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Розроблено ефективний підхід, який поєднує концепції синтезу орієнтованого на різноманіття, та лідер-орієнтованого синтезу (DOS/LOS), заснований на надійній методології [3+2]-циклоприєднання  між α-нітросполуками та алкенами або алкінами у м'яких умовах (Boc2O, 1% DMAP у толуолі). Перетворення відбувається шляхом генерації in situ нітрил-N-оксидів, які регіоселективно реагують з диполярофілами, утворюючи функціоналізовані ізоксазоліни (у випадку алкенів) та ізоксазоли (у випадку алкінів) з хорошими та відмінними виходами. Було продемонстровано широкий діапазон субстратів (50+ сполук), продемонстрована толерантність до різних функціональних груп, включаючи естери, аміни, спирти, фосфонати, галогеніди та силани. Примітно, що були отримані як спіроциклічні, так і конденсовані біциклічні структури (Схема 1). Крім того, цей метод виявився дуже ефективним для диверсифікації складних молекул на пізніх стадіях синтезу.
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Схема 1. 

Зокрема, введення групи ТMS в 5-положення ізоксазолі послужило ефективною стратегією захисту, сприяючи селективним подальшим перетворенням (Схема 2). TMS -заміщені ізоксазоли легко піддавалися десилілюванню, а естерні групи гідролізували з утворенням карбонових кислот, які згодом перетворювали на Boc- або Alloc- захищені аміни перегрупуванням Курціуса. Подальше зняття захистів забезпечило доступ до ізоксазолвмісних амінів.
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Схема 2. 

Крім того, були синтезовані ізоксазоліновмісні аналоги інгібіторів янус-кіназ JAK1 та JAK2, руксолітинібу та баріцитинібу. Відмітимо, що [3+2]-циклоприєднання безпосередньо було використано для синтезу 5-станіл-заміщених ізоксазолів, які служили ефективними проміжними продуктами для потрібних регіоізомерів після реакції Стілле (Схема 3). Ця спрощена послідовність підкреслює гнучкість методу для оптимізації синтезу фармакологічно значущих структур на пізніх стадіях. Загалом, розроблена стратегія забезпечує ефективну та універсальну платформу для побудови структурно різноманітних та біологічно активних похідних ізоксазоліну та ізоксазолу.
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Схема 3. 
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