Новые синтетические подходы к биоактивным производным изоксазолов – 
5-амино- и 5-[гидрокси(тетрагидрофуран-2ил)амино]изоксазолам.
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Недавно в нашей лаборатории была найдена новая реакция гетероциклизации электрофильных алкенов под действием комплекса C(NO2)4-Et3N, позволяющая синтезировать ранее труднодоступные 5-нитрозамещенные изоксазолы, содержащие различные функциональные группы в положении 3 изоксазольного кольца [1]. Мы также нашли, что восстановление 5-нитроизоксазолов под действием дихлорида олова в зависимости от используемого растворителя происходит хемоселективное образование либо 5-аминоизоксазолов, либо неизвестных ранее 5-[гидрокси(тетрагидрофуран-ил)амино]изоксазолов [2].
В настоящей работе на основе найденных нами новых реакций был разработан универсальный препаративный метод синтеза производных изоксазолов 1-3, позволяющий конструировать гетероциклы с различными функциональными группами и фармакофорными фрагментами. Метод включает ацилирование спиртов хлорангидридами ненасыщенных карбоновых кислот, последующую гетероциклизацию образующихся ненасыщенных сложных эфиров и восстановление нитрогруппы. Получена большая серия новых замещенных изоксазолов 1-3 с высокими выходами.
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На основании компьютерного докинга были сделаны выводы о перспективности 5-аминоизоксазолов для выявления противовирусной активности (клещевой энцефалит) и проведено экспериментальное изучение противовирусной активности серии гетероциклов 2. Для серии гидроксиламинов 3 было проведено изучение общей антиоксидантной активности с использованием стандартного теста с N,N-дифенилпикрилгидразилом, а также изучение ингибирующей активности по отношению к липоксигеназе (LOX 1-B) в присутствии в качестве субстрата линолевой кислоты. 
Работа была выполнена при финансовой поддержке РФФИ (грант 14-03-00469-а) и Президиума РАН (Программа 8П)
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