5-Азидоизоксазолы в реакциях медь катализируемого 1,3-диполярного циклоприсоединения.
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Ранее в нашей лаборатории была найдена новая реакция гетероциклизации электрофильных алкенов под действием тетранитрометана, активированного триэтиламином, на основе которой был разработан препаративный метод синтеза 5-нитроизоксазолов с различными функциональными группами в положении 3 гетероцикла [1]. Было также найдено, что 5-нитро-3-EWG-изоксазолы являются высокореакционноспособными субстратами в реакциях ароматического нуклеофильного замещения нитрогруппы на различные N-,O-,S-нуклеофилы [2]. 
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Схема 1. Синтез 5-нитроизоксазолов и их реакционная способность

В рамках данного исследования разработан новый препаративный метод синтеза неизвестных ранее функционализированных 5-азидоизоксазолов на основе реакции SNAr нитрогруппы на азид-анион. Метод позволяет в мягких условиях с высокими выходами получать 5-азидоизоксазолы различного строения. Также было показано, что 5-азидоизоксазолы вступают в реакцию медь-катализируемого 1,3-диполярного циклоприсоединения с различными арил- и алкилацетиленами, в том числе, содержащими функциональные группы. На основе этой реакции разработан метод синтеза новых 5-(триазолил)изоксазолов, его общий характер продемонстрирован на большом числе примеров.
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Схема 2. Синтез 5-азидоизоксазолов и их участие в реакциях медь-катализируемого 1,3-диполярного циклоприсоединения

Таким образом, разработаны новые синтетические подходы к получению практически значимых 5-азидо- и 5-триазолиизоксазолов, что значительно расширяет библиотеку изоксазолсодержащих соединений с потенциальной биологической активностью.
Работа поддержана Министерством науки и высшего образования Российской Федерации (Соглашение с ИОХ им. Зелинского РАН № 075-15-2020-803).

Литература
1. Volkova Y.A., Averina E.B., Vasilenko D.A. Unexpected Heterocyclization of Electrophilic Alkenes by Tetranitromethane in the Presence of Triethylamine. Synthesis of 5-Nitroisoxazoles // J. Org. Chem., 2019, Vol. 84, N. 6, P. 3192-3200.
2. Vasilenko D.A., Dronov S.E., Parfiryeu D.U. 5-Nitroisoxazoles in SNAr reactions: access to polysubstituted isoxazole derivatives // Org. Biomol. Chem., 2021, Vol. 19, P. 6447-6454.
