Синтез и свойства 3-нитро- и 3-аминоизоксазолов
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Недавно мы разработали новый эффективный метод синтеза ранее труднодоступных 3-нитрозамещенных изоксазолов, содержащих различные функциональные группы в 5-положении гетероцикла [1]. В данной работе представлены результаты изучения большой серии 3-нитроизоксазолов в реакциях восстановления с целью получения соответствующих функционализированных 3-аминоизоксазолов. Легкость раскрытия изоксазольного фрагмента под действием нуклеофилов и ряда классических восстановителей для нитрогруппы накладывала определенные ограничения при выборе условий восстановления. В качестве восстановительных систем были опробованы Zn-NH4Cl, Zn-AcOH, Zn-HCl, SnCl2, Al-Hg и некоторые другие. Было показано, что в зависимости от условий реакции можно выделить три типа продуктов восстановления нитрогруппы с сохранением гетероциклического фрагмента: азоокси-(I), гидроксиамино-(II) и аминоизоксазолы (III).
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При восстановлении 3-нитроизоксазолов в системе Zn-NH4Cl преимущественно образуются азооксиизоксазолы I. При действии на нитроизоксазолы SnCl2-HCl в ТГФ были выделены с высокими выходами (75-85%) необычные продукты – гидроксиламины II, содержащие фрагмент растворителя (тетрагидрофурана) в молекуле. Целевые 3-аминоизоксазолы III являются единственными продуктами реакции при использовании в качестве восстановителей SnCl2-EtOH или Zn-AcOH в изопропаноле.
Найденные нами оптимальные условия восстановления нитрогруппы в аминогруппу позволили разработать удобный метод синтеза 3-аминоизоксазолов, в том числе, гетероциклических аминокарбоновых и аминофосфоновых кислот, на основе реакции гетероциклизации коммерчески доступных электрофильных алкенов и последующего восстановления 3-нитроизоксазолов.
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Работа выполнена при поддержке проектом Президиума РАН (Развитие методологии органического синтеза и создание соединений с ценными прикладными свойствами).
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