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Обобщены данные по способам получения и строению оксазольных, тиазольных и 

имидазольных альдоксимов, кетоксимов и амидоксимов и их производных. 
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Оксимы пятичленных гетероциклических соединений с двумя гете-

роатомами широко применяются как интермедиаты в тонком органиче-
ском синтезе. В данном обзоре обобщены основные методы получения 
оксазольных, тиазольных и имидазольных альдоксимов, кетоксимов, 
амидоксимов и их производных. Вкратце рассмотрены основные методы 
исследования структуры оксимов пятичленных гетероциклических соеди-
нений с двумя гетероатомами с учетом изомерии. Характеристика реакций 
и биологической активности оксимов пятичленных гетероциклических 
соединений с двумя гетероатомами будет представлена во второй части 
обзора. 

 
 
 

1. СИНТЕЗ 

 
1.1.  Синтез  оксазольных,  изоксазольных,  бензоксазольных 

и  бензизоксазольных  альдоксимов  и  кетоксимов 
 

Классический метод синтеза оксазольных, изоксазольных [1], изоксазо-
линовых [2], бензоксазольных [3], бензизоксазольных [4] альдоксимов и 
кетоксимов основан на взаимодействии альдегида или кетона c соляно-
кислым гидроксиламином в системах NaOH / H2O / EtOH [5] или NaOAc / 
MeOH / H2O [6]. В аналогичных условиях из оксима 1 и 2-циклогексенона 
в системе  NH2OH·HCl / NaOAc / EtOH образуется изоксазол 2 [7]. 
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Синтез бактерицидных оксимов тетрагидробензизоксазола описан в ра-
ботах [8–10]. Например, взаимодействие 6-бензоил-3-метокси-2-циклогексен-
1-она (3) с гидроксиламином приводит к смеси оксима  4  и эфира  5  [10]. 

 
OO

Ph

OMe
O

N
HON

Ph

N
O

Ph

MeO

NH2OH, EtOH, 25 oC +

3 4   10% 5   34%  
 
Реакция аниона глутаконового диальдегида с NH2OH дает оксим 

(4,5-дигидроизоксазол-5-ил)ацетальдегида [11]. 
Реакция 3-ацетилтрополона (6) и NH2O·HCl/MeOH приводит к смеси 

кетона 7 (82%) и  его оксима  8  (11%) [12]. 
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Ацетил(гидроксиимино)ацетон (9) легко реагирует с одним эквивален-

том гидроксиламина, образуя смесь изомеров оксима 10 с выходом 80% 
[13]. Структура соединения син-10 подтверждена методом РСА. 

 

Me Me

O

NOH

O

O
N

Me
OH N

O
H

Me O
N

Me
OH N

Me

OHNH2OH

син-109 анти-10

+

 
 
Реакция 2-метилен-3-оксохинуклидина 11 с NH2OH·HCl дает оксим 14 

с выходом 83% [14]. Образование соединения 14 протекает через 4а-гидр- 
оксиизоксазолидино[4,5-b]хинуклидин (12), далее взаимодействующий 
с исходным кетоном 11 с образованием промежуточного продукта 13. 
Оксимирование последнего приводит к оксиму 14. 
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Фураноны [15, 16] и 4-ацетонилиден-2,6-диметилпиран [17] в присут-

ствии гидроксиламина дают производные изоксазольных оксимов. Напри-
мер, взаимодействие соединения 15 с NH2OH в метаноле приводит к ок-
симам 16 [15]. 
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Взаимодействие замещенных 3-формилхромонов с солянокислым гидр-

оксиламином изучалось несколькими авторами [18–20]. Было показано, 
что при взаимодействии альдегида 17 и NH2OH в различных условиях (рН 
и соотношения реагентов) получена смесь продуктов, преимущественно 
соединения 18–20. Например, кипячение соединения 17 с 1.5 экв. соляно-
кислого гидроксиламина в этаноле приводит селективно к оксиму 18 
(выход 60%) [19]. 
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3,4-Диацилфуроксаны 21 и гидроксиламин в пиридине перегруппи-
ровываются в 3-замещенные 4,5-бис(гидроксиимино)-4,5-дигидроизокса-
золы 22 в качестве основных продуктов [21–23]. Структура соединения 22 
(R = t-Bu) подтверждена методом РСА. 
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Перегруппировка фуроксан-4-нитроловой кислоты в воде приводит 

к образованию диоксима 3-нитроизоксазол-4,5-диона [24]. 
Ряд методов синтеза оксазольных и изоксазольных оксимов основан 

на нитрозировании боковой алкильной цепи соответствующих алкилпро-
изводных. В качестве нитрозирующих систем использовались MeONO / 
NaOEt / EtOH [25, 26], BuONO / NaNH2 / NH3 [27],  алкилнитрит / NaNH2 
или KNH2 [28], амилнитрит / NH3 / NaNH2 [29], BuONO / NaOH / EtOH [30] 
или EtONO / H2O / HCl [31]. Бициклическое производное оксазола 23 в 
системе BuONO / трет-BuOK / ТГФ дает оксим 24 с выходом 58% [32]. 
Взаимодействие изоксазольного дикетона 25 с NaNO2 в HCl приводит 
к образованию соединения 26 в качестве единственного продукта [33]. 
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Взаимодействие оксима халькона 27 и бутилнитрита в присутствии 

ионов металла (Cu(II) или Co(II)) приводит к смеси 1-гидроксипиразол-2-
оксида 28 и оксима 29 [34]. 
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В результате присоединения оксима ацетофенона к 2-трифторме-
тилхромонам 30 в присутствии диизопропиламида лития получены окси-
мы β-гидроксикетонов 31. В кислой среде происходит внутримоле-
кулярная циклизация последних с образованием спиро-изоксазолинов. 
Реакция нитрозил-катиона с изоксазолином приводит к оксимам  32 
с выходом 59–78% [35]. 
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Нитрилоксид 34, генерированный из фуроксана 33, реагирует с фенил-

ацетиленом и дает оксим изоксазола 35 [36]. В реакции 4-алкилсуль-
фонил-3-метилфуроксанов 36 с алкенами образуются оксимы изоксазо-
лина 37 с выходом 9–14% [37]. 
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Взаимодействие 3-метилзамещенных фуроксанов 38 с этилатом натрия 

с последующим кислым гидролизом приводит к оксимам 2-изоксазолин-
4-она 39 [38]. 
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Реакция оксидов ацетонитрила или бензонитрила с 4-амино-3-метил-
5-стирилизоксазолом 40 приводит к образованию оксимов изоксазола 41 
вместо ожидаемых продуктов циклоприсоединения – изоксазолинов [39]. 
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Циклизацией аминоэтанолов 42 в присутствии О-тетрагидропиранило-

вого эфира оксима фосгена получены оксимы оксазолидин-2-онов 43 [40]. 
Соединения 43 были исследованы в качестве антидепрессантов. 
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Взаимодействие диметиламинометиленаминопроизводного оксазола  

44 с солянокислым гидроксиламином в этаноле приводит к оксиму 45 
с выходом 86%  [41]. 
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Классический метод синтеза бензизоксазольных амидоксимов основан 
на взаимодействии нитрилов бензойных кислот c солянокислым гидр-
оксиламином в присутствии Na или Na2CO3 [42], Na2CO3 / H2O / EtOH [43] 
или Na2CO3 / EtOH [44, 45]. Амидоксимы 1,2-бензизоксазольного ряда 47 
получены двухстадийной реакцией из соответствующих альдоксимов 46 
[46]. 
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Восстановлением оксимов гидроксамовых кислот 48 получены амид-

оксимы 49 в качестве единственных продуктов [47]. 
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Амидоксимы 1,2-бензизоксазола 54 получены из иминов 50–52 или 

тиоамида 53 и NH2OH·HCl в присутствии Na или Na2CO3 [42, 48]. 
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Восстановление нитропроизводных оксимов 56, полученных при взаи-

модействии хлоридов гидроксамовых кислот 55 и NaNO2,  в системе SnCl2 / 
HCl / H2O также приводит к образованию амидоксимов 57 [49]. 
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Недавно было показано, что нитрилоксид 59, генерированный из 

бромида гидроксамовой кислоты 58, и алкины или алкены образуют 
соответствующие 3-(3-изоксазолил)-5-трифторметил-1,2,4-оксадиазолы 60 
или 4,5-дигидроизоксазолы 61. Взаимодействие соединений 60 или 61 и 
аммиака приводит к амидоксимам  изоксазола 62 и 4,5-дигидроизоксазола 
63, соответственно, с выходами до 82%. При щелочном гидролизе эфира 
64 происходит образование изоксазольного амидоксима 65 с выходом 85% 
[50]. 
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Эфиры гидроксамовых кислот 67 получены при взаимодействии хло-

ридов гидроксамовых кислот 66 и алкоголятов щелочных металлов  [51]. 
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1.2. Синтез  оксимов  производных  тиазола,  изотиазола, бензотиазола  
и  бензоизотиазола 

 
Обычно альдоксимы и кетоксимы тиазолов [52], изотиазолов, бен-

зотиазолов и бензоизотиазолов получают взаимодействием альдегида или 
кетона c солянокислым гидроксиламином в системах NaOAc / EtOH [53], 
пиридин / EtOH / H2O [54], NaOEt [55] или NaHCO3 / H2O [56]. Синтез 
солей бензотиазольных и бензимидазольных оксимов описан в работе [57]. 
Альдоксим 69 селективно образуется в реакции бетаина 68 с гидр-
оксиламином [58]. 
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Оксим 2-ацетилтиазола был получен в качестве побочного продукта 

в реакции 2-тиазолилакриловой кислоты с NH2OH [59]. 
Тиазольные и бензтиазольные оксимы были получены в результате 

нитрозирования боковой алкильной цепи соответствующих алкилпроиз-
водных. Так, в реакции гидробромида 2-бензотиазолил(4-метил-2-тиазо-
лил)метана (70) с NaNO2 образуется оксим 71 с выходом 89% [60]. 2-Ме-
тил-4-тиазолацетамид (72) в системе i-PrONO / NaOPr-i трансформирует-
ся в оксим 73. Структура соединения 73 подтверждена методом РСА [61]. 
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Взаимодействие 2,2,4-триметил-3-тиазолина (74) с NaNO2 в уксусной 

кислоте приводит к тиазолиновому оксиму 75 [62]. 
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Оксим 2-амино-4-формилтиазола 77 был получен трехстадийным син-

тезом из дикетена 76. Взаимодействие соединения 76 с бромом и далее 
с нитритом натрия дает оксим 3-бром-2-оксопропионового альдегида, 
который легко циклизуется в реакции с тиомочевиной, образуя оксим 77 
с выходом 39% [63]. 
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Нитрильные [64] и эфирные [65–71] производные тиазольных оксимов 

широко исследованы как интермедиаты для синтеза цефалоспориновых 
антибиотиков. Например, реакция оксимов 78 [64], 79 [68], 80 [72] с тио-
мочевиной в метаноле или этаноле дает тиазольные оксимы 81–83 соот-
ветственно. 
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Оксим 4-ацетилтиазола 85 был получен в реакции оксима 84 с P4S10 

и формамидом [73]. 
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Реакция 2-имидазолидинтиона (86) с оксимом 2-метил-1,2-дихлорпро-

пионового альдегида позволяет получить оксим 2,2-диметил-5,6-дигидро-
имидазо[2,1-b]тиазол-3-она (87) [74]. 
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 493 

он 88 в системе 
NaOH / CuCl2 / H2O / EtOH дает оксим 89 с выходом 60%. 

 

Превращения 4- и 5-(гидроксиамино)тиазолидин-2-онов в присутствии 
щелочи подробно изучено в работе [64]. Например, тиазол
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Тиазольные амидоксимы были получены при взаимодействи нитрилов 

с NH2OH·HCl в этаноле в присутствии NaHCO3 [75] или Na2CO3 [76]. 
Карбамоиламидоксим тиазола 91 успешно синтезирован из морфолино-
вого производного 90 и гидроксиламина в пиридине [77]. 
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1.3. Синтез  о ,  пиразола, 
бензимидазола  и  бензиндазола 

она 92 с гидроксиламином приводит к оксиму 93 с вы-
ходом 30% [89]. 
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Классический метод синтеза имидазольных [78–80] и пиразольных 

[81, 82] альдоксимов и кетоксимов  основан на взаимодействии альдегида 
или кетона c солянокислым гидроксиламином в системах NaOAc / MeOH 
[83], NaOAc / H2O / MeOH [84], MeOH  [85], EtOH / пиридин [86] или  
NaHCO3 / EtOH [87]. В нескольких статьях описан синтез солей 
альдоксимов и кетоксимов имидазолия [87, 88]. Установлено, что взаи-
модействие нитр
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В реакции 1-метил-2-(β-нитро-β-фенилвинил)бензимидазола (94) с гидр- 

оксиламином в водном спирте единственным продуктом является бенз-
имидазольный альдоксим 95 [90]. 
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Альдоксим бензимидазола 97 был получен в реакции N-(1,1,2-трифтор-

2-хлорэтил)бензимидазола (96) с гидроксиламином в пиридине [91, 92]. 
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Ряд методов синтеза имидазольных и пиразольных оксимов основан на 

нитрозировании боковой алкильной цепи соответствующих алкилпроиз-
водных. В качестве нитрозирующих агентов использовались изоамил-
нитрит / AcOH [93, 94], NaNO2 / AcOH / HCl [95], амилнитрит / EtONa [96] 
или изоамилнитрит / NaOMe / EtOH [97]. Во многих случаях подобный 
синтез сопровождается другими превращениями. Так, реакции 1,5-ди-
арилимидазолин-2-онов 98 с хлористым нитрозилом в спиртах при-
водят к 5-алкокси-4-гидроксииминоимидазолидин-2-онам  99  с  выходами 
73–85% [98]. 
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Имидазо[1,2-a]бензимидазол 100 в системе NaNO2 / AcOH дает нитро-

зопроизводное 101, обработка которого спиртовым раствором щелочи 
приводит к оксиму 102 с выходом 47% [99]. 
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Однако имидазо[1,2-a]бензимидазолы 103 в  системе NaNO2 / AcOH 

образуют 3-гидроксииминопроизводые имидазобензимидазолов 104 с вы-
ходом до 85% [100]. 
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Реакция нитрозогидразинов 105 и этилацетоацетата приводит к пира-

зольным оксимам 106 с выходом до 41% [101]. 
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Пиразолоновые оксимы 108 были успешно получены в двухстадийном 

синтезе из соответствующих гидразинов 107 [102]. 
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Трансформация 5-амино-4(3Н)-пиримидонов 109 в системе NaNO2 / HCl 

приводит к имидазольным оксимам 110 с выходами до 97% [103]. 
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В литературе приводятся также методы синтеза оксимов производных 

пиразола [104–107], имидазола [104, 105, 108] и бензимидазола [109–111] 
при взаимодействии соответствующих гетероциклов с галогенпроизвод-
ными (или сульфатами) оксимов или нитрилоксидами. Например, 5,5-ди-
метил-4,5-дигидропиразолы 111 и оксид бензонитрила дают смесь окси-
мов 112 и пиразолооксадиазолов 113 [106]. Бензимидазолы 114 и хлориды 
гидроксамовых кислот образуют бензимидазольные оксимы 115 с выхо-
дами 70–96% [109]. 
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Спиробензотиетаны 116  и гидроксимоилхлориды дают оксимы 117 

с выходами до 98% [112]. 
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Нитроимидазолы  восстанавливаются до соответствующих оксимов 

боргидридами лития или натрия [113], при облучении γ-лучами в при-
сутствии формиата натрия или 2-пропанола [114]. Например, 4-нитро-
1-фенилимидазол (118) в системе NaBH4 / MeONa / MeOH дает оксим 119 
с выходом 94%. 
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Взаимодействие 3,4-диацилфуроксанов 120 с гидразином происходит 

через интермедиаты  121  [22, 115] и  приводит к образованию диоксимов 
пиразола 122 с хорошими выходами. 
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Реакция 6-фенил-1,2,4-триазин-4-оксида (123) с пиразолонами 124 дает 

оксимы 125 с выходами 8–35% [116]. 
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Ряд методов синтеза пиразольных и имидазольных альдоксимов 

основан на реакции циклизации. Циклизация оксимов α,β-ненасыщенных 
кетонов 126 в присутствии HNO2 позволяет селективно получить оксимы 
пиразолов 127 [117]. 
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Оксим фторсодержащего 1,3-дикетона 128  в реакции с гидразином 

дает оксим 129. Гидроксииминозамещенные 1,3-оксоэфиры 130 и NH2NH2 
образуют оксимы 131–134 в зависимости от субстрата [118]. 
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Один из методов синтеза бензимидазольных оксимов основан на цик-

лизации о-фенилендиаминов с оксимом хлораля [119–122]. Например, 
диамин 135 и оксим 136 образуют оксим 1-метил-2-формилбензимидазола 
(137) с выходом 80%. 
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1,3-Диарил-5-(гидроксиимино)имидазолидин-2,4-дионы 139 получены 
циклизацией арилизоцианатов 138 в системе нитрометан / Et3N / Et2O [123]. 
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Имидазольные и пиразольные амидоксимы были синтезированы из 

соответствующих нитрилов и NH2OH.HCl в этаноле в присутствии NaOH / 
MeOH / H2O [124, 125], EtOH [126] или Et3N / диоксан [127]. Иминные 
производные пиразола и гидроксиламин также образуют амидоксимы 
[128–131]. Например, взаимодействие амидинов 140 и NH2OH приводит 
к оксимам 141 [131]. 
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N-Замещенный амидоксим 143 получен из хлорангидрида 1,2,4-ок-

садиазол-3-карбогидроксимовой кислоты 142 и имидазола. Соединение 
143 и аммиак образуют цианамидоксим 144 (выход 64%). Реакция оксима 
144 и гидроксиламина приводит к 1-амино-2-(1-имидазолил)глиоксиму 
(145) с выходом 74% [132]. 
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2. СТРОЕНИЕ 
 
Одним из наиболее надежных методов определения строения изомер-

ных оксимов пятичленных гетероциклических соединений с двумя гетеро-
атомами является ЯМР. Наиболее подробно исследованы спектры 1Н и 13С 
ЯМР оксимов дигидроизоксазола [133, 134], тиазола и бензотиазола 
[135, 136], пиразола [137–140], имидазола [127, 141–144] и бензимидазола 
[145, 146]. При анализе спектров пиразольных и имидазольных альдокси-
мов (RCH0=NOH) использовано правило, согласно которому протоны Н0 
в E-изомерах дезэкранированы относительно Н0 в Z-изомерах [137]. 

Взаимодействие такого типа оксимов с металлами используется также 
для доказательства их структуры. С теоретической точки зрения обсу-
ждена возможность возникновения циклов при образовании солей 
пиразольных оксимов с металлами [147], рассматривается образование 
комплексов тиазольных и бензотиазольных оксимов с различными 
металлами (Fe(II), Pd(II), Cu(II), Co(II), Au(III) и др.) [147–150]. 
Имидазольные [151, 152] и бензимидазольные [153, 154] оксимы 
используются как аналитические реагенты в определении металлов. 

Строение Z-α-(3-хлоризоксазол-5-ил)-α-метоксииминоуксусной кисло-
ты подтверждено данными РСА [155]. Определены характерные для 
оксимной группировки этого соединения длины связи и углы (длина 
двойной связи С=N равна 1.377 Å, что характерно для рассматриваемого 
класса соединений). 
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Структура оксимов 2-[5-(4-фторфенил)-4,5-дигидро-3-изоксазолил]-1-
(4-фторфенил)этанона [134], (1,2-бензоизотиазол-3-ил)метилкетоксима [156], 
оксима 4-бензоил-5-метил-2-фенил-1,2-дигидро-3Н-пиразол-3-она [157], 
3-ок-сида оксима 1-(4-хлорфенил)-4-фенил-2,5-дигидро-1Н-имидазол-2-
ил)-фенилметанона [158], гидрохлорида О-(2-пропен)оксима 1-(2-нафтил)-
2-(имидазол-1-ил)этанона [159], 6-[[(гидроксиимино)фенил]метил]-1-[(1-
ме-тилэтил)сульфонил]-1Н-бензимидазол-2-амина [145] также 
подтверждена методом РСА. 

Структура имидазольного оксима также подтверждается данными 
исследований кинетики реакции типа SNAr оксимат-аниона с 2,4-динитро-
фторбензолом [160]. Определены константы диссоциации  бензимид-
азольных оксимов [161, 162]. Потенциометрическим методом рассчитаны 
параметры кислотно-основного и таутомерного равновесия анти-изо-
меров бензимидазольных, имидазольных и пиразольных альдоксимов 
в водных растворах [163]. Подробно изучены кислотно-основные свойства 
5-замещенных оксимов бензимидазола [164], исследована О-нуклеофиль-
ность имидазольного амидоксима [165]. 

Для изучения структуры имидазольных оксимов использованы  методы 
УФ [143] и ИК [142, 144, 166] спектроскопии. Структура тиазольных окси-
мов также подтверждена данными УФ и ИК спектров [167], проведено 
исследование таутомеров 7-нитрозо-6-гидроксибензотиазола в кристалли-
ческом виде и в растворах. Показано, что это соединение существует одно-
временно в виде хиноноксимного и нитрозофенольного таутомеров [168]. 
син-Изомеры оксимов 3-(пиперидинокарбонил)изоксазолов в присут-

ствии кислоты изомеризуются в более стабильные анти-изомеры [169]. 
В свою очередь анти-изомеры бензимидазольных оксимов при фотолизе 
(350 нм) трансформируются исключительно в син-изомеры [170]. Приво-
дятся сведения о возможности разделения изомеров оксимов 2-амино-
1-сульфонилбензимдазолов кристализацией [171]. 
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