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Изоксазолы – важный класс ароматических гетеро-

циклов. Спектр их применения весьма разнообразен: от 

создания материалов, проявляющих жидкокристал-

лические свойства,1 до медицины и медицинской 

химии.2 Заметной тенденцией последних лет является 

всевозрастающий интерес к высокофункционализиро-

ванным изоксазолам.3 К традиционным методам 

функционализации ароматических и гетероаромати-

ческих соединений на основе арилгалогенидов с 

помощью реактивов Гриньяра или посредством нуклео-

фильного замещения добавились реакции кросс-

сочетания – мощный инструмент современного органи-

ческого синтеза. В условиях, когда механизм превра-

щения связи С–Hal в связь С–С или С–Y (где Y 

является гетероатомом) с участием металлокомплекс-

ного катализа подробно изучен и хорошо отработан,4 

ароматические и гетероароматические галогениды, к 

числу которых относятся и галогенизоксазолы, 

составляют исключительно полезную группу молекул в 

плане дальнейших синтетических преобразований. 

Реакции кросс-сочетания галогензамещенных 

изоксазолов интересны тем, что открывают удобный 

подход к синтезу комбинаторных библиотек новых 

гетероциклических соединений.5 В обзоре, посвящен-

ном реакциям кросс-сочетания в ряду азолов, отме-

чалось, что примеров реакций кросс-сочетания среди 

изоксазолов заметно меньше, по сравнению с 

1,3-оксазолами,6 что может быть связано с малой 

доступностью исходных соединений – галоген-

изоксазолов. В данном обзоре систематизированы  

подходы к синтезу галогенизоксазолов. 

Методы синтеза галогенизоксазолов можно класси-

фицировать в зависимости от типа галогена или 

положения галогена в гетероцикле. Кроме того, 

существующие методы синтеза галогенизоксазолов 

можно условно разделить на две категории: введение 

атома галогена одновременно со сборкой изоксазоль-

ного цикла и галогенирование уже существующего 

изоксазольного цикла. Приведенные ниже примеры 

синтезов галогенизоксазолов систематизированы по 

положению галогена в гетероцикле.  

1. СИНТЕЗ ГАЛОГЕНИЗОКСАЗОЛОВ 

1.1. Введение атома галогена в положение 3 

изоксазольного цикла 

Хорошо известно, что попытка пролитиировать 

изоксазолы по положению 3 или 5 приводит к разрыву 

связи N–O и раскрытию гетероцикла.7 Следовательно, 

литиирование изоксазолов с последующим введением в 

реакцию галогенов приводит к неудовлетворительным 

результатам и не позволяет получить галогенирован-

ные изоксазолы.  

В литературе описаны альтернативные подходы для 

получения 3- и 5-галогенизоксазолов. Так, 3-бром(хлор)-

изоксазолы были получены циклизацией β-нитро-
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кетонов в присутствии соответствующих галогено-

водородных кислот8 (схема 1). Предположительно, 

реакция протекает через образование галогенгидрокса-

мовых кислот. В случае HBr реакция осложняется 

процессами окисления–восстановления, из-за чего 

выходы соответствующих бромизоксазолов низкие.9 

По той же причине иодизоксазолы аналогичным обра-

зом получены не были. 3-Иод-5-фенилизоксазол удалось 

получить в результате диазотирования соответствую-

щего 3-аминоизоксазола с последующим разложением 

KI, однако выход продукта не превысил 7%.8b 

невысокими выходами и отсутствием региоселектив-

ности. Нуклеофильным ароматическим фторированием 

3-нитроизоксазолов под действием TBAF в мягких 

условиях были получены 3-фторизоксазолы15 (схема 5). 

Схема 1 

Интерес к 3-замещенным производным изоксазола, 

и в частности к 3-хлоризоксазолам, существенно 

возрос после того, как обнаружили эффективность 

связывания мусцимола (5-(аминометил)-3-гидрокси-

изоксазола) и иботеновой кислоты ((S)-амино-(3-

гидроксиизоксазол-5-ил)уксусной кислоты) с рецепто-

рами ГАМК и глутамата и установили, что 3-гидрокси-

изоксазольный фрагмент способен выступать в 

качестве биоизостера карбоксильной группы. С целью 

разработки лекарственных препаратов, специфичных в 

отношении этих рецепторов, была синтезирована серия 

3-хлоризоксазолов, взаимодействием замещенных 

2-метилизоксазол-3-онов с POCl3
10 (схема 2). Полу-

ченные 3-хлоризоксазолы могут быть использованы 

для метоксилирования гетероцикла. 

В настоящее время для синтеза 3-галогенизоксазо-

лов используют реакцию (3+2)-циклоприсоединения с 

участием галогеннитрилоксидов,11 которые генерируют 

in situ из соответствующих дигалогенформальд-

оксимов.12 Источником хлорнитрилоксида может также 

служить хлорангидрид хлорнитроуксусной кислоты 

(1), который легко образуется нитрованием трихлор-

этилена (2) нитрующей смесью13 (схема 3).   

В реакциях дихлорформальдоксима (3) с ацетилени-

дами броммагния выходы 3-хлоризоксазолов доста-

точно высокие14 (схема 4).  

Однако присоединение нитрилоксидов к неактиви-

рованным дизамещенным алкинам осложняется 

Схема 2 

Схема 3 

Схема 4 

Высокой региоселективностью, но умеренными 

выходами отличаются реакции дигалогенформальд-

оксимов с алкинилборадиоксоланами, в результате 

которых были получены замещенные (3-галоген-

изоксазол-4-ил)борадиоксоланы 4 (схема 6) – струк-

турные блоки для реакции Сузуки–Мияуры. При этом в 

реакции с этинилборадиоксоланом наблюдали преиму-

щественно образование другого региоизомера – 5-доикса-

бороланилизоксазола, который оказался гораздо менее 

устойчивым и был выделен с выходом только 37%.16 

Схема 5 

Добиться селективности циклоприсоединения с 

участием этинилборных производных и устойчивости 

аддуктов удалось, используя тактику защиты фраг-

мента борной кислоты N-метилиминодиацетатом.11b 

Таким образом с высокой региоселективностью и 

высоким выходом был получен 5-борзамещенный 

3-бромизоксазол 5 (схема 7).  

Схема 6 
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Предложен удобный тандемный синтез замещенных 

4-иод-3-хлоризоксазолов взаимодействием ацетилени-

дов меди(I) с дихлорформальдоксимом (3) в присут-

ствии I2 (схема 8). Преимуществом метода является 

in situ генерирование 1-иодалкина с последующей 

активацией тройной связи образующимся CuI, что 

позволяет избежать операций, связанных с получе-

нием, очисткой и хранением 1-иодалкинов, и суще-

ственно упрощает синтез. Полученные иодхлор-

изоксазолы были успешно использованы в реакциях 

Сузуки, Хека и Соногаширы.17 

оказалось использование кислотного катализа для 

активации N-галогенсукцинимидов, особенно для 

изоксазолов, содержащих дезактивирующие замести-

тели в  бензольных кольцах.26 

При этом было обнаружено, что присутствие катали-

тических количеств H2SO4 в случае 4-иодизоксазолов 

вызывает частичное протодеиодирование продукта 

(схема 12), что понижает выходы и снижает препара-

тивную ценность метода.25 

Схема 7 

Схема 8 

1.2. Введение атома галогена в положение 4 

изоксазольного цикла 

Наиболее простой и распространенный способ полу-

чения 4-галогенизоксазолов – прямое галогенирование 

изоксазольного цикла в результате ароматического 

электрофильного замещения18 (схема 9).  

Анализ литературы показал, что галогенирование 

алкил- и арилзамещенных изоксазолов по положению 4 

проводили в довольно жестких условиях с приме-

нением сильных минеральных кислот, окислителей или 

агрессивных провоцирующих коррозию галогенов. Для 

введения атома хлора использовали Cl2, сульфурил 

хлорид8b,19 или смесь HCl–H2O2,
20 для введения атома 

брома – Br2 в присутствии Ag2SO4 и H2SO4 или HNO3,
21 

для введения атома иода – смесь I2–HNO3 или 

NHOSO4
22 или ICl23 (схема 10), а также n-BuLi и I2.

24 

Схема 9 

Схема 10 

Позднее была предложена усовершенствованная 

методика галогенирования изоксазолов N-галоген-

сукцинимидами25 (схема 11).  Ключевым моментом 

Схема 11 

Устранить недостаток, связанный с малой реак-

ционной способностью дезактивированных субстратов 

позволило проведение реакции галогенирования 

изоксазолов галогенсукцинимидами в трифтор-

уксусной кислоте при микроволновом облучении при 

повышенных температурах в течение 10 мин, хотя для 

более активных субстратов в этих условиях наблюдали 

частичную потерю селективности вследствие образо-

вания дигалогенпроизводных изоксазолов.27 Однако, 

несмотря на отмеченные недостатки, в настоящее 

время N-галогенсукцинимиды наиболее часто исполь-

зуются для получения 4-галогенизоксазолов.28  

Осуществлено прямое иодирование 3,5-диметил-

изоксазола (6) под действием I2 в присутствии AgOAc 

для получения 4-иод-3,5-диметилизоксазола (7), 

который был использован для синтеза карбенового 

комплекса 829 (схема 13).  

Схема 12 

Схема 13 

Сообщается о катализируемом палладием направ-

ленном слабокоординирующим амидным заместителем 

иодировании связи орто-C–H ароматических систем с 
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использованием I2 в качестве единственного окисли-

теля. Среди широкого круга ароматических и гетеро-

ароматических субстратов, включающего пиридины, 

имидазолы, оксазолы, тиазолы и пиразолы, изоксазолы 

представлены лишь одним примером реакции с 

выходом продукта 75%.30 

Первые 4-фторизоксазолы были синтезированы 

конденсацией 2-фтор-1,3-дикетонов с гидроксил-

амином (схема 14). Выходы 4-фторизоксазолов сильно 

зависели от заместителей при кетогруппах.31 

Ряд 5-арил-4-фторизоксазолов был получен в резуль-

тате дегидробромирования соответствующих 4-бром-

4-фторизоксазолинов под действием мягкой кислоты 

Льюиса – AgNO3. Классические основания в данном 

случае оказались губительными для гетероцикла. 

Примечательно, что под действием жесткой кислоты 

Льюиса (AlCl3) с высокой селективностью проис-

ходило дегидрофторирование, приводящее к образо-

ванию 5-арил-4-бромизоксазолов34 (схема 17). 

Схема 14 

Разработка селективных фторирующих реагентов 

дала новый импульс для синтеза фторсодержащих 

гетероциклов. Использование коммерчески доступного 

реагента Selectfluor (9) позволило провести прямое 

электрофильное фторирование изоксазольного цикла и 

получить ряд 3,5-диарил-4-фторизоксазолов с выхо-

дами до 40%. Для соединений с дезактивированным 

бензольным кольцом у атома C-5 изоксазола реакция 

протекала в более жестких условиях и сопровождалась 

образованием продуктов глубокого фторирования – 

4,4,5-трифторизоксазолинов32 (схема 15). Несмотря на 

невысокие выходы 4-фторизоксазолов, этот метод 

использовали при оптимизации структуры соединения-

лидера – антагониста рецептора TRPV1.28a  

Альтернативный способ синтеза 4-фторизоксазолов 

основан на ароматизации 4-нитро-4-фторизоксазолинов 

в результате элиминирования HNO2 под действием 

основания (схема 16). В этой реакции выходы 

4-фторизоксазолов оказались существенно выше. Исход-

ные 4-нитро-4-фторизоксазолины синтезированы фтори-

рованием солей 4-нитроизоксазолина перхлорил-

фторидом.33  

Схема 15 

Схема 16 

Получать 4-галогенизоксазолы при соответствую-

щем подборе реагентов можно непосредственно при 

конструировании изоксазольного цикла. Такой подход 

позволяет экономить материальные ресурсы и снижает 

временные затраты. С использованием этой стратегии 

был осуществлен высокоэффективный однореакторный 

трехкомпонентный каскадный синтез 4-фторизоксазо-

лов путем фторирования–циклизации доступных 

1,3-дикетонов с гидроксиламином при микроволновом 

нагревании. В качестве источника атома фтора исполь-

зовали Selectfluor (9) (схема 18). Удачно подобранные 

условия реакции позволили существенно повысить 

выходы 4-фторизоксазолов даже в случае акцепторных 

заместителей (Cl, CF3) в ароматических кольцах.35 

Схема 17 

Предложен способ синтеза 4-фторизоксазолов, осно-

ванный на каскадном процессе, включающем внутри-

молекулярную каталитическую циклизацию метиловых 

эфиров оксимов алкин-2-онов в присутствии (IPr)AuCl 

и AgOTs с последующим фторированием аурили-

рованного изоксазольного цикла селективным фтор-

ирующим агентом Selectfluor (9) (схема 19). Этот 

подход позволяет получать 4-фторизоксазолы несим-

метричного строения с высокими выходами. Недостат-

Схема 18 

Схема 19 
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ками метода являются возможность использования в 

гетероциклизации только Z-изомера исходного оксима, 

а также образование в качестве примеси трудноотде-

ляемых 3,5-диарилизоксазолов – продуктов прото-

деаурирования интермедиата в случае дезактиви-

рованных ароматических колец.36 

Циклизация оксимов пропинонов, инициируемая 

электрофильным галогеном, позволяет получать 4-

бром(иод)изоксазолы (схема 20). Наиболее активным 

среди рассмотренных авторами электрофилов (ICl, Br2, 

I2) оказался ICl. Реакция успешно протекает для 

оксимов пропинонов с разными по характеру замести-

телями. Ограничение метода накладывается на конфи-

гурацию оксима. Оксим, как и в приведенном выше 

примере, должен иметь син-ориентацию по отношению 

к тройной связи. Авторы оптимизировали синтез 

оксимов пропинонов, предложив для получения 

4-галогенизоксазолов удобный трехстадийный подход, 

включающий синтез пропинонов, получение О-метил-

оксимов и электрофильную циклизацию оксимов 

пропинонов в мягких условиях на третьей ключевой 

стадии.37 

бромирования E-изомера (О-метилоксима (E)-4-фенил-

бут-3-ин-2-она) составляют лишь 29 и 22% соот-

ветственно, и только при иодировании выход продукта 

оказался высоким (89%).39 

Сообщается также об успешной инициируемой 

иодом 5-эндо-диг-циклизации N-алкоксикарбонил-

О-пропаргилгидроксиламинов, прияводящей к образо-

ванию 4-иодизоксазолов (схема 22). Механизм этого 

превращения рассматривается как тандемный процесс 

электрофильной циклизации–ароматизации. Разра-

ботан удобный подход к синтезу исходных соединений 

и продемонстрирована возможность использования 

4-иодизоксазолов для получения тризамещенных гетеро-

циклов.40 

Схема 20 

Сходный подход представлен в виде трехстадийного 

однореакторного процесса с использованием доступ-

ных пропаргиловых спиртов и (N-гидрокси)бензол-

сульфонамида (10)38 (схема  21). 

Для синтеза 4-хлоризоксазолов циклизацию пропи-

нонов проводили в присутствии N-хлорсукцинимида 

(NCS) и ТМSCl. На отдельных примерах показано, что 

при использовании N-бромсукцинимида и N-иод-

сукцинимида (NIS) можно получать 4-бром- и 4-иод-

изоксазолы. Преимуществом метода считается возмож-

ность вовлечения в реакцию не только Z-, но и 

Е-оксимов, что объясняется изомеризацией в условиях 

реакции. Однако выходы продуктов хлорирования и 

Схема 21 

Изоксазольный цикл также был построен из α-хлор-

альдоксимов и алкинов в ходе однореакторного синтеза в 

присутствии AlMe3. Образующиеся изоксазолил-

алюминаты высокореакционноспособны и были исполь-

зованы непосредственно, без дополнительного пере-

металлирования, для получения 4-иод- и 4-хлор-

изоксазолов41 (схема 23). 

Схема 22 

Хорошие результаты при синтезе 4-галоген-

изоксазолов получены в реакциях (3+2)-цикло-

присоединения с участием нитрилоксидов. При 

конструировании изоксазольного цикла в качестве 

диполярофила использовали 1-иодалкины. В резуль-

тате региоселективного присоединения были получены 

исключительно 4-иодизоксазолы, которые в дальней-

шем можно успешно модифицировать, вводя в реак-

цию Сузуки (схема 24). Для доказательства строения 

полученных изоксазолов было проведено восстано-

вительное дегалогенирование в соответствующие 

Схема 23 
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3,5-дизамещенные изоксазолы. На большом числе 

примеров, варьируя заместители в диполе и диполяр-

офиле, были продемонстрированы широкие синтетиче-

ские возможности данной реакции.42 Позже синтезом с 

участием нитрилоксидов были получены также 4-бром- 

и 4-хлоризоксазолы.43 

Известен также единичный пример перфторалкил-

замещенного 5-фторизоксазола, полученного в каче-

стве побочного продукта реакции перфторированного 

алкена и гидроксиламина с исключительно низким 

выходом (~5%).47 

Синтез 5-иодизоксазолов практически не описан в 

литературе. Выше отмечалось, что замещенные 

1-иодалкины в реакциях (3+2)-циклоприсоединения 

образуют 4-иодизоксазолы (схема 24). Получение 

5-галогенизоксазолов взаимодействием галогенацети-

ленов с нитрилоксидами сопряжено с рядом трудно-

стей, связанных в первую очередь с нестабильностью 

галогенацетиленов.48 Иодацетилен (14) труднодоступен 

и устойчив лишь в растворе ТГФ.49 Тем не менее были 

найдены условия для получения иодацетилена (14) из 

ацетиленидов олова или магния. Синтезированный из 

ацетиленида трибутилолова (15) иодацетилен 14 без 

выделения в виде раствора в ТГФ был введен в 

реакцию (3+2)-циклоприсоединения с генерированным  

in situ нитрилоксидом. В результате с высокой 

региоселективностью и высоким выходом был выделен 

5-иод-3-(пиридин-2-ил)изоксазол (16) (схема 28). Сле-

дует отметить, однако, что реакция представлена лишь 

двумя примерами 3-замещенных 5-иодизоксазолов.50 

Схема 24 

Сообщается о синтезе 4-бромизоксазола в результате 

нитрозирования бутилдиметил(ундека-2,3-диен-2-ил)-

силана (11) тетрафторборатом нитрозония с после-

дующим разложением под действием Br2 образующе-

гося in situ 4-(триалкилсилил)изоксазола44 (схема 25). 

1.3. Введение атома галогена в положение 5 

изоксазольного цикла 

Введение атомов хлора или брома в положение 5 

изоксазольного цикла обычно достигается галогениро-

ванием изоксазол-5-онов оксогалогенидами фосфора(V) в 

присутствии органического основания, например Et3N. 

Выходы 5-бром(хлор)изоксазолов при этом составляют 

30–80%.8b,45 Литиированием 3-фенил-5-хлоризоксазола 

(12) с последующим разложением литиевого производ-

ного взаимодействием с I2 был получен 4-иод-3-фенил-

5-хлоризоксазол (13)24a (схема 26). 

Схема 25 

Описан синтез 5-галогенизоксазолов диазотирова-

нием 5-аминоизоксазолов в большом избытке галогено-

водородов (HF, HCl или HBr). Авторам исследования 

удалось ввести в положение 5 как хлор, бром, так и 

фтор, однако выходы галогенизоксазолов были невысо-

кими46 (схема 27).  

Схема 26 

Схема 27 

Иодированием 3-метил-5-(трибутилстаннил)изоксазола 

(17) был синтезирован 5-иод-3-метилизоксазол (18) с 

умеренным выходом. Для получения изоксазолил-

станната 17 была использована реакция (3+2)-цикло-

присоединения, в которой в качестве диполярофила 

выступал ацетиленид трибутилолова (15)51 (схема 29). 

Схема 28 

Как частный пример региоселективного получения 

5-бромизоксазолов можно привести изящный шести-

стадийный синтез гибридных спиро[изоксазол-

изоксазолиновых] производных 19а,b с ключевой 

стадией внутримолекулярного (3+2)-циклоприсоедине-

ния генерируемых in situ нитрилоксидов к кратным 

связям52 (схема 30).  

5-Хлоризоксазолы были получены в результате 

1,3-диполярного циклоприсоединения с использова-

нием в качестве диполярофила 1,1-дихлорэтилена 

(20).53 В этом случае изначально образующийся 

изоксазолин в осно́вной среде теряет молекулу HCl и 

Схема 29 
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превращается в соответствующий изоксазол (схема 31). 

Ограничения этого подхода связаны с невысокой 

реакционной способностью 1,1-дихлорэтилена (20), с 

одной стороны, и нестабильностью и склонностью к 

димеризации образовавшегося нитрилоксида, с другой. 

Предпочтение отдается α-хлоральдоксимам в качестве 

источников нитрилоксидов, выходы 5-хлоризоксазолов 

при этом достигают 60–80%. При использовании 

нитросоединения для генерирования нитрилоксида 

выход 5-хлоризоксазолов не превысил 36%.53a 

тивный способ получения 5-хлоризоксазолов из арил-

гем-дихлорциклопропанов с использованием в качестве 

нитрозирующего реагента тетрафторбората нитрозония 

(схема 33). Реакция протекала с высокой региоселек-

тивностью и с выходами продуктов от умеренных до 

высоких.56 Отметим, что исходные соединения для 

этой реакции легкодоступны. Синтез гем-дигалоген-

циклопропанов по реакции Деринга с применением 

межфазного катализа дает возможность получать 

значительное число разнообразных по своему строе-

нию циклопропанов.  

Схема 30 

Схема 31 

Отмечалось, что нитрозирование арилциклопропа-

нов приводит к образованию изоксазолинов и/или 

изоксазолов. При обработке 1,1-дихлор-2-фенилцикло-

пропана (21a) и 1,1-дибром-2-фенилциклопропана (21b) 

NaNO3 в H2SO4, наряду с продуктами нитрования 

ароматического кольца, с умеренными выходами (50–

60%) были выделены 3-(4-нитрофенил)-5-хлор-

изоксазол (22a) и 5-бром-3-(4-нитрофенил)изоксазол 

(22b) соответственно (схема 32). Все обнаруженные 

среди продуктов реакции изоксазолы содержали 

нитрогруппу в бензольном кольце. Экспериментально 

было подтверждено, что сначала происходит нитро-

вание бензольного кольца, а затем нитрозирование 

циклопропанового цикла с образованием изоксазола.54  

Схема 32 

Похожий результат был получен в другой работе.55 

Позднее те же исследователи предложили препара-

Последние работы в этой области показали, что 

реакция нитрозирования–гетероциклизации гем-дигалоген-

циклопропанов носит общий характер. Нитрозирование 

1,1-дихлор-, 1,1-дибром- и 1-бром-1-фторцикло-

пропанов хлорсульфатом нитрозония позволяет полу-

чать с высокими выходами 5-хлор-, 5-бром- и 5-фтор-

изоксазолы соответственно57 (схема 34). В реакцию 

нитрозирования–гетероциклизации вступают также 

алкилированные гем-дигалогенциклопропаны, в том 

числе полициклического строения,57с,58 а также бис-

(дихлорциклопропаны).59  

Схема 33 

Помимо вышеназванных нитрозирующих реагентов 

для получения 5-хлоризоксазолов из 1,1-дихлорцикло-

пропанов успешно использовали тетрахлоралюминат 

нитрозония (схема 35), образующийся in situ взаимо-

действием нитрозилхлорида с AlCl3,
60 и нитрозил-

серную кислоту.61 

Схема 34 

2. ПРИМЕНЕНИЕ ГАЛОГЕНИЗОКСАЗОЛОВ 

Галогенизоксазолы используются в первую очередь 

для функционализации гетероциклов. Поскольку 

4-галогенизоксазолы наиболее доступны, их превра-

щения представлены в литературе наиболее полно. На 

схеме 36 представлены примеры функционализации 

4-иод-5-метил-3-этоксиизоксазола (23) по положению 4 

Схема 35 
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посредством металлирования/переметаллирования путем 

обмена атома иода на атом магния и последнего на 

атом цинка. Полученные металлированные изоксазолы 

с высокими выходами были превращены в изоксазол-

содержащие спирты и кетоны, а также использованы в 

качестве реагентов в реакции Негиши.23b 

Известны примеры, в которых галогенизоксазолы 

вводят в катализируемые переходными металлами 

реакции кросс-сочетания в качестве синтетических интер-

медиатов для получения более сложных структур.6 В 

условиях реакций Хека и Соногаширы в изоксазольный 

цикл 4-иод-5-метил-3-этоксиизоксазола (23) были 

введены ненасыщенные фрагменты23b (схема 37).  

Стерически затрудненный 5-бутил-4-иод-3-мезитил-

изоксазол (24) удалось ввести в реакцию Сузуки только 

в жестких условиях. В аналогичных условиях с отлич-

ным выходом продукта был арилирован 5-бутил-4-иод-

3-(5-метилтиофен-2-ил)изоксазол (25)42 (схема 39). 

Схема 36 

Схема 37 

Высокие выходы арилированных изоксазолов были 

получены в реакциях Сузуки–Мияуры и Стилле с 

использованием 4-иод-5-метил-3-этоксиизоксазола (23) 

и арилборных кислот или их оловоорганических анало-

гов при катализе Pd(PPh3)2Cl2 (схема 38). При этом 

выходы в реакциях иодзамещенного изоксазола 23 

были значительно выше, чем выходы в реакциях 

соответствующего бромизоксазола.23b  

Схема 38 

Проведено катализируемое палладием карбонили-

рование 4-иодизоксазолов для введения в изоксазоль-

ный цикл сложноэфирной и амидной групп (схема 40), 

а также продемонстрирована ценность 4-иодизокс-

азолов в реакции Сузуки–Мияуры на примере синтеза 

нестероидного противовоспалительного препарата 

вальдекоксиба (26) (схема 41). В результате трех-

стадийного процесса изоксазолилсульфонамид 26 был 

выделен с общим выходом 74%.62 

Схема 39 

Схема 40 
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Вальдекоксиб (26) также был синтезирован в результате 

альтернативного подхода к синтезу 4-иодизоксазола, а 

именно с использованием тандемного процесса иод-

циклизации–окисления изопропил[(4-фенилбут-3-ин-2-

ил)окси]карбамата (27) системой NIS–BF3·OEt2. Полу-

ченный 4-иодизоксазол далее вводили в реакцию Сузуки–

Мияуры с коммерчески доступной (4-сульфамоил-

фенил)борной кислотой (28)40 (схема 42). 

субмикромолярных концентрациях, в отношении 

нескольких штаммов вируса гриппа А, включая устой-

чивые к препарату осельтамивиру.64 

На основе гибридного хирального спиро[изоксазол-

изоксазолина] (19a), содержащего фрагмент 5-бром-

изоксазола, используя реакцию Сузуки–Мияуры, была 

синтезирована библиотека из 13 лигандов для комп-

лексов палладия (схема 45). При этом отмечалось, что 

условия реакций Мизороки–Хека, Соногаширы–

Хагихары, а также Бухвальда–Хартвига оказались непри-

годными для превращений исследуемого соединения.5b 

Схема 41 

Boc-защищенный 5-бром-N-[4-(пиперазин-1-ил)фенил]-

изоксазол-3-карбоксамид 29 использовали в комби-

наторном синтезе в ходе поиска потенциальных инги-

биторов фермента MAPKAPK263 (схема 43).  

Схема 42 

Основываясь на соединении 30 (схема 44), способ-

ном к блокировке протонного канала AM2-S31N 

вируса гриппа А и проявившем хорошую противо-

вирусную активность, была разработана синтетическая 

стратегия, позволяющая быстро исследовать зави-

симость структура–активность изоксазолсодержащих 

ингибиторов канала AM2-S31N. В результате опти-

мизации условий реакции был получен ряд новых 

противовирусных препаратов, действующих даже в 

Схема 43 

Схема 44 

В другой работе было показано, что 5-иодизокс-

азолы являются универсальными синтонами и спо-

собны успешно вступать в широкий круг превращений, 

катализируемых переходными металлами, таких как 

реакции Сузуки, Соногаширы, Негиши и Стилле, 

позволяя получать целый ряд структурно разнообраз-

ных замещенных производных изоксазола50 (схема 46).  

Схема 45 

Схема 46 
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5-Хлоризоксазолы позволяют проводить замещение 

атома галогена на алкоксильную, алкилсульфаниль-

ную, аминную и азидную группы и получать разно-

образные 5-замещенные изоксазолы, труднодоступные 

другими способами19,24a,65 (схема 47).  

Среди других превращений 4-галогенизоксазолов 

описана их каталитическая изомеризация в алкил-

2-галоген-2Н-азиринкарбоксилаты, амиды и тиоэфиры 

с выходами 58–97%19,68 (схема 51). Синтезированные 

галогеназирины значительно увеличивают возмож-

ности реакций, протекающих с расширением азирино-

вого цикла, при синтезе новых гетероциклов, а также 

могут быть напрямую использованы для функцио-

нализации гетероцикла. 

Схема 47 

Взаимодействием 5-хлоризоксазолов с цикличе-

скими вторичными аминами в условиях параллельного 

синтеза была получена комбинаторная библиотека 

неописанных ранее 5-амино-3-арил-4-метоксикарбонил-

изоксазолов и 5-амино-4-аминокарбонил-3-арил-

изоксазолов – потенциальных сердечно-сосудистых и 

антитромботических агентов45d (схема 48).  

На основе аналогичного превращения проведен 

синтез и оптимизация активности соединения-лидера 

среди непептидных антагонистов рецептора тромбина 

тромбоцитов человека, 5-амино-3-арилизоксазола 31 

(схема 49). Установлено, что соединение 31 проявляет 

высокую антиагрегационную активность по отноше-

нию к тромбоцитам человека.66 

Схема 48 

Схема 49 

Восстановительное дегалогенирование 5-хлор-

изоксазолов действием NaBH4 приводит к незамещен-

Схема 50 

Превращения 3-галогенизоксазолов практически 

неизвестны, что, по-видимому, является отражением 

ограниченного числа способов их получения. 

3-Галогенизоксазолы восстанавливали гидрированием 

до кетонитрилов либо замещали атом галогена на 

алкоксигруппу с сохранением изоксазольного цикла14 

(схема 52).   

Схема 51 

В заключение отметим, что существующие методы 

синтеза галогенизоксазолов появлялись параллельно с 

развитием общих подходов к конструированию 

изоксазольного цикла и на текущий момент пред-

ставлены достаточно большим количеством разно-

образных превращений. Современный органический 

синтез предоставляет большие возможности по 

использованию галогенизоксазолов для модификации и 

функционализации гетероцикла. Надеемся, что 

настоящий обзор будет способствовать дальнейшему 

развитию этой области органического синтеза. 

Схема 52 

ным в положении 5 изоксазолам, труднодоступным 

другими методами67 (схема 50).  
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