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СИНТЕЗ ФТОРСОДЕРЖАЩИХ  
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ  

РЯДА 3-АРИЛ-2-ИЗОКСАЗОЛИНОВ 

На протяжении последних десяти лет наша исследовательская 

группа проводит интенсивные исследования по синтезу и изучению 

свойств фторсодержащих гетероциклических соединений, которые об-

ладают свойствами микобактерицидов. При этом нами было установ-

лено, что неплохую активность проявляют фторсодержащие соедине-

ния ряда 3-арил-2-изоксазолинов. В частности нами  синтезирован ряд 

фторбензоатов 3-фторарил-5-гидроксиметил-2-изоксазолинов 2a-f [1].  
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a Ar= 4-F-C6H4; b Ar= 3-F-C6H4; c Ar= 3,4-F,F-C6H3; d Ar= 3,5-F,F-C6H3;

                          e Ar= 4-OMe-3-F-C6H3; f  4-OMe-2,3-F,F-C6H2.

 
На ключевой стадии синтеза осуществляли этерификацию  

2-изоксазолина 1 фторбензойными кислотами в присутствии дицикло-
гексилкарбодиимида. Такое превращение привело к соответствующим 
сложным эфирам 2a-f.  

Исследование антимикобактериальных свойств полученных со-

единений проведено на штамме Micobacterium terrae 15755. Среди син-

тезированных соединений обнаружены вещества, активность которых 

выше, чем антимикобактериальная активность эталонных противоту-

беркулезных препаратов циклосерина, пиразинамида и изониазида. 
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Наиболее активным из синтезированных соединений оказался 3-фтор-

бензоат 2b. Установлено также, что на активность фторсодержащих 

эфиров 2 влияет количество атомов фтора в бензоатном фрагменте.  

Также нами осуществлен синтез трифторметилзамещенных ами-

дов 3-арил-2-изоксазолин-5-карбоновой кислоты 5a-с [2] . На первой 

стадии, исходя из коммерчески доступных трифторметилзамещенных 

альдегидов 3a-с реакцией с гидрохлоридом гидроксиламина в присут-

ствии ацетата натрия, получили соответствующие оксимы 4a-с. 
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Дальнейшее хлорирование полученных оксимов  4a-с с помо-

щью N-хлорсукцинимида и последующее дегидрохлорирование про-

межуточно образовавшегося хлорангидрида гидроксамовой кислоты 

под действием триэтиламина привело к генерированию нитрилоксида. 

Реакцией 1,3-диполярного циклоприсоединения указанного нитрилок-

сида к акриламиду получили целевые амиды 3-(трифторметилфенил)-

2-изоксазолин 5-карбоновой кислоты 5a-с. 

Исследование антимикобактериальных свойств полученных со-

единений показало, что активность амидов  5b,с оказалась высокой и 

сравнима с активностью противотуберкулезных препаратов, использу-

емых в настоящее время. 

По аналогичной схеме синтеза нами также синтезированы моно-

, ди- и полифторзамещенные амиды 3-арил-2-изоксазолин-5-карбоно-

вой кислоты 6а-с, 7а-е и 8а-с.   

Исследование антимикобактериальных свойств полученных со-

единений показало, что активность амидов  6 и 7 сравнима с активно-

стью противотуберкулезных препаратов. Активность нового синтези-

рованного соединения – амида 3-(2,3,4,5-тетрафторфенил)-2-изоксазо-

лин-5-карбоновой кислоты 8a оказалась высокой и превосходила ак-

тивность противотуберкулезных препаратов, используемых в настоя-

щее время. 
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В настоящее время нами осуществляется работа по синтезу фтор-

содержащих 3,5-диарил-2-изоксазолинов 9 по приведенной схеме. 
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Предложенная схема синтеза включает конденсацию фторзаме-

щенных ацетофенонов и бензальдегидов, дальнейшее превращение по-

лученных халконов в оксимы и их внутримолекулярную циклизацию в 

целевые 2-изоксазолины. 
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