Синтез и биологическая активность 2,1-бензизоксазолов 
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Изоксазольный цикл, который является структурным элементом 2,1-бензизоксазолов, входит в состав многих лекарственных препаратов (лефлуномид, оксациллин, диклоксациллин, даназол, рисперидон и др.) [1-2].

Известно несколько методов синтеза 2,1-бензизоксазолов из орто-замещенных производных бензола, содержащих заместители, пригодные для циклизации, с образованием конденсированного изоксазольного кольца [3-5]. Наиболее часто используется подход, предложенный Дэвисом и Пиццини, который состоит в конденсации нитроаренов и арилацетонитрилов. Существенным недостатком данного метода является образование в реакционной среде в качестве побочного продукта цианида натрия. Поэтому в рамках данного исследования нами был разработан и предложен новый альтернативный способ синтеза 2,1-бензизоксазолов. Метод основан на взаимодействии нитроаренов с 1-(4-цианобензил)-1H-1,2,4-триазолом (схема 1): 
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Схема 1. Взаимодействие нитроаренов с 1-(4-цианобензил)-1H-1,2,4-триазолом
В ходе реакции фрагмент 1,2,4–триазола за счет электроноакцепторных свойств стабилизирует карбанион метиленовой компоненты 2, а на второй стадии выступает в качестве уходящей группы, в результате отщепления которой происходит замыкание бензизоксазольного цикла 3a-e. В результате работы были синтезированы 5 новых соединений cтруктура и чистота полученных соединений доказаны 1H, 13C ЯМР-спектроскопией и другими физико-химическими методами. Соединения 3а-3с были исследованы на биологическую активность. Результаты показали, что полученные соединения являются ингибиторами MAO-B, следовательно, могут являться лекарственными препаратами для лечения заболеваний центральной нервной системы. 
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