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Взаимодействие 2,2-дихлорвинилкетонов с гидроксиламин-гидрохлоридом приводит к образованию 
соответствующих оксимов, которые далее под действием t-BuOK в t-BuOH подвергаются внутримолеку-
лярной гетероциклизации, селективно давая 5-хлор-3-алкил- или 5-хлор-3-арилзамещенные изоксазолы 
с высокими выходами.
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Производные изоксазольного ряда являются 
ценными субстратами для фармацевтической хи-
мии [1, 2] и проявляют разнообразную биологиче-
скую активность [1–8]. В ряду изоксазолов изве-
стен массив лекарственных средств, среди кото-
рых можно отметить клоксациллин, глисоксепид, 
изокарбоксазид, оксациллин, парекоксиб, сульфа-
метоксазол, лефлуномид и др. [1–5]. Кроме того, 
соединения, содержащие в структуре изоксазоль-
ный фрагмент перспективны для использования в 
сельском хозяйстве в качестве пестицидов [6–8]. 
Изоксазолы встречаются в природе (например, в 
некоторых видах грибов) [1, 2], являются ценными 
реагентами [1, 2, 9–11] и лигандами [12]. Таким об-
разом, разработка методов получения замещенных 
производных изоксазольного ряда является акту-
альной задачей современной органической химии.

Наиболее распространенные подходы к дизай-
ну изоксазольного ядра основаны на использова-
нии разнообразных оксимов в качестве исходных 
соединений. Можно отметить внутримолекуляр-
ную циклизацию оксимов ацетиленовых кетонов 
[13–15], превращения оксимов α-галогенкарбо-
нильных соединений [16] и α-нитрилзамещенных 

кетонов [17], моно O-сульфонилзамещенных ок-
симов дикетонов [18]. Во многих случаях оксимы 
in situ превращают в нитрилоксиды, которые вов-
лекают в реакции с ацетиленами или их синтети-
ческими эквивалентами. Для генерирования этих 
промежуточных нитрилоксидов могут использо-
ваться реакции альдоксимов с алкилнитритами 
[19] или ароматических ацетиленов с Fe(NO3)3 
[20]. Однако чаще всего применяют дегидрога-
логенирование галогеноксимов, которые, в свою 
очередь, образуются в результате галогенирования 
альдоксимов [21–26].

Нами систематически развиваются подходы к 
получению азолов на основе реакций 2,2-дихлор-
винилкетонов с динуклеофилами. Ранее реакци-
ей с гидразинами был осуществлен селективный 
синтез производных пиразолов [27–30]. В продол-
жение этих исследований в настоящей работе ре-
акцией 2,2-дихлорвинилкетонов 1a–d с гидрокси-
ламином осуществлен синтез замещенных 5-хлор- 
изоксазолов.

Прежде всего, на примере превращений кетона 
1a были найдены оптимальные условия получе- 
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ния промежуточных оксимов. В процессе варьиро-
вания условий установлено, что оксимы 2a–d об-
разуются при взаимодействии дихлоренонов 1a–d 
с гидрохлоридом гидроксиламина с максимальны-
ми выходами (80–97%) в метаноле в течение 1 ч 
при нагревании до 60°C в присутствии избытка 
соды (схема 1).

Оксимы 2a, b, содержащие алифатические за-
местители при карбонильной группе, образуют-
ся в виде смеси Z- и E-изомеров в соотношении 
приблизительно 1:1, в то время как производные 
2c, d, содержащие ароматические заместители, 
образуются селективно в виде E-изомеров, что 
обусловлено, по-видимому, термодинамическими 
факторами.

Строение соединений 2a–d подтверждено спек-
тральными методами, состав подтвержден эле-
ментным анализом.

В ИК спектрах оксимов 2a–d следует отметить 
наличие полос поглощения сопряженных фраг-
ментов –C=C–C=N в области 1600 см–1 и оксим-
ной OH группы в области 3200 см–1.

В спектрах ЯМР 1H выделенных продуктов ре-
акции наблюдаются сигналы метиновых протонов 
в области 6.39–6.48 м.д. для E-изомеров оксимов 
2a, b, и в области 6.88–7.10 м.д. – для Z-изомеров. 
В спектрах ЯМР 13С сигналы углеродов группы 
=CCl2, соответствующие E-изомерам 2a, b, име-
ют химические сдвиги в области 124–125 м.д., 
для Z-изомеров аналогичные сигналы находятся в 

области 126–128 м.д. Также, для Z- и E-изомеров 
2a, b отличаются химические сдвиги углерода ме-
тиновой группы: для E-изомеров сигналы находят-
ся в области 125 м.д., а для Z-изомеров – сдвига-
ются в сильное поле до 120 м.д. Кроме того, хи-
мические сдвиги углеродов групп C=N для E- и 
Z-изомеров оксимов находятся в области 157 и 
153 м.д. соответственно.

Далее была изучена гетероциклизация окси-
мов 2a–d в производные изоксазолов 3a–d. В про-
цессе подбора условий установлены следующие 
закономерности. Гетероциклизация эффективно 
реализуется под действием трет-бутилата калия 
в трет-бутаноле. При комнатной температуре в 
течение 1.5 ч в реакцию вступают Z-изомеры ок-
симов алифатических производных 2a, b для кото-
рых вступающие во внутримолекулярную реакцию 
фрагменты – нуклеофильная оксимная OH-группа 
и электрофильная дихлорвинильная группа, ори-
ентируются в пространстве друг к другу. При этом 
в реакционной смеси остаются непрореагировав-
шие E-изомеры оксимов 2a, b, и выходы целевых 
хлоризоксазолов 3a, b приближаются к 50%. Для 
полной конверсии и для вовлечения в реакцию 
E-изомеров оксимов 2a, b необходимо нагрева-
ние до 80°C в течение 1–2 ч. По-видимому, при 
нагревании происходит равновесная изомериза-
ция E-изомеров оксимов 2a, b в соответствующие 
Z-изомеры, которые и вступают в гетероцикли-
зацию с образованием производных изоксазолов 
3a, b. Таким образом, для оксимов алифатических 
замещенных производных 2a, b оптимальным 
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является проведение реакции при нагревании до 
80°C в течение 1.5 ч, что приводит к полной кон-
версии и образованию 5-хлоризоксазолов 3a, b с 
препаративными выходами до 88%.

Оксимы ароматических кетонов 2c, d, которые 
образуются селективно в виде E-изомеров, и для 
которых также как и для Z-изомеров 2a, b реализу-
ется внутримолекулярное сближение взаимодей-
ствующих фрагментов (гидроксильной и дихлор-
винильной групп), вступают в гетероциклизация 
без нагревания. В этом случае полная конверсия 
наблюдалась за 4 ч, и соответствующие хлоризок-
сазолы 3c, d были получены с препаративными 
выходами 73 и 75%.

К сожалению, не удалось реализовать one-pot 
синтез изоксазолов 3 напрямую из дихлорвинил-
кетонов 1. В условиях, при которых эффективно 
реализуется образование промежуточных оксимов 
2 (метанол, Na2CO3, 60°C), их дальнейшая гетеро-
циклизация с образованием соединений 3 не про-
текает. Наоборот, в оптимальных условиях образо-
вания гетероциклов 3 (система трет-бутилат ка-
лия–трет-бутанол, 80°C), выходы оксимов 2 ока-
зались чрезвычайно низкими, поскольку даже без 
нагревания наблюдалось интенсивное осмоление, 
по-видимому, за счет побочного дегидрохлориро-
вания исходных 2,2-дихлорвинилкетонов 1 под 
действием сильного основания с образованием 
малоустойчивых хлорацетиленовых производных. 
Варьирование других растворителей (спирты, 
ацетонитрил, 1,4-диоксан, ДМСО) и оснований 
(NaHCO3, NaOH, амины) при различных темпера-
турных режимах не позволило осуществить one-
pot реакцию с удовлетворительным выходом хло-
ризоксазолов 3.

Образование 5-хлоризоксазолов 3a–d досто-
верно подтверждается спектральными методами и 
элементным анализом. В спектрах ЯМР 1H соеди-
нений 3a–d наблюдаются сигналы протонов, нахо-
дящихся в положении 4 изоксазольного кольца, в 
области 6.00–6.50 м.д. В спектрах ЯМР 13С при-
сутствуют сигналы в области 166, 100 и 155 м.д., 
соответствующие атомам углерода в положении 
C3, C4 и C5 изоксазольного цикла.

Таким образом, разработан эффективный пре-
паративный метод синтеза 5-хлор-3-алкил(арил)- 

изоксазолов на основе доступных высокоэлектро-
фильных 2,2-дихлорвинилкетонов и гидрохлорида 
гидроксиламина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 15N зарегистрирова-
ны на приборе Bruker DPX-400 (400.6, 100 и 
40.56 МГц соответственно) для 3–5% растворов 
веществ в СDCl3. Значения химических сдвигов 
1Н и 13С измерены относительно тетраметилсила-
на (ТМС), точность измерений составляет 0.01 и 
0.1 м.д., соответственно. Химические сдвиги ЯМР 
15N определены с точностью 0.1 м.д. (относитель-
но внешнего стандарта – CH3

15NO2) с использо-
ванием методики гетероядерной двумерной спек-
троскопии ЯМР HMBC-GP 1H–15N. Масс-спектры 
электронной ионизации (70 эВ) получены на при-
боре GCMS-QP5050A фирмы Shimadzu (масс-ана-
лизатор квадрупольный, диапазон детектируемых 
масс 34–650 Д). ИК спектры получены на спек-
трометре Bruker IFS-25 в микрослое. Исходные 
дихлорвинилкетоны 1a–d синтезированы по мето-
ду [29].

1,1-Дихлор-N-гидроксигекс-1-ен-3-имин 
(2a). К раствору 0.835 г (5 ммоль) 1,1-дихлоргекс-
1-ен-3-она (1a) в 5 мл метанола добавляли 0.382 г 
(5.5 ммоль) гидрохлорида гидроксиламина и 
0.583 г (5.5 ммоль) Na2CO3. Реакционную смесь 
кипятили в течение 2 ч, затем растворитель отго-
няли при 10–12 мм рт.ст. К остатку прибавляли 
10 мл хлороформа, смесь интенсивно встряхи-
вали и отфильтровывали. Фильтрат упаривали 
при 10–12 мм рт.ст., получая в остатке оксим 2a. 
Получен в виде смеси Z- и E-изомеров в соотно-
шении 1:1. Выход 0.993 г (97%), масло. ИК спектр, 
ν, см–1: 3256, 3185, 3039, 2965, 2933, 2873, 1600, 
1457, 1283, 1092, 990. Найдено, %: С 39.72; Н 4.96. 
C6H9Cl2NO. Вычислено, %: C 39.59; H 4.98.

E-Изомер соединения 2a. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.96 т (3H, CH3, 3J 6.5 Гц), 1.50–
1.70 м (2H, CH2), 2.53 т (2H, CH2, 3J 6.0 Гц), 6.38 
с (1Н, =CH), 8.68 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 13.7 (CH3), 19.4 (CH2), 28.5 (CH2), 
124.7 (=CСl2), 125.1 (=CH), 156.7 (C=N).

Z-Изомер соединения 2a. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.98 т (3H, CH3, 3J 6.5 Гц), 1.52–
1.75 м (2H, CH2), 2.59 т (2H, CH2, 3J 6.0 Гц), 6.88 
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с (1Н, =CH), 8.49 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 14.1 (CH3), 20.2 (CH2), 34.1 (CH2), 
120.0 (=CH), 126.7 (=CСl2), 152.8 (C=N).

1,1-Дихлор-N-гидроксигепт-1-ен-3-имин 
(2b). Получен в виде смеси Z- и E-изомеров в 
соотношении 1:1 аналогично соединению 2a из 
0.905 г (5 ммоль) 1,1-дихлоргепт-1-ен-3-она (1b). 
Выход 0.902 г (92%), масло. ИК спектр, ν, см–1: 
3252, 3182, 3036, 2959, 2931, 2868, 1601, 1460, 
1280, 1099, 1004. Найдено, %: С 43.97; Н 5.68. 
C7H11Cl2NO. Вычислено, %: C 42.88; H 5.66.

E-Изомер соединения 2b. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.94 т (3H, CH3, 3J 6.9 Гц), 1.29–
1.43 м (2H, CH2), 1.48–1.56 м (2H, CH2), 2.56 т (2H, 
CH2, 3J 7.3 Гц), 6.39 с (1Н, =CH), 9.45 уш.с (1Н, 
ОН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.7 (CH3), 
22.3 (CH2), 26.4 (CH2), 29.0 (CH2), 124.7 (=CСl2), 
124.9 (=CH), 156.7 (C=N).

Z-Изомер соединения 2b. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.95 т (3H, CH3, 3J 6.9 Гц), 1.32–
1.48 м (2H, CH2), 1.48–1.58 м (2H, CH2), 2.61 т (2H, 
CH2, 3J 7.3 Гц), 6.90 с (1Н, =CH), 9.36 уш.с (1Н, 
ОН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.7 (CH3), 
22.7 (CH2), 27.9 (CH2), 31.8 (CH2), 119.9 (=CH), 
126.8 (=CСl2), 153.0 (C=N).

(1E)-3,3-Дихлор-N-гидрокси-1-фенилпроп-2-
ен-1-имин (2c). Получен аналогично соединению 
2a из 1.005 г (5 ммоль) 3,3-дихлор-1-фенилпроп-2-
ен-1-она (1c). Выход 0.864 г (80%), масло. Спектр 
ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 6.90 с (1Н, =CH), 7.40–
7.45, 7.50–7.65 м (5Н, C6H5), 8.43 уш.с (1Н, ОН). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 120.4 (=CH), 
127.2 (Cm), 128.0 (Ci), 128.7 (Co), 129.8 (Cp), 133.1 
(=CCl2), 152.4 (C=N). Найдено, %: С 49.87; Н 3.26. 
C9H7Cl2NO. Вычислено, %: C 50.03; H 3.27.

(1E)-3,3-Дихлор-N-гидрокси-1-(4-хлорфе- 
нил)проп-2-ен-1-имин (2d). Получен аналогично 
соединению 2a из 1.177 г (5 ммоль) 3,3-дихлор-1-
(4-хлорфенил)проп-2-ен-1-она (1d). Выход 1.027 г 
(82%), масло. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 
6.90 с (1Н, =CH), 7.36–7.52 м (4Н, C6H4), 9.05 уш.с 
(1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 119.8 
(=CH), 128.7 (C3), 129.0 (C2), 129.4 (C1), 131.1 
(=CCl2), 136.2 (C4), 151.6 (C=N). Найдено, %: С 
43.28; Н 2.42. C9H6Cl3NO. Вычислено, %: C 43.15; 
H 2.41.

3-Пропил-5-хлоризоксазол (3a). К раствору 
0.674 г (6 ммоль) t-BuOK в 10 мл трет-бутанола 
добавляли по каплям раствор 0.546 г (3 ммоль) 
оксима 2a в 5 мл трет-бутанола. Реакционную 
массу перемешивали при 80°C в течение 1.5 ч, 
отфильтровывали, фильтрат упаривали, остаток 
сырого продукта очищали при помощи колоноч-
ной хроматографии (элюент эфир–гексан, 2:8). 
Выход 0.384 г (88%), масло. ИК спектр, ν, см–1: 
3153, 2946, 2875, 2361, 1569, 1455, 1423, 793. 
Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.98 т (3H, СН3, 3J 
7.5 Гц), 1.65–1.70 м (2H, СН2), 2.62 т (2H, CH2, 
3J 7.3 Гц), 6.02 с (1H, CH4). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 13.6 (CH3), 21.3 (CH2), 28.3 (CH2), 
101.0 (C4), 154.2 (C5), 166.1 (C3). Спектр ЯМР 15N 
(CDCl3), δ, м.д.: –0.7. Найдено, %: С 49.38; Н 5.56. 
C6H8ClNO. Вычислено, %: C 49.50; H 5.54.

3-Бутил-5-хлоризоксазол (3b). Получен ана-
логично соединению 3a из 0.588 г (3 ммоль) ок-
сима 2b. Выход 0.412 г (86%), масло. Спектр ЯМР 
1H (CDCl3), δ, м.д.: 0.94 т (3H, СН3, 3J 6.6 Гц), 
1.35–1.45 м (2H, СН2), 1.62–1.73 м (2H, СН2), 2.62 
т (2H, CH2, 3J 7.3 Гц), 6.02 с (1H, CH4). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.6 (CH3), 22.1 (CH2), 
26.1 (CH2), 30.0 (CH2), 101.0 (C4), 154.2 (C5), 166.2 
(C3). Найдено, %: С 52.80; Н 6.29. C7H10ClNO. 
Вычислено, %: C 52.67; H 6.31.

3-Фенил-5-хлоризоксазол (3c). К раствору 
0.674 г (6 ммоль) t-BuOK в 10 мл трет-бутанола 
добавляли по каплям раствор 0.548 г (3 ммоль) ок-
сима 2c в 5 мл трет-бутанола. Реакционную мас-
су перемешивали при комнатной температуре в 
течение 4 ч, отфильтровывали, фильтрат упарива-
ли, остаток сырого продукта очищали при помощи 
колоночной хроматографии (элюент эфир–гексан, 
2:8). Выход 0.404 г (75%). Спектр ЯМР 1H (CDCl3), 
δ, м.д.: 6.49 с (1H, CH4), 7.45–7.51, 7.72–7.81 м 
(5H, C6H5). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 99.6 
(C4), 126.6 (Cm), 128.2 (Ci), 129.0 (Co), 130.5 (Cp), 
155.1 (C5), 164.2 (C3). Найдено, %: С 59.99; Н 3.38. 
C9H6ClNO. Вычислено, %: C 60.19; H 3.37.

3-(4-Хлорфенил)-5-хлоризоксазол (3d). По- 
лучен аналогично соединению 3c из 0.648 г 
(3 ммоль) оксима 2d. Выход 0.469 г (73%), мас-
ло. Спектр ЯМР 1H (CDCl3), δ, м.д.: 6.47 с (1H, 
CH4), 7.44–7.46, 7.69–7.71 м (4H, C6H4). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 99.5 (C4

Het), 126.7 (C1
аром), 
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127.9 (C3
аром), 129.3 (C2

аром), 136.7 (C4
аром), 155.5 

(C5
Het), 163.2 (C3

Het). Найдено, %: С 50.63; Н 2.35. 
C9H5Cl2NO. Вычислено, %: C 50.50; H 2.35.
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Reaction of 2,2-dichlorovinylketones with hydroxylamine hydrochloride leads to the formation of the cor-
responding oximes which undergo further heterocyclization under the action of t-BuOK in t-BuOH to give 
5-chloro-3-alkyl- or 5-chloro-3-aryl substituted isoxazoles as final selective products in good yield.

Keywords: halo eneones, hydroxylamine, oximes, heterocyclization, isoxazoles


