Синтез полизамещенных изоксазолинов из γ-нитромалоновых эфиров в условиях реакции ацилирования
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Изоксазолиновый фрагмент нередко встречается в структурах природных и биологически активных соединений. Благодаря наличию группы С=N−O−С со слабой связью азот‑кислород изоксазолины являются предшественниками γ‑аминоспиртов и β‑гидроксикетонов. Данная работа посвящена исследованию реакции ацилирования γ‑нитромалоновых эфиров с образованием полизамещенных изоксазолинов. 

Недавно нами был предложен метод синтеза α‑ацилоксиоксимов путем реакции ацилирования/перегруппировки нитросоединений.[1] При введении в стандартные условия превращения γ‑нитромалоната 1а образования ожидаемого продукта, оксима А, не наблюдалось (Схема 1). Однако был выделен изоксазолин 2а, строение которого подтверждено данными спектроскопии ЯМР и рентгеноструктурного анализа. 
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Схема 1. Реакция ацилирования γ-нитромалонового эфира 1а
Проведена вариация условий превращения и найдены методики для субстратов различного строения. В реакцию успешно введен широкий круг γ‑нитромалоновых эфиров 1 и получена серия изоксазолинов 2, содержащих различные заместители, в том числе диэтилфосфонатный фрагмент (Схема 2). Продемонстрирована возможность эффективного one‑pot синтеза изоксазолинов 2 из нитроалкенов и диметилмалоната.
Для установления возможного механизма реакции проведены специальные эксперименты, позволяющие предположить, что превращение протекает через образование ацилнитроната Б (Схема 2). В результате синтетических трансформаций изоксазолинов 2 получены производные пирролидинона 3 и фурана 4. 
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Схема 2. Синтез и синтетическое применение изоксазолинов 2 
Все полученные соединения охарактеризованы методами спектроскопии ЯМР и масс‑спектрометрии высокого разрешения.
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