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Изоксазольный цикл содержится в структурах 

многих лекарственных препаратов и является извест-

ным носителем фармакофорных свойств.1 В связи с 

этим в настоящее время активно развиваются новые 

способы получения и функционализации изоксазолов.2 

Одним из удобных способов введения изоксазольного 

фрагмента в органические молекулы является взаимо-

действие галогенметилизоксазолов с O-,3 N-,4 S-нуклео-

филами,5 включая пептиды.5d Таким образом, галоген-

метилизоксазолы востребованы как строительные 

блоки в синтезе производных изоксазольного ряда, а 

разработка новых способов их получения до сих пор 

остается актуальной.6 

Известные способы получения 5-хлорметил-

изоксазолов основаны на взаимодействии гидроксил-

амина с α,β-ненасыщенными γ-хлоркетонами, содер-

жащими у двойной связи в качестве уходящей группы 

атом хлора7 или изотиоцианатный фрагмент8 (схема 1, а). 

Метод эффективен при синтезе 3-алкил-5-хлорметил-

изоксазолов (выходы 75–85%) и несколько менее 

эффективен в случае 3-арилзамещенных производных 

(выходы 60–73%). Исходные γ-хлоркетоны получают 

из хлорангидридов кислот и 2,3-дихлор-1-пропена9 или 

хлористого пропаргила.10 

Другой подход к синтезу 5-галогенметилизоксазолов 

включает циклоприсоединение нитрилоксидов к 

пропаргилгалогенидам или пропаргиловому спирту11,5a 

(схема 1, b, c). При этом реакции сопровождаются 

побочным образованием фуроксанов и осмолением, 

для предотвращения которого необходим тщательный 

подбор условий либо использование катализаторов на 

основе солей Cu(II)12a или Ce(III).12b 

Альтернативно 5-хлорметилизоксазолы могут быть 

получены реакцией циклоприсоединения нитрил-

оксидов к 2,3-дихлор-1-пропену (ДХП), который можно 
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рассматривать как синтетический эквивалент пропаргил-

хлорида, с последующим дегидрохлорированием про-

межуточного изоксазолина. Реализация такого подхода 

позволила бы избежать недостатков, присущих 

реакциям нитрилоксидов с ацетиленами. С другой 

стороны, ДХП представляет собой дешевый промыш-

ленно доступный реагент, получаемый из отходов 

хлорорганического производства.13 Однако до настоя-

щего времени в литературе представлено всего два 

примера использования ДХП в синтезе 5-хлорметил-

изоксазолов. Так, описана его реакция с полученным in 

situ бромнитрилоксидом14 и стабильным 2,6-дихлор-

фенилнитрилоксидом15 с выходами целевых 5-хлор-

метилизоксазолов 81 и 65% соответственно. 

Таким образом, цель настоящей работы заключалась 

в разработке простого удобного метода синтеза 

5-хлорметилизоксазолов из ДХП и альдоксимов, 

определении границ применимости метода и особен-

ностей протекания процесса. 

Выделение индивидуальных нитрилоксидов либо их 

предшественников – N-гидроксимидоилхлоридов – 

представляет определенную проблему вследствие 

химической неустойчивости этих соединений. Так, 

время полного сдваивания в фуроксаны низших алкил-

нитрилоксидов при 18 °С составляет менее 1 мин.16 

Для оптимизации процесса получения целевых 

изоксазолов мы проводили синтез N-гидроксимидоил-

хлоридов и далее из них нитрилоксидов последо-

вательно в одном реакторе без выделения промежу-

точных соединений. 

Для осуществления превращений мы предложили 

использовать ДХП в качестве растворителя при хлори-

ровании оксимов 1a–l N-хлорсукцинимидом (NCS) и 

как субстрат в последующей реакции 1,3-диполярного 

циклоприсоединения (схема 2). Синтез N-гидрокс-

имидоилхлоридов 2a–l в растворе ДХП проводили 

аналогично известным методикам хлорирования 

альдоксимов в CH2Cl2 или CHCl3 в присутствии 

каталитических количеств пиридина.17 В выбранных 

условиях мы не наблюдали каких-либо побочных 

реакций хлорирования ДХП или присоединения NCS 

по двойной связи С=С ДХП. Хлорирование алифати-

ческих альдоксимов протекало, как правило, быстрее, 

чем ароматических, и завершалось за 3–4 ч. Контроль 

завершения реакции осуществляли с помощью ТСХ. 

Далее при добавлении 2 экв. основания происходил 

каскад превращений, представленный на схеме 2. На 

первой стадии хлороксимы 2a–l дегидрохлорируются 

до нитрилоксидов 3a–l, которые взаимодействуют с 

ДХП, образуя изоксазолины 4a–l. Действие второго 

эквивалента основания приводит к ароматизации 

изоксазолинов 4a–l в изоксазолы 5a–l. После прове-

дения реакций избыток ДХП отгоняется при пони-

женном давлении и может быть использован повторно. 

В качестве основания мы использовали Et3N (метод I) 

или водный раствор NaOH (метод II). Выходы целевых 

изоксазолов 5d,l слабо зависят от природы основания 

(табл. 1). В то же время замена органического 

основания на щелочь приводит к значительному 

снижению выходов 3-алкилизоксазолов 5a,b, вероятно, 

за счет побочных реакций с участием активной метиле-

новой группы нитрилоксида или гидролиза хлороксима 2. 

Специальным экспериментом мы определили, что 

ДХП не подвергается дегидрохлорированию до 

хлористого пропаргила при действии Et3N или водного 

раствора NaOH в условиях реакции. Следовательно, 

образующиеся in situ нитрилоксиды вступают в реак-

цию циклоприсоединения именно с ДХП. 

Учитывая высокую склонность нитрилоксидов к 

димеризации в фуроксаны, генерирование нитрил-

оксидов 3a–l в растворе ДХП, то есть в условиях 

многократного мольного избытка субстрата, благо-

приятно сказывается на конверсии нитрилоксидов 3 в 

изоксазолы 5. Так, в оптимальных условиях мы не 

наблюдали образования фуроксанов в отличие от 

известных литературных методов синтеза нитрил-

оксидов в органических растворителях. 

Следует отметить, что циклоприсоединение нитрил-

оксидов к ДХП протекает региоселективно с образо-

ванием только одного региоизомера – в данном случае 

5-хлорметилизоксазолов. Наблюдаемый факт согла-

суется с общей схемой взаимодействия нитрилоксидов 

с терминальными алкенами.18 

На примере изоксазолов 5g,k мы сравнили эффек-

тивность методов синтеза гетероциклов 5a–l из различ-

ных исходных реагентов: оксимов 1 (метод I) и 

хлороксимов 2 (метод III). В синтезе 3-(4-хлорфенил)-

Схема 2 

Таблица 1. Выходы изоксазолов 5a,b,d,l 

в зависимости от природы основания, % 

Основание 
Соединение 

5a 5b 5d 5l 

Et3N (метод I) 62 86 87 57 

NaOH (метод II) 8 52 77 64 
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изоксазола 5g оба метода дают близкие результаты 

(выходы 81 и 84% при использовании соответственно 

методов I и III). Однако выход изоксазола 5k из заранее 

полученного хлороксима 2k (метод III) оказался суще-

ственно выше по сравнению с выходом по методу I 

(45% против 23%). Это связано, очевидно, с низкой 

эффективностью получения хлороксима 2k в растворе 

ДХП по сравнению с CHCl3.  

К сожалению, нам не удалось распространить этот 

метод синтеза на оксимы фурфурола и тиофен-2-карб-

альдегида. Хлорирование оксима фуран-2-карб-

альдегида NCS в среде ДХП происходит с интенсив-

ным осмолением преимущественно по положению 5 

цикла и затем крайне медленно по альдоксимной 

группе. Похожая проблема описана в литературе19 при 

проведении реакции в растворе CH2Cl2. Аналогичное 

хлорирование оксима тиофен-2-карбальдегида в среде 

ДХП 2 экв. NCS приводит после добавления основания 

к трудноразделимой смеси 3-(тиофен-2-ил)- и 3-(5-хлор-

тиофен-2-ил)-5-хлорметилизоксазолов и неидентифи-

цированных примесей.  

Строение полученных соединений 5a–l доказано 

методами спектроскопии ЯМР и хромато-масс-

спектрометрии, состав подтвержден данными элемент-

ного анализа. В спектрах ЯМР 1H присутствуют 

характерные синглеты групп CH2Cl при 4.56–4.70 м. д. 

и протона 4-CH изоксазольного цикла при 6.14–6.16 м. д. 

(для 3-алкилизоксазолов 5a–c) и 6.45–6.78 м. д. (для 

3-арилизоксазолов). В спектрах ЯМР 13С сигналы 

атомов углерода С-4 изоксазольного цикла соединений 

5b,h–l наблюдаются при 101–105 м. д., а атомов С-3,5 – 

в области 160–168 м. д. Спектры ЯМР 1H известных 

изоксазолов 5a,c–g соответствуют литературным.5d,6 

Таким образом, в настоящей работе разработан 

однореакторный способ получения 3-замещенных 

5-хлорметилизоксазолов из простых доступных исход-

ных соединений – альдоксимов и 2,3-дихлор-1-пропена. 

Экспериментальная часть 

ИК спектры записаны на спектрометре Varian 3100 

FT-IR в тонком слое. Спектры ЯМР 1H, 13С зарегис-

трированы на приборе Bruker DPX-400 (400 и 100 МГц 

соответственно) в растворах CDCl3, внутренний стан-

дарт ТМС. Масс-спектры записаны на хромато-масс-

спектрометре Shimadzu GCMS-QP5050A (ионизация 

ЭУ, 70 эВ). Элементный анализ выполнен на анализа-

торе Thermo Finnigan Flash series 1112. Для колоночной 

хроматографии использован силикагель пористости 

215–400 меш. 

Et3N и 2,3-дихлор-1-пропен перед использованием 

абсолютированы. Коммерчески доступный оксим 1a, 

оксимы 1b–l,20 хлороксимы 2g20 и 2k17d синтезированы 

по литературным методикам. 

Синтез соединений 5a–l (общая методика). Метод I. 

К раствору или суспензии 2 ммоль оксима 1 в 5 мл 

ДХП добавляют 1 каплю пиридина и затем при 

перемешивании 294 мг (2.2 ммоль) NCS. Происходит 

растворение NCS с последующим выпадением осадка 

сукцинимида. Смесь перемешивают при комнатной 

температуре в течение 30 мин и затем при нагревании 

до 40 °С в течение 3–24 ч (контроль методом ТСХ). 

К реакционной смеси при комнатной температуре и 

интенсивном перемешивании приливают раствор 455 мг 

(4.5 ммоль) Et3N в 1 мл ДХП. Происходит разогрев и 

образование осадка. Реакционную смесь перемеши-

вают в течение 1 ч, ДХП отгоняют при пониженном 

давлении, из полученного остатка целевое соединение 

выделяют флеш-хроматографией на силикагеле, 

элюент CH2Cl2 или CHCl3, Rf 0.6–0.8. 

Метод II. К раствору приготовленного in situ хлор-

оксима 2 в ДХП (метод I) добавляют 22 мг (0.1 ммоль) 

ТЭБАХ  и далее при интенсивном перемешивании при-

ливают раствор 200 мг NaOH в 3 мл H2O. Реакционную 

смесь перемешивают в течение 2 ч, добавляют 20 мл 

H2O и 25 мл CH2Cl2, органическую часть отделяют, 

сушат над MgSO4, растворители отгоняют при 

пониженном давлении. С целью выделения ДХП для 

повторного использования отогнанную смесь раство-

рителей фракционируют. Аналитически чистый обра-

зец получают методом флеш-хроматографии (ана-

логично методу I). 

Метод III. В 5 мл ДХП растворяют 2 ммоль заранее 

полученного по литературным методикам хлороксима 

2. При комнатной температуре и интенсивном пере-

мешивании приливают раствор 455 мг (4.5 ммоль) Et3N 

в 1 мл ДХП. Наблюдается разогрев и образование 

осадка. Реакционную смесь перемешивают в течение 1 ч, 

ДХП отгоняют при пониженном давлении. Из полу-

ченного остатка целевое соединение выделяют мето-

дом флеш-хроматографии (аналогично методу I). 

3-Метил-5-(хлорметил)изоксазол (5а). К суспензии 

560 мг (4.2 ммоль) NCS в 5 мл ДХП добавляют 1 каплю 

пиридина и затем при перемешивании прикапывают 

раствор 237 мг (4 ммоль) ацетальдоксима в 2 мл ДХП. 

Наблюдается небольшой разогрев, растворение и 

выпадение осадка. Через 3 ч при интенсивном пере-

мешивании приливают раствор 910 мг (9 ммоль) Et3N в 

2 мл ДХП, в результате происходит саморазогрев и 

образование большого количества осадка. Переме-

шивают при комнатной температуре в течение 1 ч, 

разбавляют реакционную смесь 20 мл пентана, осадок 

отфильтровывают, фильтрат упаривают. Остаток очи-

щают методом флеш-хроматографии на силикагеле, 

элюент CH2Cl2. Выход 327 мг (62%, метод I), 42 мг (8%, 

метод II), бесцветное масло. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2.27 

(3Н, с, CH3); 4.55 (2Н, с, СН2Cl); 6.14 (1Н, с, Н-4). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 11.4; 34.5; 104.4; 160.1; 167.2. 

Аналитические данные согласуются с описанными 

ранее.5d 

3-Гептил-5-(хлорметил)изоксазол (5b). Выход 370 мг 

(86%, метод I), 228 мг (52%, метод II), бесцветное 

масло. ИК спектр, ν, см–1: 734 (C–Cl), 1005, 1139, 1271, 

1427, 1460, 1608 (C=C, C=N), 2858 (CH Alk), 2927 

(CH Alk), 3131 (CH Het). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

0.86–0.89 (3Н, м, СН3); 1.28–1.33 (8Н, м, 4СН2); 1.62–

1.69 (2Н, м, СН2); 2.65 (2Н, т, J = 7.7, СН2); 4.58 (2Н, с, 

СН2Cl); 6.16 (1Н, с, H-4). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 14.1; 

22.6; 26.0; 28.2; 29.0; 29.2; 31.7; 34.6; 103.4; 164.4; 167.1. 



Chem. Heterocycl. Compd. 2019, 55(12), 1228–1232 [Химия гетероцикл. соединений 2019, 55(12), 1228–1232] 

1231 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 215 [M]+ (1), 186 [M–C2H5]
+ (6), 

172 [M–C3H7]
+ (9), 166 [M–СН2Cl]+ (28), 144 [M–C5H11]

+ 

(35), 131 [M–C6H12]
+ (100), 96 (19), 41 (56). Найдено: %: 

С 61.17; Н 8.71; N 6.72. C11H18ClNO. Вычислено, %: 

С 61.25; Н 8.41; N 6.49. 

5-Хлорметил-3-(циклогексил)изоксазол (5c).6 Выход 

343 мг (86%, метод I), бесцветное масло. Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д.: 1.25–1.46 (5Н, м, CH2); 1.72–1.98 (5Н, м, CH2); 

2.69–2.75 (1Н, м, СН); 4.56 (2Н, с, CН2Cl); 6.14 (1Н, с, Н-4). 

3-Фенил-5-(хлорметил)изоксазол (5d). Выход 337 мг 

(87%, метод I), 298 мг (77%, метод II), белый порошок, 

т. пл. 68–69 °С (т. пл. 69–70 °С11c, 63–65 °С6). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.67 (2Н, с, СН2Сl); 6.65 (1Н, с, Н-4); 

7.47–7.49 (3Н, м, H Ph); 7.80–7.83 (2Н, м, H Ph). 

3-(4-Метоксифенил)-5-(хлорметил)изоксазол (5e). 

Выход 349 мг (78%, метод I), белый порошок, т. пл. 78–

79 °С (т. пл. 75–77 °С6). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

3.87 (3Н, с, OСН3); 4.65 (2Н, с, СН2Cl); 6.59 (1Н, с, Н-4); 

6.97–7.00 (2Н, д, J = 8.0, H Ar); 7.75 (2Н, д, J = 8.0, H Ar). 

3-(4-Фторфенил)-5-(хлорметил)изоксазол (5f). Выход 

322 мг (76%, метод I), белый порошок, т. пл. 63–64 °С 

(т. пл. 62–63 °С6). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.66 (2Н, с, 

СН2Сl); 6.61 (1Н, с, H-4); 7.13–7.18 (2Н, м, H Ar); 7.77–

7.81 (2Н, м, H Ar). 

5-(Хлорметил)-3-(4-хлорфенил)изоксазол (5g). Выход 

370 мг (81%, метод I), 383 мг (84%, метод III), белый 

порошок, т. пл. 104 °С (т. пл. 105 °С12a, 96–98 °С6). 

Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 4.67 (2Н, с, СН2Сl); 6.62 

(1Н, с, H-4); 7.45 (2Н, д, J = 8.0, H Ar); 7.74 (2Н, д, J = 8.0, 

H Ar). 

5-(Хлорметил)-3-(2-хлорфенил)изоксазол (5h). 

Элюент Et2O–гексан, 1:5. Выход 339 мг (74%, метод I), 

бесцветное масло. ИК спектр, ν, см–1: 737 (C–Cl), 945, 

1048, 1265, 1401, 1447, 1605 (C=C, C=N), 2966–3063 

(CH Ar), 3141 (CH Het). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 4.69 

(2Н, с, СН2Cl); 6.81 (1Н, с, Н-4); 7.34–7.42 (2Н, м, 

H Ar); 7.48–7.51 (1Н, м, H Ar); 7.73–7.75 (1Н, м, H Ar). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 34.5 (СН2Cl); 105.2; 127.3; 

128.0; 130.6; 131.1; 131.2; 133.0; 161.4; 167.3. Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 229 [M]+ (14), 227 [M]+ (21), 192 

[M–Cl]+ (6), 178 [M–CH2Cl]+ (100), 150 (30), 75 (29). 

Найдено, %: С 52.78; Н 3.07; N 5.99. C10H7Cl2NO. 

Вычислено, %: С 52.66; Н 3.09; N 6.14. 

3-(4-Нитрофенил)-5-(хлорметил)изоксазол (5i). 

В реакционную смесь перед внесением NCS добавляют 

0.3 мл ДМФА для гомогенизации. Элюент EtOAc–

гексан, 1:3. Выход 248 мг (52%, метод I), белый порошок, 

т. пл. 120–122 °С (т. пл. 204–206 °С12b). ИК спектр, 

ν, см–1: 698, 731 (C–Cl), 855, 945, 1344 (NO2), 1432, 1512 

(NO2), 1600 (C=C, C=N), 3034 (CH Ar), 3082 (CH Ar), 

3124 (CH Het). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 4.70 (2Н, 

с, СН2Сl); 6.73 (1Н, с, Н-4); 7.99 (2H, д, J = 8.0, H Ar); 

8.33 (2H, д, J = 8.0, H Ar). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 34.4 

(CH2Cl); 102.0; 124.3 (2C); 127.8 (2C); 134.7; 148.9; 

161.0; 169.3. Найдено, %: С 50.38; Н 2.92; N 11.64. 

C10H7ClN2O3. Вычислено, %: С 50.33; Н 2.96; N 11.74. 

3-(2-Нитрофенил)-5-(хлорметил)изоксазол (5j). 

Выход 320 мг (73%, метод I), желтое масло. ИК спектр, 

ν, см–1: 743 (C–Cl), 948, 1354 (NO2), 1405, 1531 (NO2), 

1606 (C=C, C=N), 2924, 3136 (CH Het). Спектр ЯМР 1Н, 

δ, м. д. (J, Гц): 4.66 (2Н, с, CН2Cl); 6.45 (1H, с, H-4); 

7.61–7.72 (3Н, м, H Ar); 7.99 (1Н, д, J = 8.0, H Ar). 

Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 34.4 (СН2Cl); 104.2; 124.0; 

124.8; 131.0; 131.8; 133.2; 148.6; 160.3; 168.0. Масс-

спектр, m/z (Iотн, %): 238 [M]+ (1), 203 [M–Cl]+ (2), 159 

(4), 132 (100), 121 (13), 102 (25), 76 (35), 69 (50). 

Найдено, %: С 50.32; Н 3.27; N 11.92. C10H7ClN2O3. 

Вычислено, %: С 50.33; Н 2.96; N 11.74.  

2-[5-(Хлорметил)изоксазол-3-ил]фенол (5k). Выход 

96 мг (23%, метод I), 190 мг (45%, метод III), светло-

желтый порошок, т. пл. 59–60 °С. ИК спектр, ν, см–1: 

736 (C–Cl), 827, 961, 1166, 1243, 1286, 1405, 1462, 1582, 

1616, 3032 (CH Ar), 3130 (CH Het), 3216 (ОН). Спектр 

ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 4.67 (2Н, с, СН2Cl); 6.72 (1Н, с, 

Н-4); 6.94 (1Н, т, J = 8.0, H Ar); 7.06 (1Н, д, J  = 8.0, 

H Ar); 7.34 (1Н, т, J = 8.0, H Ar); 7.43–7.45 (1Н, м, 

H Ar); 9.22 (1Н, с, ОН). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 34.2 

(СН2Cl); 101.5; 112.8; 117.6; 119.9; 128.0; 132.0; 156.6; 

162.7; 167.2. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 211 [M]+ (18), 

209 [M]+ (55), 174 [M–Cl]+ (18), 160 [M–СН2Cl]+ (100), 

132 (45), 104 (26), 91 (21), 77 (32). Найдено, %: С 57.16; 

Н 3.87; N 6.40. C10H8ClNO2. Вычислено, %: С 57.30; 

Н 3.85; N 6.68. 

3-((E)-2-Фенилэтенил)-5-(хлорметил)изоксазол (5l). 

Выход 245 мг (57%, метод I), 279 мг (64%, метод II), 

белый порошок, т. пл. 77–78 °C. ИК спектр, ν, см–1: 696, 

731, 809, 967, 1288, 1438, 1605 (C=C, C=N), 1644, 3037 

(CH Ph), 3123 (CH Het). Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д. (J, Гц): 

4.63 (2Н, с, СН2Cl); 6.57 (1Н, с, Н-4); 7.12 (1Н, д, 

J = 16.5, СН); 7.19 (Н, д, J = 16.5, СН); 7.34–7.43 (3Н, м, 

H Ph); 7.52–7.55 (2Н, м, H Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м. д.: 

34.5 (СН2Cl); 100.9; 115.6; 127.1 (2С); 128.9 (2С); 129.1; 

135.6; 136.5; 162.0; 167.4. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 221 

[M]+ (10), 220 [M–H]+ (27), 219 [M]+ (30), 218 [M–H]+ (65), 

190 (59), 170 [M–CH2Cl] (41), 142 (76), 128 (25), 115 

(71), 103 (55), 77 (100). Найдено, %: С 65.40; Н 4.43; N 6.29. 

C12H10ClNO. Вычислено, %: С 65.61; Н 4.59; N 6.38. 

 

Файл сопроводительной информации, содержащий 

спектры ИК, ЯМР 1H и 13C синтезированных соеди-

нений, доступен на сайте журнала http://hgs.osi.lv. 

 

Спектральные и аналитические данные получены с 

использованием оборудования Байкальского аналитиче-

ского центра коллективного пользования ИрИХ СО РАН. 
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