образованию полифункцио-

нализированных полимеров 61 и 6262 (схема 39). 

Прочие методы синтеза изоксазолов 

Одним из методов синтеза изоксазолов является 

окисление (дегидрирование) изоксазолинов. Изоксазо-

лины – 4,5-дигидроизоксазолы – легко образуются в 

результате 1,3-диполярного циклоприсоединения нитрил-

оксидов к алкенам, поскольку двойная связь более 

реакционноспособна в реакциях с нитрилоксидами, 

чем тройная. Циклоприсоединение с образованием 

изоксазолина проводят также в тех случаях, когда 

алкен оказывается более доступным, чем соответ-

ствующий алкин. Для окисления изоксазолинов в 

соответствующие изоксазолы применяли DDQ, H2CrO4, 

KMnO4, O2, γ-MnO2, хлоранил, а также нитрозил-

серную кислоту.63 Ароматизацию 4,5-дигидроизоксазо-

Схема 35 

Схема 36 

В качестве диполярофилов в синтезе изоксазолов 

можно использовать нитрилы 54 в присутствии силь-

ного основания, роль которого сводится к депрото-

нированию нитрила и генерированию нитрилоксида из 

α-хлороксима 55. В результате с высокими выходами 

(51–91%) региоселективно образуются 5-амино-

изоксазолы 5660 (схема 37). 

(3+2)-Циклоприсоединение может с успехом при-

меняться для синтеза бензизоксазолов. С этой целью 

Схема 37 

Схема 38 

Схема 39 
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лов в изоксазолы можно осуществить также путем 

галогенирования–элиминирования (схема 40), что 

использовали при разработке лигандов рецепторов 

ретиноевой кислоты, обладающих мощной апоптотиче-

ской активностью.2d 

Альтернативным подходом к созданию изоксазолов 

является образование связи N–O в ходе синтеза 

гетероцикла. Описано получение 1,2-бензизоксазолов 

69 из 2-гидроксиарилальдоксимов и -кетоксимов 70 в 

присутствии аддукта 71, образованного из PPh3 и DDQ 

(схема 44). Превращение протекает в мягких условиях 

в нейтральной среде, не требует оснóвного катализа и 

приводит к образованию изоксазолов 69 с высокими 

выходами.67 

Схема 40 

Известен способ синтеза изоксазолов из оксимов 

кетонов ацилированием амидами. Так, син-1,4-ди-

литиевая соль 63 позволяет получать изоксазолы 64 

(схема 41). Применяя на второй стадии ДМФА, можно 

синтезировать незамещенные по положению 5 

изоксазолы.64 

В результате однореакторного четырехкомпонент-

ного сочетания терминального алкина 65, арилиодида, 

CO и гидроксиламина были синтезированы 3,5-диарил-

изоксазолы (схема 42). Достоинством разработанного 

метода является использование только простых и 

коммерчески доступных реагентов. Реакция, однако, 

представлена лишь двумя примерами изоксазолов, и 

выходы продуктов умеренные.65 

Схема 41 

В качестве источника гетероатомов в синтезе 3,5-ди-

замещенных изоксазолов 20 были также использованы 

нитроны 66 (схема 43). Скелет молекулы для после-

дующей 5-эндо-диг-циклизации был сконструирован 

путем окислительного кросс-сочетания нитронов 67 с 

терминальными алкинами 68. Ключевую стадию 

гетероциклизации катализировали AuCl3.
66  

Схема 42 

Схема 43 

Дополнением к приведенному выше примеру 

является синтез 2,1-бензизоксазолов 72. Сущность 

метода заключается в двустадийном превращении 

коммерчески доступных o-аминоацетофенонов 73 

через диазотирование в соответствующие азиды 74, 

которые затем подвергались каталитическому разложе-

нию с участием FeBr2 и в результате внутримолеку-

лярной циклизации превращались в 2,1-бензизоксазолы 

72 (схема 45). На широком круге примеров показано, 

что реакция толерантна к большому числу функцио-

нальных групп, что открывает доступ к обширной 

библиотеке замещенных 2,1-бензизоксазолов.68 Данное 

превращение успешно дополняет синтез бензизоксазо-

лов из нитрилоксидов. 

Схема 44 
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В литературе известны примеры использования 

азидов как источника азота в синтезе замещенных 

изоксазолов 20 из инонов 3169 (схема 46). Реакция 

протекает без участия катализатора и характеризуется 

умеренными и высокими выходами продуктов с 

различными заместителями. 

вместо ожидаемых продуктов нитрования ароматиче-

ских циклов была получена смесь изоксазолов 78 и 79. 

Реакция представлена несколькими примерами на 

1,2-диарилциклопропанах. Установлено, что взаимо-

действие протекает через промежуточное образование 

нитроциклопропана, который затем, претерпевая ряд 

превращений предположительно с участием N-оксида 

изоксазолина 80, рециклизуется в изоксазол 7871 

(схема 48). Изомеризация нитроциклопропанов в 

N-оксиды изоксазолинов – циклические нитроны – 

хорошо известна.72  

Схема 45 

Схема 46 

Также описан синтез изоксазолов 75 в результате 

катализируемой родием перегруппировки 2-формил-

азиринов 76 (схема 47), полученных из β-бром-

акролеина и NaN3. Предполагаемый механизм реакции 

включает первоначальную координацию родиевого 

комплекса по иминной связи с последующим раскры-

тием азиринового цикла.70  

Образование изоксазолов отмечалось в реакциях 

нитрования/нитрозирования арилциклопропанов. Впер-

вые об этом упоминается в работе, в которой при 

попытке нитрования 1,2-дифенилциклопропана (77а) 

Схема 47 

В избытке нитрозирующего реагента NaNO2 в трифтор-

уксусной кислоте 1,2-дизамещенные циклопропаны 77 

количественно превращались в 3,5-дизамещенные 

изоксазолы 2073 (схема 49). Для синтеза изоксазолов 20 

успешно использовали и нитрозилсерную кислоту, 

которая выступает одновременно и как нитрозирую-

щий реагент, и как окислитель. Преимуществами дан-

ного метода являются простота синтеза и доступность 

исходных соединений – 1,2-дизамещенных циклопро-

панов 77 и нитрозилсерной кислоты.74 

Схема 48 

Широкий круг функционализированных 5-нитро-

изоксазолов 81 был получен взаимодействием электро-

фильных алкенов 82 с тетранитрометаном в присут-

ствии Et3N
75 (схема 50). 

Схема 49 

Эта реакция стала ключевой стадией в трехстадий-

ном синтезе 5-аминоизоксазолов, проявляющих анти-

митотическую76 (схема 51) и противовирусную актив-

ность.77  

Схема 50 
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Описано также получение изоксазолов 20 в резуль-

тате кислотного гидролиза N-оксидов пиримидинов 

8378 (схема 52).   
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Схема 51 

Схема 52 

Из представленного обзора следует, что в настоящее 

время существует несколько универсальных подходов 

к синтезу изоксазольного цикла. Тем не менее, учи-

тывая неослабевающий интерес медицинской химии и 

фармакологии к изоксазолсодержащим структурам, 

растет потребность в эффективных высокорегиоселек-

тивных превращениях с их участием. В плане 

модификации и функционализации изоксазолсодер-

жащих соединений требованиям эффективного синтеза 

отвечают галогенизоксазолы. Способам синтеза и 

применению галогенизоксазолов будет посвящено 

наше следующее сообщение. 
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