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[image: image1]Разнообразно-замещённые изоксазолы широко используются в современной органической химии как интермедиаты в направленном синтезе аналогов природных алкалоидов и биологически активных веществ.  В частности, стоит отметить 3-бромпроизводное изоксазола – бронхорасширяющее средство броксатерол. Благодаря способности 3-галоизоксазольного фрагмента вступать в различные превращения, в частности, нуклеофильное замещение атома галогена, данные соединения представляют особый интерес для медицинской химии. Нами предложен новый подход к синтезу 3-галозамещённых изоксазолов 1, включающий галогенирование нитроалкенов с последующим получением изоксазолин-N-оксидов. 
Субстраты 3 были получены из соответствующих альдегидов 2 по литературным методикам. После этого было необходимо подобрать условия, позволяющие провести селективное галогенирование. В отличие от бромирования, использование молекулярного галогена для реакции хлорирования представляется неудобным ввиду высокой токсичности газообразного хлора. Разработанная нами методика позволяет селективно проводить хлорирование с использованием таких мягких реагентов, как SO2Cl2 и PhICl2 [1]. Далее полученные α-галозамещённые нитроалкены 4 были успешно введены в реакцию [4+1]-аннелирования с сульфониевыми илидами, которая идёт исключительно с образованием изоксазолин-N-оксидов 5. На финальной стадии были подобраны условия для силилирования, позволяющие провести формальную дегидратацию с сохранением атома галогена в 3-ем положении изоксазольного кольца и избежать промотируемого основанием раскрытия пятичленного цикла.
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 Схема 1. Синтез 3-галозамещённых изоксазолов из альдегидов
Работа выполнена при финансовой поддержке РНФ (грант №19-73-00146).
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