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离子液体中钯催化 O-甲氧基炔酮肟醚串联环化/溴化反应 

李建晓*,a    林  绍 a    黄瑞康 a    李  灿 a    杨少容*,a 
(a华南理工大学化学与化工学院  广州 510640) 

摘要  在离子液体[Cpmim]Cl 中, 利用 O-甲氧基炔酮肟醚为反应底物, 以 5 mol% Pd(TFA)2为催化剂, 2 equiv. CuBr2为

溴源, 以中等至优良产率(68%～90%)合成了系列 4-溴代异噁唑衍生物, 其结构均经 1H NMR, 13C NMR 及 HRMS 确证. 

该反应具有产率高、底物适用范围广、原子经济性高等优点. 此外, 生成的产物通过进一步的修饰与转化可以衍生为

结构复杂的、具有潜在生物活性的异噁唑活性分子. 
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Palladium-Catalyzed Cascade Cyclization/Bromination of 
2-Alkynone O-Methyl Oximes in Ionic Liquid 

Li, Jianxiao*,a    Lin, Shaoa    Huang, Ruikanga    Li, Cana    Yang, Shaorong*,a 
(a School of Chemistry and Chemical Engineering, South China University of Technology, Guangzhou 510640) 

Abstract  An efficient palladium-catalyzed protocol for the synthesis of 4-bromoisoxazoles derivatives in moderate to good 
yields from readily available O-methyl oximes in basic ionic liquid has been developed. Their structures were confirmed by 1H 
NMR, 13C NMR and HRMS. This cascade cyclization/bromination process provides a novel route for directly accessing 
4-bromoisoxazole in good to excellent yields and good functional group tolerance with high atom efficiency. Notably, the cur-
rent methodology could also be conveniently applied to the synthesis of isoxazoles naturally occurring biologically active 
frameworks. 
Keywords  ionic liquid; palladium catalysis; 2-alkynone O-methyloxime; 4-bromoisoxazole 

 

异噁唑杂环骨架是许多药物分子和生物活性分子

的重要组成部分[1], 并被广泛应用于有机合成、材料、

精细化学品等领域[2]. 特别是很多药物以及具有生理活

性的天然产物, 都将异噁唑基团作为其关键药效团. 例

如, 具有强效抗炎和镇痛的作用的环氧合酶-2 抑制剂[3], 

治疗风湿性关节炎疾病的来氟米特[4]及 β-内酰胺抗生素

苯唑西林[5]等异噁唑类衍生物. 鉴于此, 发展简捷、高效

的合成策略构建具有特定骨架结构的异噁唑及其衍生

物备受关注. 近年来, 关于异噁唑的合成和官能化研究

取得了阶段性的研究进展. 特别是基于过渡金属催化的

高效、高选择性方法学研究在构建多官能团化的异噁唑

衍生物方面发挥了独特的优势. 一般来说, 主要有四种

合成策略: (1) [3＋2]环加成反应合成异噁唑[6], (2)环异

构化反应合成异噁唑[7], (3)通过缩合反应合成异噁唑[8], 

(4)金属催化的 C—H 官能团化反应[9]. 尽管上述合成策

略在合成多官能团化的异噁唑及其衍生物方面取得了

较为显著的研究进展, 但是已报道的合成方法在一定程

度上存在诸如反应底物预官能团化、苛刻的反应条件及

反应收率低等问题[10]. 因此, 发展简捷、高效的新催化

反应体系构建具有潜在生物活性的异噁唑及其衍生物

是有机合成化学研究的热点课题. 

近年来, 无金属催化的环异构化反应是构建该杂环

骨架较为有效的合成方法. 比如, Larock 等[11]开创性地

实现了在室温下亲电试剂(ICl, I2, Br2, PhSeBr)与 2-炔酮

甲氧基肟醚发生亲电环异构化反应合成系列 4位官能团

化的异噁唑衍生物, 但是该反应需要使用、产生毒性较
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大的副产物的亲电试剂; 随后, Wada 等[12]使用 N-烷氧

基羰基炔氧丙基羟胺作为底物, 以NIS/BF3•Et2O作为催

化体系构建了系列 4-碘代的异噁唑衍生物, 但是反应底

物 的 合 成 较 为 复 杂 ; 值 得 说 明 的 是 , 2016 年

Thongsornkleeb 课题组[13]发展了 N-卤代丁二酰亚胺与

三甲基氯硅烷共同促进的 O-甲氧基炔酮肟醚环异构化

反应, 高效构筑了系列 4-卤代的异噁唑衍生物. 并且, 

我们课题组[14]也发展了钯催化溶剂控制的 O-甲氧基炔

酮肟醚串联的环化/炔基化和烯基化反应, 合成了多官

能团化的异噁唑衍生物. 

因此, 我们课题组[15]在前期亲核钯化工作的研究

基础上, 在离子液体中以 O-甲氧基炔酮肟醚为底物, 探

究了 4-溴代的异噁唑衍生物的高效合成途径. 结果表

明, 空气氛围下, 在离子液体[Cpmim]Cl 中, 反应温度

为 100 ℃, 利用 O-甲氧基炔酮肟醚为反应底物, 以 5 

mol% Pd(TFA)2为催化剂, 2 equiv. CuBr2为溴源, 以中

等至优良产率(70%～90%)简捷高效地合成系列 4-溴代

异噁唑衍生物(Scheme 1). 

 

图式 1  离子液体中 4-溴代异噁唑衍生物的合成 
Scheme 1  Synthesis of 4-bromoisoxazoles in ionic liquid 

1  结果与讨论 

1.1  离子液体中 O-甲氧基炔酮肟醚的串联环化、溴化

反应条件优化 

为了得到优化的反应条件, 反应以 3,5-二苯基 O-甲

氧基炔酮肟醚(1a)的串联环化、溴化反应为模板反应, 

对偶联反应进行了探究, 考察了不同的催化剂、氧化剂、

溶剂的种类以及反应温度等对反应的影响, 具体结果如

表 1 所示. 

首先 , 考察了钯催化剂 (Entries 1～6), 当使用

Pd(TFA)2为催化剂, 反应具有较好的气相色谱(GC)转化

率(Entry 4). 其他的钯催化剂, 如 PdCl2, PdBr2, Pd(OAc)2, 

Pd(PPh3)2Cl2 和 Pd(CH3CN)2Cl2 对反应的催化效率均较

低, 故选 Pd(TFA)2作为该条件下的最佳催化剂. 

氧化剂的种类筛选表明(Entries 4, 7～9), 考察的氧

化剂, 比如 NFSI, O2, Na2S2O8 和 PhI(OAc)2, 当使用 2  

表 1  O-甲氧基炔酮肟醚(1a)的串联环化、溴化反应的条件优

化 a 
Table 1  Optimization for the cascade cyclization/bromination 
of O-methyl oximes (1a) 

 

Entry Cat. [Pd] Oxidant Solvent Yieldb/%

1 PdCl2 NFSI DMF 46 
2 PdBr2 NFSI DMF 31 
3 Pd(OAc)2 NFSI DMF 52 
4 Pd(TFA)2 NFSI DMF 60 
5 Pd(PPh3)2Cl2 NFSI DMF 38 
6 Pd(CH3CN)2Cl2 NFSI DMF 49 
7 Pd(TFA)2 O2 DMF 23 
8 Pd(TFA)2 Na2S2O8 DMF 71 
9 Pd(TFA)2 PhI(OAc)2 DMF 56 

10 Pd(TFA)2 Na2S2O8 DMSO 62 
11 Pd(TFA)2 Na2S2O8 Toluene 37 
12 Pd(TFA)2 Na2S2O8 1,4-Dioxane 35 
13 Pd(TFA)2 Na2S2O8 NMP 45 
14 Pd(TFA)2 Na2S2O8 [Cpmim]Cl 93 (87)
15 Pd(TFA)2 Na2S2O8 [Bmim]Cl 80 
16 Pd(TFA)2 Na2S2O8 [C2NH2mim][NTf2] 56 
17 Pd(TFA)2 Na2S2O8 [Hemim]N(CN)2 48 
18 Pd(TFA)2 Na2S2O8 [Bmim]Br 83 
19c Pd(TFA)2 Na2S2O8 [Cpmim]Cl 80 
20d Pd(TFA)2 Na2S2O8 [Cpmim]Cl 85 

a Reactions were performed with 1a (0.2 mmol), [Pd] (5 mol%), CuBr2 (2 
equiv.), oxidant (2 equiv.), solvent (1.5 mL) under air atomosphere at 100 ℃ 
for 12 h. The value in the parentheses is the yield of the isolated product. 
NMP: N-methyl pyrrolidone, NFSI: N-fluorobenzenesulphonimide, [Cpmim]- 
Cl: 1-cyanopropyl-3-methyl imidazolium chloride, [Bmim]Cl: 1-butyl-3-me- 
thylimidazolium chloride, [C2NH2mim][NTf2]: 1-(2-aminoethyl)-3-methyl- 
imidazolium bis(trifluoromethylsulfonyl)imide, [Hemim]N(CN)2: 1-hydroxy- 
ethyl-3-methyl imidazolium dicyanamide, [Bmim]Br: 1-butyl-3-methylimi- 
dazolium bromide. b GC yield. c At 80 ℃. d At 110 ℃. 

equiv.的 Na2S2O8作为氧化剂时, 反应具有 71%的 GC 转

化率 (Entry 8), 其他的氧化剂的氧化效率均低于

Na2S2O8, 故确定 Na2S2O8为该条件下的最佳的氧化剂. 

紧接着, 溶剂的考察表明(Entries 10～13), N,N-二

甲基甲酰胺(DMF)是较为合适的反应溶剂(Entry 10). 其

他的有机溶剂, 比如甲苯、1,4-二氧六环以及 N-甲基吡

咯烷酮(NMP), 反应的 GC 转化率均出现不同程度的降

低. 根据文献报道, 离子液体能够有效地促进钯催化的

交叉偶联反应[16]. 因此, 我们对离子液体的种类进行了

考察. 实验发现, 咪唑型离子液体在一定范围内能够提

高反应的 GC 转化率. 当使用[Cpmim]Cl 作溶剂时, 反

应有较好的 GC 转化率(Entry 14); 其他离子液体, 如

[Bmim]Br, [Bmim]Cl, [C2NH2mim][NTf2] 和 [Hemim]- 

N(CN)2, 反应的 GC 转化率并未提高, 故认为该条件下, 
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[Cpmim]Cl 是较为合适的离子液体. 可能的原因是, 一

方面, 离子液体的纯离子环境为金属催化反应提供了新

的反应途径[16]; 另一方面, 根据已报道的机理, 该离子

液体提供的 Cl－阴离子有利于形成 MeCl 离去产物, 进

而有利于环化产物的生成[17,21]. 

温度的考察表明(Entries 19, 20), 在一定程度上升

高温度, 可以提高反应的 GC 转化率. 相反地, 继续升

高温度达到 110 ℃时, 反应的 GC 转化率并没有改善, 

故认为温度为 100 ℃是较为合适的反应温度. 

因此 , 优化后较合适的反应条件为 : 离子液体

[Cpmim]Cl 为溶剂, 5 mol% Pd(TFA)2为催化剂, 2 equiv. 

CuBr2为溴源, 2 equiv. Na2S2O8作为氧化剂, 反应温度为

100 ℃, 反应时间为 12 h. 

1.2  O-甲氧基炔酮肟醚的串联环化/溴化反应底物普适

性考察 

优化条件下, 我们进一步考察此催化体系的底物普

适性(表 2). 从表 2 可知: 无论是芳基或烷基取代的炔烃

(R2)均能得到中等到优良的转化(2b～2f). 进一步考察

R1 发现, 当苯环连有给电子的取代基, 比如甲基或甲氧

基时, 反应能够实现较好的转化(2g～2j). 相同条件下, 

吸电子取代基的底物反应活性略低于给电子取代基的

底物. 当底物连有强吸电子的硝基时, 反应只能检测到

少量的目标化合物. 另外, 烷基取代的底物亦能实现中

等产率的转化(2o～2r). 值得说明的是, 当 R1 为芳杂环

如噻吩基时(1s), 反应也能以 68%的分离收率得到目标

化合物 2s. 

1.3  可能的反应机理 

根据上述实验结果以及相关文献描述[17,21], 该反应

的可能机理如 Scheme 2 所示: 首先, 底物 O-甲氧基炔

酮肟醚 1 经亲核氧钯化过程得到烯基钯中间体 I[14,21], 

烯基钯中间体 I 接受亲核试剂 Cl－的进攻丢失中性分子

氯甲烷得到烯基钯中间体 II. 紧接着, 在过量溴离子存

在下, Na2S2O8氧化二价钯到四价钯, 然后通过还原消除

得到目标化合物 2[17]. 

1.4  产物的转化应用 

根据已有文献报道的方法[18], 所得的 4-溴-3,5-二苯

基异噁唑(2a)可以通过 Suzuki-Miyaura 偶联反应以 68%

的收率转化为 4-(4-甲氧苯基)-3,5-二苯基异噁唑(3) (Eq. 

1). 

表 2  O-甲氧基炔酮肟醚的串联环化/溴化反应 a 
Table 2  Cascade cyclization/bromination of O-methyl oximes 

 

N
O

Ph

Ph

Br

2a, 87%

N
O

Ph Br
2b, 76%

Me

N
O

Ph Br

N
O

Ph Br

Me

Me

2c, 85% 2d, 90%

N
O

Ph Br

OMe

2e, 86%

N
O

Ph Br

2f, 77%

N
O Ph

Br

2o, 75%

N
O Ph

Br

2l, 81%

F

N
O Ph

Br

2g, 80%

N
O Ph

Br

Me

N
O Ph

Br

Me

2h, 81% 2i, 84%

Me

N
O Ph

Br

MeO
2j, 76%

MeO

N
O Ph

Br

2k, 78%
F Me

N
O Ph

Br

2m, 70%
F3C

N
O Ph

Br

2p, 77%

N
O Ph

Br

2n, trace
O2N

N
O

Br

2r, 75%

N
O

Br

2q, 70%

N
O Ph

Br

2s, 68%

S

a Reaction conditions: 1 (0.20 mmol), Pd(TFA)2 (5 mol%), CuBr2 (2 equiv.), Na2S2O8 (2 equiv.), [Cpmim]Cl (1.5 mL) under air atomosphere at 100 ℃ for 12 h. 
Yields refer to the isolated yield. 
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图式 2  可能的反应机理 
Scheme 2  Proposed reaction mechanism 

N
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Ph

Ph

Br
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Ph Ph
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OMe

Pd(OAc)2 (5 mol%)
Xphos (10 mol%)

K3PO4 (3 equiv.)

toluene, 18 h

100 oC, N2

68%

2a

3

P

Xphos

+ (1)

 

进一步地, 异噁唑 2a 与苯乙烯可以通过 Heck 偶联

反应以 76%的收率转化为 3,5-二苯基-4-苯乙烯基异噁

唑 4 (Eq. 2).[19] 

 

1.5  离子液体的循环使用 

以 1,3-二苯基-O-甲氧基炔酮肟醚(1a)的串联环化/

溴化反应为模板, 5 mol% Pd(TFA)2为催化剂, 2 equiv. 

CuBr2 为溴源, 2 equiv. Na2S2O8 作为氧化剂, 1.5 mL 

[Cpmim]Cl 为溶剂, 温度为 100 ℃的条件下, 考察离子

液体循环使用情况, 实验结果见表 3. 

离子液体的循环使用考察表明: 该催化体系可以循

环利用 7 次而催化效率没有明显降低(Runs 1～7). 当使

用第 8 次时, 反应活性明显降低, 原因可能是因为多次

反应体系副产物的积累, 导致离子液体浓度降低. 即使

延长反应的时间, 目标化合物的 GC 收率仍然未能提高

(Run 9). 

表 3  离子液体的循环使用考察 
Table 3  Reusability of the ionic liquid 

 

Run Time/h Yielda/% 

1 12 93 
2 12 93 
3 12 93 
4 12 93 
5 12 88 
6 12 84 
7 12 80 
8 12 60 
9 24 47 

a GC 转化率. 

2  结论 

利用 O-甲氧基炔酮肟醚与金属溴源为反应底物, 

在离子液体[Cpmim]Cl 中通过串联的环化/溴化反应高

效构建了系列 4-溴代异噁唑衍生物. 实验表明: 以 5 

mol% Pd(TFA)2为催化剂, 2 equiv. CuBr2为溴源, 2 equiv. 

Na2S2O8 作为氧化剂, 反应温度为 100 ℃, 反应时间为

12 h, 各种取代的 O-甲氧基炔酮肟醚均能与溴源以中等

至优良的产率得到目标化合物. 另外, 该反应具有产率

高、底物适用范围广、原子经济性高等优点, 可为具有

异噁唑杂环骨架的天然产物及复杂药物分子的合成提

供简便的途径. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

德国 Bruker 公司 400 MHz DRX-400 核磁共振仪, 

溶剂 CDCl3, 内标 TMS; 美国 LCQ Deca XP MAX 液相

色谱-质谱联用仪(或美国 FINNIGAN TRACE DSQ 质谱

仪, 70 eV); 河南省予华仪器有限公司 X-5 型显微熔点

仪. 所有试剂均为市售分析纯, 未经进一步纯化. 

3.2  实验方法 

向 25 mL 烧瓶中加入 0.2 mmol O-甲氧基炔酮肟醚

(1), 5 mol% Pd(TFA)2, 2 equiv.的 CuBr2, 2 equiv.的

Na2S2O8, 1.5 mL 离子液体[Cpmim]Cl, 温度为 100 ℃条

件下 , 反应 12 h. 反应结束后 , 溶液用乙酸乙酯(10  

mL×3)萃取, 有机相无水硫酸镁干燥, 减压旋干得粗

品, 柱层析得化合物 2. 目标化合物的结构经 1H NMR, 
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13C NMR 和 HRMS 确证. 

4-溴-3,5-二苯基异噁唑(2a)[11a]: 产率 87%, 黄色固

体. m.p. 131～132 ℃ (lit.[11a] 133～135 ℃); 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.16～7.97 (m, 2H), 7.94～7.77 (m, 

2H), 7.62～7.38 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

165.9, 162.1, 130.7, 130.2, 128.9, 128.7, 128.6, 127.9, 

127.1, 126.8, 89.6; HRMS (ESI) calcd for C15H10Br- 

NNaO [M＋Na]＋ 321.9838, found 321.9835. 

4-溴-3-苯基-5-邻甲苯基异噁唑(2b): 产率 76%, 黄

色固体. m.p. 124～126 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 8.05～7.94 (m, 2H), 7.58 (dd, J＝12.0, 5.8 Hz, 4H), 

7.48 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 7.38 (dd, J＝14.0, 7.2 Hz, 2H), 

2.47 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 168.9, 161.0, 

138.1, 131.0, 130.9, 130.3, 130.1, 128.7, 128.5, 128.0, 

126.1, 125.9, 92.0, 20.3; HRMS (ESI) calcd for 

C16H12BrNNaO [M＋Na]＋335.9994, found 335.9990. 

4-溴-3-苯基-5-间甲苯基异噁唑(2c): 产率 85%, 黄

色固体. m.p. 128～129 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 8.00～7.85 (m, 4H), 7.60～7.51 (m, 3H), 7.45 (t, J＝7.6 

Hz, 1H), 7.36 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 2.49 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 166.1, 162.1, 138.7, 131.5, 130.2, 

128.7, 128.7, 128.6, 128.0, 127.6, 126.7, 124.3, 89.4, 21.5; 

HRMS (ESI) calcd for C16H12BrNNaO [M ＋ Na] ＋ 

335.9994, found 335.9992. 

4-溴-3-苯基-5-对甲苯基异噁唑(2d): 产率 90%, 黄

色固体. m.p. 137～139 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 7.97 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.85 (dd, J＝5.2, 2.1 Hz, 2H), 

7.58～7.45 (m, 3H), 7.31 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 166.0, 162.1, 141.1, 130.2, 

129.6, 128.7, 128.6, 128.0, 127.0, 124.1, 88.9, 21.6; 

HRMS (ESI) calcd for C16H12BrNNaO [M ＋ Na] ＋ 

335.9994, found 335.9996. 

4-溴-5-(4-甲氧基苯基)-3-苯基异噁唑(2e)[11a]: 产率

86%, 黄色固体. 黄色固体; m.p. 145～147 ℃ (lit.[11a] 

150～152 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.08 (dd,  

J＝4.8, 3.6 Hz, 2H), 7.98～7.78 (m, 2H), 7.69～7.38 (m, 

3H), 7.19～6.99 (m, 2H), 3.90 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 165.9, 162.1, 161.4, 130.2, 128.7, 128.6, 

128.5, 128.1, 119.5, 114.3, 88.1, 55.5; HRMS (ESI) calcd 

for C16H12BrNNaO2 [M ＋ Na] ＋  351.9944, found 

351.9940. 

4-溴-5-丁基-3-苯基异噁唑(2f): 产率 77%, 黄色液

体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.00～7.79 (m, 2H), 

7.68～7.39 (m, 3H), 2.87 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 1.89～1.71 

(m, 2H), 1.55～1.36 (m, 2H), 1.00 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 171.5, 160.3, 130.1, 128.6, 

128.2, 128.1, 90.3, 29.0, 25.8, 22.2, 13.6; HRMS (ESI) 

calcd for C13H14BrNNaO [M＋Na] ＋  302.0151, found 

302.0145. 

4-溴-5-苯基-3-邻甲基苯基异噁唑(2g): 产率 80%, 

黄色固体. m.p. 88～90 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 8.17 (d,  J＝6.4 Hz, 2H), 7.63～7.51 (m, 3H), 7.50～

7.30 (m, 4H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

165.0, 163.9, 137.7, 130.7, 130.5, 130.1, 130.1, 128.9, 

127.3, 126.9, 126.8, 125.8, 91.3, 20.0; HRMS (ESI) calcd 

for C16H12BrNNaO [M＋Na]＋ 335.9994, found 335.9993. 

4-溴-5-苯基-3-间甲基苯基异噁唑(2h): 产率 81%, 

黄色固体. m.p. 93～94 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 8.00 (d, J＝6.6 Hz, 2H), 7.62～7.54 (m, 3H), 7.44 (d,  

J＝5.4 Hz, 3H), 7.32 (t, J＝7.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J＝7.6 

Hz, 1H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

165.7, 162.3, 138.5, 131.0, 130.7, 129.2, 128.9, 128.6, 

127.7, 127.1, 126.9, 125.7, 89.6, 21.5; HRMS (ESI) calcd 

for C16H12BrNNaO [M＋Na]＋ 335.9994, found 335.9992. 

4-溴-5-苯基-3-对甲基苯基异噁唑(2i): 产率 81%, 

黄色固体 . m.p. 111～112 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.08 (d, J＝6.4 Hz, 2H), 7.75 (d, J＝7.6 Hz, 

2H), 7.51 (d, J＝5.6 Hz, 3H), 7.32 (d, J＝7.6 Hz, 2H), 2.43 

(s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.7, 162.1, 

140.4, 130.6, 129.4, 128.8, 128.5, 127.1, 126.9, 124.9, 

89.6, 21.5; HRMS (ESI) calcd for C16H12BrNNaO [M＋

Na]＋ 335.9994, found 335.9989. 

4-溴-3,4-(二甲氧基苯基)-5-苯基异噁唑(2j): 产率

76%, 黄色固体. m.p. 144～146 ℃; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 7.83 (d,  J＝6.6 Hz, 2H), 7.58～7.43 (m, 4H), 

7.36 (dd, J＝8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.94 (d, J＝8.4 Hz, 1H), 

3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

170.3, 162.7, 150.7, 149.4, 130.2, 129.0, 127.6, 125.8, 

121.9, 119.9, 111.2, 109.4, 97.3, 56.1, 56.0; HRMS (ESI) 

calcd for C17H14BrNNaO3 [M＋Na]＋  382.0049, found 

382.0048. 

4-溴-3-(4-氟苯基)-5-苯基异噁唑(2k): 产率 78%, 

黄色固体 . m.p. 143～145 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 8.12～7.92 (m, 2H), 7.78 (dd, J＝7.8, 5.8 Hz, 

2H), 7.44 (d, J＝5.0 Hz, 3H), 7.12 (t, J＝8.4 Hz, 2H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 166.0, 163.9 (d, J＝250.5 Hz), 

161.3, 130.8, 130.6 (d,  J＝8.5 Hz), 128.9, 127.1, 126.7, 

124.0 (d, J＝3.3 Hz), 115.9 (d, J＝21.9 Hz), 89.4; HRMS 

(ESI) calcd for C15H9BrFNNaO [M＋Na]＋  339.9744, 

found 339.9740. 
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4-溴-3-(4-氟苯基-3-甲基苯基)-5-苯基异噁唑(2l): 

产率 81%, 黄色固体. m.p. 125～127 ℃; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ: 8.07 (d,  J＝6.2 Hz, 2H), 7.69 (d, J＝7.2 

Hz, 2H), 7.52 (d, J＝5.0 Hz, 3H), 7.13 (t, J＝8.8 Hz, 1H), 

2.36 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.9, 162.6 

(d, J＝249.2 Hz), 161.4, 131.9 (d, J＝5.7 Hz), 130.7, 

128.9, 127.9 (d, J＝8.6 Hz), 127.1, 126.8, 125.6 (d, J＝

17.7 Hz), 123.6 (d, J＝3.6 Hz), 115.4 (d, J＝22.9 Hz), 

89.4, 14.6; HRMS (ESI) calcd for C16H11BrFNNaO [M＋

Na]＋ 353.9900, found 353.9903. 

4-溴-5-苯基-3-(4-三氟甲基苯基)异噁唑(2m): 产率

70%, 黄色固体. 黄色固体; m.p. 136～137 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ: 8.08 (d,  J＝4.0 Hz, 2H), 8.00 (d,  

J＝7.8 Hz, 2H), 7.78 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 7.63～7.44 (m, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 166.4, 161.0, 132.8, 

131.4, 130.9, 129.0, 128.9, 127.1, 126.5, 125.7 (q, J＝3.5 

Hz), 124.8 (q, J＝248.6 Hz), 89.2; HRMS (ESI) calcd for 

C16H9BrF3NNaO [M＋Na]＋ 389.9712, found 389.9708. 

4-溴-3-环戊基-5-苯基异噁唑(2o): 产率 75%, 黄色

液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 8.05 (d, J＝6.8 Hz, 

2H), 7.74～7.44 (m, 3H), 3.42～3.09 (m, 1H), 2.17 (dd,  

J＝11.2, 7.8 Hz, 2H), 2.03～1.83 (m, 4H), 1.75 (dd, J＝

12.2, 6.8 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 166.8, 

164.4, 130.4, 128.8, 127.0, 126.8, 90.5, 36.8, 30.8, 25.5; 

HRMS (ESI) calcd for C14H14BrNNaO [M ＋ Na] ＋ 

314.0151, found 314.0148. 

4-溴-3-环己基-5-苯基异噁唑(2p): 产率 77%, 黄色

固体. m.p. 81～82 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

8.04 (d, J＝6.0 Hz, 2H), 7.59～7.45 (m, 3H), 2.80 (t, J＝

11.8 Hz, 1H), 2.09 (d, J＝12.8 Hz, 2H), 1.91 (d, J＝12.0 

Hz, 2H), 1.79 (d, J＝11.8 Hz, 1H), 1.67 (q, J＝12.6 Hz, 

2H), 1.41 (td, J＝24.8, 12.4 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 167.1, 164.2, 130.4, 128.8, 127.0, 126.8, 90.0, 

36.0, 30.7, 26.2, 25.9; HRMS (ESI) calcd for 

C15H16BrNNaO [M＋Na]＋ 328.0307, found 328.0304. 

4-溴-5-丁基-3-环戊基异噁唑(2q): 产率 70%, 黄色

液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.13～2.97 (m, 1H), 

2.76 (t, J＝7.6 Hz, 2H), 2.08 (dd, J＝15.2, 8.4 Hz, 2H), 

1.89～1.78 (m, 4H),, 1.76～1.62 (m, 4H), 1.38 (dq, J＝

14.4, 7.2 Hz, 2H), 0.94 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 173.4, 167.3, 58.8, 37.9, 31.0, 29.3, 26.4, 

25.5, 22.2, 13.7; HRMS (ESI) calcd for C12H19BrNO [M＋

H]＋ 272.0645, found 272.0642. 

4-溴-5-丁基-3-环己基异噁唑(2r): 产率 75%, 黄色

液体. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.68 (t, J＝7.6 Hz, 

2H), 2.51 (t, J＝11.6 Hz, 1H), 1.90 (d, J＝12.8 Hz, 2H), 

1.77 (d, J＝12.4 Hz, 2H), 1.71～1.57 (m, 3H), 1.49 (dd,  

J＝24.4, 12.4 Hz, 2H), 1.38～1.27 (m, 3H), 1.27～1.15 

(m, 2H), 0.86 (t, J＝7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 173.1, 167.4, 58.2, 37.1, 30.8, 29.3, 26.4, 26.2, 

25.9, 22.2, 13.7; HRMS (ESI) calcd for C13H21BrNO [M＋

H]＋ 286.0801, found 286.0796. 

4-溴-5-苯基-3-(3-噻吩基)异噁唑(2s): 产率 68%, 黄

色固体. m.p. 122～123 ℃; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 7.97 (s, 1H), 7.78 (d, J＝2.2 Hz, 2H), 7.55 (d, J＝3.6 

Hz, 1H), 7.53～7.42 (m, 3H), 7.20 (s, 1H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 165.4, 164.6, 130.2, 129.1, 129.0, 128.9, 

128.6, 128.5, 128.3, 127.8, 55.4; HRMS (ESI) calcd for 

C13H9BrNOS [M＋H]＋ 305.9583, found 305.9582. 

4-(4-甲氧基苯基 )-3,5-二苯基异噁唑(3)[20]: 产率

68%, 黄色固体 . m.p. 136 ～ 138 ℃  (lit.[20] 138 ～

140 ℃); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.60 (d, J＝6.8 

Hz, 2H), 7.49 (d, J＝7.2 Hz, 2H), 7.43～7.30 (m, 6H), 

7.20 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 6.95 (d, J＝8.4 Hz, 2H), 3.88 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.4, 162.3, 159.5, 

131.7, 129.7, 129.3, 129.2, 128.6, 128.4, 128.3, 128.0, 

128.0, 126.9, 122.6, 114.9, 114.6, 55.2; HRMS (ESI) calcd 

for C22H17NNaO2 [M＋Na]＋ 350.1151, found 350.1148. 

3,5-二苯基-4-苯乙烯基异噁唑(4)[21]: 产率 76%, 黄

色固体. m.p. 163～164 ℃ (lit.[21] 162～164 ℃); 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.83 (dd, J＝7.6, 1.6 Hz, 2H), 

7.70 (dd, J＝6.4, 2.4 Hz, 2H), 7.57～7.45 (m, 6H), 7.35～

7.28 (m, 4H), 7.25 (dd,  J＝10.8, 6.4 Hz, 1H), 6.97 (d,   

J＝16.8 Hz, 1H), 6.65 (d,  J＝16.8 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 166.1, 162.3, 136.9, 134.4, 130.1, 

129.6, 129.5, 129.0, 128.9, 128.8, 128.7, 128.3, 128.1, 

127.7, 126.3, 115.9, 112.4; HRMS (ESI) calcd for 

C23H17NNaO [M＋Na]＋ 346.1202, found 346.1200. 

 

辅助材料(Supporting Information)  化合物 2a～2m, 

2o～2s, 3, 4 的 1H NMR 和 13C NMR 谱图. 这些材料可

以免费从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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