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Циклоприсоединение алкил- и арилнитрилоксидов, полученных in situ из альдоксимов в окислитель-
ной системе оксон–NaCl–Na2CO3, к 2,3-дихлор-1-пропену в водной среде приводит к образованию 
3-органил-5-(хлорметил)изоксазолов. Метод характеризуется высокими выходами целевых продуктов, 
отсутствием необходимости использования органических окислителей, оснований и растворителей.
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Изоксазолы проявляют биологическую актив-
ность и представляют собой востребованный в 
современной медицинской и фармацевтической 
химии класс пятичленных гетероциклических со-
единений [1–4]. В связи с этим в настоящее время 
наблюдается возрастающий интерес к разработке 
новых методов синтеза и исследованию свойств 
производных изоксазолов [5–8].

5-(Галогенметил)изоксазолы, благодаря повы-
шенной реакционной способности галогенметиль-
ной группы бензильного типа, зарекомендовали 
себя как удобные строительные блоки, позволя-
ющие методом нуклеофильного замещения атома 
галогена ввести изоксазольный фрагмент в раз-
личные молекулы [9–12].

Один из удобных и широко распространенных 
способов получения изоксазолов – циклоприсо-
единение нитрилоксидов к алкенам или ацети-
ленам. Известные в литературе способы транс-

формации альдоксимов в нитрилоксиды вклю-
чают использование различных органических и 
неорганических окислителей, например N-хлор-
сукцинимида [13], трет-бутилгипоиодита [14], 
бромита натрия [15], соединений гипервалентно-
го иода [16] и других, а также электрического тока 
[17]. В современном органическом синтезе все 
чаще находит применение дешевый и экологич-
ный окислитель оксон [18], в том числе и в синтезе 
гетероциклических соединений [19]. Так, недавно 
был опубликован перспективный способ получе-
ния изоксазолинов и изоксазолов из нитрилокси-
дов, полученных in situ окислением альдоксимов 
системой оксон–NaCl–Na2CO3 в водном ацетони-
триле [20]. К достоинствам метода можно отнести 
дешевизну, низкую токсичность и высокую ста-
бильность этого неорганического окислителя.

Недавно нами предложен простой однореак-
торный способ получения 5-(хлорметил)изок-
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сазолов из альдоксимов и 2,3-дихлор-1-пропена 
(ДХП) с использованием в качестве окислителя 
N-хлорсукцинимида [21]. Несмотря на очевидные 
достоинства (отсутствие органических раство-
рителей, катализаторов), метод все же не лишен 
недостатков, таких как необходимость использо-
вания N-хлорсукцинимида в качестве окислителя, 
в ряде случаев для дегидрохлорирования был не-
обходим триэтиламин, а выходы некоторых изок-
сазолов были умеренными.

В настоящей работе с целью оптимизации ме-
тода синтеза 5-(хлорметил)изоксазолов мы попы-
тались применить систему оксон–NaCl–Na2CO3 
для превращения оксимов в нитрилоксиды с по-
следующим их циклоприсоединением к ДХП. 
Оказалось, что использование предложенных [20] 
условий приводит к сложной смеси продуктов с 
содержанием целевого изоксазола 2а всего 15% 
(по ЯМР 1Н) (см. таблицу, эксперимент 1).

Варьируя условия проведения реакции, мы по-
пробовали исключить применение органического 
растворителя ацетонитрила и использовали ДХП 
(избыток) в качестве реагента и растворителя (см. 
таблицу, эксперимент 2). Так, мы нашли, что реак-
ция протекает весьма эффективно в двухфазной си-
стеме ДХП–вода в присутствии триэтил(бензил)-
аммоний хлорида (ТЭБАХ) в качестве катализа-
тора межфазного переноса. Выход соединения 2a 
увеличился до 51%, однако все еще оставался не-
приемлемо низким по сравнению с выходом пред-

ложенного нами ранее метода (78%) [21]. Оксон 
представляет собой тройную кислую соль монопер-
сульфата калия состава 2KHSO5·KHSO4·K2SO4, 
относительно устойчивую в кислой среде и раз-
лагающуюся с выделением кислорода при pH 9.0. 
В связи с этим добавление сразу всего расчетного 
количества основания в реакционную смесь (как 
было предложено [20]) приводит к интенсивному 
разложению оксона и снижению выхода целевых 
соединений. Мы экспериментально определили, 
что наиболее оптимальным способом введения 
соды выступает добавление ее порциями с интер-
валом в 10–15 мин в течение 2 ч (см. таблицу, экс-
перимент 3).

Использование избытка субстрата (ДХП) в 
качестве реагента и растворителя положитель-
но сказывается на хемоселективности реакции. 
Известно, что нитрилоксиды – высокоактивные 
1,3-диполи и способны легко димеризоваться в фу-
роксаны [22]. В условиях многократного мольного 
избытка субстрата мы не обнаружили образования 
фуроксанов даже в следовых количествах. После 
завершения реакции избыток ДХП регенерируется 
отгонкой и может быть использован повторно.

С целью определения границ применимости 
метода протестирован ряд альдоксимов в найден-
ных оптимальных условиях проведения реакции 
(схема 1).

Реакции начинаются при комнатной темпе-
ратуре и идут с выделением тепла. Для оксимов, 

Оптимизация условий синтеза на примере соединения 2aa

Эксперимент Мольное отношение 1а–ДХП Растворитель, v/v Способ добавления Na2CO3 Выход 2а, %

1 1:2 MeCN–H2O, 20:1 сразу все количество 15b

2 1:25 ДХП–H2O, 1:1 сразу все количество 51c

3 1:25 ДХП–H2O, 1:1 10 порций по 1/10 от расчетного 
количества в течение 2 ч 92c

a Реагенты и условия: к раствору 2 ммоль оксима 1a в 10 мл растворителя добавляли 0.1 ммоль ТЭБАХ (только для экспериментов 2
  и 3), 1.4 ммоль NaCl, 2 ммоль оксона, 5 ммоль Na2CO3, перемешивание при комнатной температуре
b Выход по ЯМР 1H
c Выход после колоночной хроматографии
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малорастворимых в ДХП, допустимо добавление 
небольшого количества ДМФА для гомогениза-
ции реакционной смеси. Следует отметить, что 
для бензальдоксимов, содержащих электронодо-
норные заместители, возможна побочная реакция 
электрофильного хлорирования бензольного коль-
ца, усиливающаяся при повышении температуры 
реакционной среды. Так, реакцию оксима 1a сле-
дует проводить при охлаждении на водяной бане 
при температуре 10–15°С, иначе целевой продукт 
2a оказывается загрязнен 3-(4-метокси-3-хлор-
фенил)-5-(хлорметил)изоксазолом – продуктом 
хлорирования бензольного кольца (до 5 мол %). 
Если оксим содержит 2 электронодонорных за-
местителя, избежать реакции хлорирования не 
удается даже при охлаждении. Например, оксим 
2-гидрокси-4-метоксибензальдегида (1e) в ис-
следуемой реакции дает смесь целевого 5-меток-
си-2-[5-(хлорметил)изоксазол-3-ил]фенола (2e) и 
его хлорированного производного – 5-метокси-4-
хлор-2-[5-(хлорметил)изоксазол-3-ил]фенола (3) в 
соотношении соединений 2e и 3 3:1, соответствен-
но, с общим выходом 55 % (схема 2).

Индивидуальные продукты 2e и 3 удалось вы-
делить в чистом виде с помощью колоночной хро-
матографии (силикагель, эфир–гексан, 1:2).

Предложенный метод выгодно отличается от 
опубликованного нами ранее [21], так как время 
реакции сокращается с 24 до 4 ч, не используется 

органический окислитель NCS и основание три-
этиламин. Выходы целевых 5-(хлорметил)изок-
сазолов и их чистота также оказываются выше. 
Например, выход 3-(4-нитрофенил)-5-(хлорметил)-
изоксазола (2с) возрастает с 52 до 82%. Проверена 
масштабируемость метода на загрузках оксима до 
30 ммоль без потери выхода.

3-(4-Метоксифенил)-5-(хлорметил)изоксазол
(2a). К раствору 302 мг (2 ммоль) оксима 1a и 23 мг 
(0.1 ммоль) ТЭБАХ в 5 мл ДХП приливали раствор 
82 мг (1.4 ммоль) NaCl в 5 мл воды. Реакционный 
сосуд помещали в водяную баню с температурой 
10–15°С. Затем при интенсивном перемешива-
нии прибавляли 1230 мг (2 ммоль) оксона. Через
20 мин при интенсивном перемешивании добавля-
ли порциями 530 мг (5 ммоль) Na2CO3 с интерва-
лом ~ 10 мин (всего 10 порций по 53 мг). После 
добавления последней порции соды реакционную 
массу перемешивали 2 ч, разбавляли водой (5 мл), 
органический (нижний) слой отделяли, ДХП упа-
ривали (регенерировали) на роторном испарителе. 
Остаток после упаривания очищали флэш-хро-
матографией (силикагель, элюент хлороформ). 
Выход 411 мг (92%), светло-желтый кристалличе-
ский порошок. C11H10ClNO2. Спектр ЯМР 1Н со-
ответствует опубликованному нами ранее [21].

3-Фенил-5-(хлорметил)изоксазол (2b). По-
лучен аналогично соединению 2a из 242 мг
(2 ммоль) оксима 1b без охлаждающей бани. 

Схема 1

/H2O = 1:1R N
OH

N
O

R

Cl

, NaCl, Na2CO3,
, rt, 4 

+
Cl

Cl

1a–d 2a–d
82–96%

1a–d, 2a–d, R = 4-MeOC6H4 (a), C6H5 (b), 4-NO2C6H4 (c), 6 11 (d).
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Выход 372 мг (96%), белый кристаллический по-
рошок. C10H8ClNO. Спектр ЯМР 1Н соответствует 
опубликованному нами ранее [21].

3-(4-Нитрофенил)-5-(хлорметил)изоксазол
(2с). Получен аналогично соединению 2b из
332 мг (2 ммоль) оксима 1с. Для гомогениза-
ции суспензии оксима 1с к 5 мл ДХП добавляли
0.4 мл ДМФА. Выход 391 мг (82%), светло-желтый 
кристаллический порошок. C10H7ClN2O3. Спектр 
ЯМР 1Н соответствует опубликованному [21].

5-Хлорметил-3-(циклогексил)изоксазол (2d). 
Получен аналогично соединению 2b из 255 мг
(2 ммоль) оксима 1d. Элюент для колоночной 
хроматографии эфир–гексан, 1:5, Rf 0.48. Выход
383 мг (96%), бесцветное масло. C10H14ClNO. 
Спектр ЯМР 1Н аналогичен опубликованному [21].

5-Метокси-2-[5-(хлорметил)изоксазол-3-ил]-
фенол (2e). Получен аналогично соединению 2a 
из 334 мг (2 ммоль) оксима 1e с добавлением 1 мл 
ДМФА для гомогенизации раствора оксима. После 
упаривания ДХП и вакуумирования (1 мм рт.ст.) 
получали 490 мг смеси, в которой соотношение 
продуктов 2e–3 по данным спектроскопии ПМР 
составляет 3:1. Полученную смесь разделяли ко-
лоночной хроматографией (силикагель, эфир–гек-
сан, 1:2), Rf 0.38. Выход 118 мг (25%), белый кри-
сталлический порошок, т.пл. 81–82°С (эфир–гек-
сан, 1:2). ИК спектр (пленка), ν, см–1: 3262 (OH), 
1629, 1580, 1524, 1461, 1363, 1283, 1260, 1202. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 3.83 с (3Н, ОMе), 
4.65 с (2Н, СН2Cl), 6.53–6.60 м (2Наром), 6.64 с 
(1Н, Н4), 7.36 д (1Наром, J 8.6 Гц), 9.45 уш.с (1Н, 
ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 34.3, 55.5, 101.3, 
101.9, 106.0, 107.5, 129.0, 158.4, 162.6, 162.8, 166.9. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 239 (54.7) [М]+, 204 
(12.4) [M – Cl]+, 190 (100), 176 (11.4), 162 (51.1), 
134 (14.9), 119 (9.2), 106 (15.7), 91 (11.6), 77 (18.8). 
Найдено, %: С 54.88; Н 4.19; N 5.80. C11H10ClNO3. 
Вычислено, %: С 55.13; Н 4.21; N 5.84.

5-Метокси-4-хлор-2-[5-(хлорметил)изокса-
зол-3-ил]фенол (3). Выход 49 мг (9%), белый кри-
сталлический порошок, т.пл. 171–172°С (эфир–
гексан, 1:2). Rf 0.14. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 3435 
(OH), 1621, 1589, 1524, 1450, 1372, 1276, 1211. 
Спектр ЯМР 1Н, CDCl3, δ, м.д.: 3.93 с (3Н, ОМе), 
4.67 с (2Н, СН2Cl), 6.65 с (2Н, Наром + Н4), 7.44 с 

(1Наром), 9.45 уш.с (1Н, ОН). Спектр ЯМР 13С (аце-
тон-d6), δ, м.д.: 34.7, 56.5, 102.0, 103.0, 107.5, 114.1, 
129.6, 157.4, 158.2, 162.1, 168.5. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 273 (87.4) [М]+, 238 (94.5) [M – Cl]+, 224 
(100), 210 (42.6), 196 (99.7), 181 (29.9), 253 (15.2), 
102 (19.8), 77 (37.0), 63 (46.1). Найдено, %: С 
47.95; Н 3.28; N 5.05. C11H9Cl2NO3. Вычислено, %: 
С 48.20; Н 3.31; N 5.11.

ИК спектры записаны на спектрометре Varian 
3100 FT-IR (США) в тонком слое или в таблет-
ках KBr. Спектры ЯМР 1H, 13С зарегистрирова-
ны на приборе Bruker DPX-400 (Германия) (400 и
100 МГц соответственно) в растворах CDCl3 или 
ацетона-d6, внутренний стандарт ТМС. Масс-
спектры записаны на хроматомасс-спектрометре 
Shimadzu GCMS-QP5050A (Япония) (ионизация 
ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ выполнен на ана-
лизаторе Thermo Finnigan Flash series 1112 (США). 
Для колоночной хроматографии использован си-
ликагель пористости 215–400 меш. Оксимы 1a–e 
синтезированы по методике [23]. ДХП получен де-
гидрохлорированием 1,2,3-трихлорпропана [24]. 
Также он коммерчески доступен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен простой однореакторный способ 
получения 3-(органил)-5-(хлорметил)изоксазолов 
с высокими выходами на основе реакций альдокси-
мов с 2,3-дихлор-1-пропеном при использовании 
дешевой доступной неорганической окислитель-
ной системы оксон–NaCl–Na2CO3 в водной сре-
де. Метод подходит для оксимов алифатических и 
ароматических альдегидов, однако малопригоден 
для бензальдоксимов, содержащих 2 и более элек-
тронодонорных заместителя в бензольном кольце.
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Cycloaddition of alkyl- and arylnitrile oxides, generated in situ from aldoximes by the action of oxone–NaCl–
Na2CO3 oxidative system, to 2,3-dichloro-1-propene in aqueous medium leads to the formation of 3-R-5-(chloro-
methyl)isoxazoles. The method provides high yields of target products and does not require the use of organic 
oxidants, solvents and bases.

Keywords: isoxazoles, nitrile oxides, 2,3-dichloro-1-propene, oxone, 1,3-dipolar cycloaddition, one-pot syn-
thesis


